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Introduction générale

Les formulations liquides somictuellemenemployéesians de nombreux domainesldeiie

quotidienne agroalimentaire, médecine ou cosmétiquees avanées techniques et

@fpertise formulatoire permettent de mettre au point des formulations toujours plus
VRSKLVWLTXpHVY HW SHUIRUPDQWHY QRWDPPHQW DYHF OfL

Dans ces formulations complexes,pieemier défi esteur gabilisation, c'esé-dire Vefsurer

de la bonnecohabitationdes différents ingrédienfsésents solvants, tenskactifs, additifs
spécifiqueset principesactifs Ces derniers étant particulieremdragiles ils doivent étre

protégés du reste defarmulation /H VHFR QG G p L (ficaditél§ @ Yokmaldtidr)

pour UpSRQGUH DX[ H[LIJHQFHV GHV FRQVRPPDWHXUV. HQ WHL
/91X Q H sttatéyls les plus intéressante etrépondant a ce cahier des chargemsiste a
encapsulerés principes actifet a contréleteur relargageCette approche est en plein essor

aussi bien dans le domaine industriel que dans le milieu académique.

Pour construire des édifices encapsulants déclenchables, il edestemombreuxblocs
élémemaires GH WDLOOH VWUXFWXUH HW FKLPLH YDULpHV 3RXL
visée plusieurs critéres doivent étre respectefR X W G 743 bIRdge@medtairesioivent

former des édificesdéclenchables maimbustesdans des conditionstandards Ensuite, &

chimie j O 1R U L J ldéclenchabili® @oit étre facle APSOpPHQWHU QRWDPPHQW
LQGXVWULHOOH HW j DFWLRQQHU GDQV OYDSSOLFDWLRQ
standardsnais sensibl@ un ou plusieurs stinfi externes pour un relargage contrélseé

L 1 R E M HeFd# liravail dethése a donc étéde développerHW G T pd&fsX élifiekU
encapsulants a partir dmpolyméresamphiphiles supramoléculairegi répondent a cette
dualité.Les blocs polymereélémemaireschoisis sont le poly(éthylene gly¢diydrophileet

le poly(propyléne glycql hydrophobe. Ce choix est inspiré des Pluronics® commerciaux,
utilisés G D Qriidu@rfenotammenpour stabiliser lemulsionsLesblocs PEG et PPG sont
rendussupramoléalaires par greffage G X Q L W p V(Thy)Ket RilaQiRotriazing DAT) a

leur(s) extrémité(s) Ces deux motifs, trées étudiés dans le domaine des matériaux
VXSUDPROpFXODLUHY VRQW VpOHFWLIV HW VIDVVRFLHQW
permet de former différents copolymeres supramoléculaifefiutoassemblage de ces

derniers en solvant sélectif, notammeBtD QV OTHDX RX GDQV GHV PpODQJHV
conduit a la formationl bjets encapsulantdestinés a des applications cosmétiques.

Le Chapitre 1 présenteune revue bibliographiguépWDW Gddr OTBQRDSVODWLRQ
relargage controlé de composésAprés avoir présenté le concept les avantagesle

O T H Q F D S Mo¥<Onio¥itr brR@Y pu¥aR Ges systemes existantgsglus simples aux plus

sophistiqué (smart systemsces derniers étanbnstituése copolymeéeres amphiphilesndus
stimulablesLes stimuli les plus fréquemment utilis&sles mécanismes de relargagssociés
sontensuite détaillésAprés avoir illustréa traversplusieursexemplesO L Q Wia thiMie G H
VXSUDPROpPFXODLUH SRXU OYfpODERUDW,LNBU ephsembe L FHYV HC
concept de la thésgui repose sur une interaction de tygé-serrure (liaisons hydrogene

7
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VPOHFWLYHYV (Q VH IRUPDQW HOOH SHUPHW GYREWHQLU
VIDPWRHPEOHU B\W G/Rr@dpsi@des composé&n se rompant, elle permet

de déstabiliser les @gdis encapsulants en réduisant IESRSRO\PqUHV | OTpWDW
élémentaires non amphiphiles (relargage).

Dans leChapitre 2 nous présentong Igreffage des unités thymine (Thy) ou diaminotriazine
(DAT) a @dux) extrémité(s) de chainé¥=G et PPGmono et difonctionnéts et le mode
opératoire permettant de former ledifférents copolyméres a blocs amphiphiles
supramoléculaires (diblocs, triblocs et multiblodsy caractérisation eD § p WeX @ dpri€iés
thermiquedes blocs élémentaires et des copolyméres sont ens@éienpees et discutées
IRUFH GH O fBupfewdidoulakrahi/BAT estégalemenétudiée par RMN *H dans
différents solvants organiqug®MSO-ds, CDCl;, toluénedg). Cette étude révéle gua
FRQVWDQWH Gf]bnV tERentdridoMselre@entle la nature disolvant phénoméne

déja bien connupnais égalemerde lapositionrelative des unitéshy et DAT sur les chaines
polyméres PEG et PP@n observera notamment que les chaines PEG joue un réle de
«solvant» GH OfXQLWp 7K\ HQ FRROWXWIFR@PKYpHRPVWH j OD IR
copolymere robuste.

Les systemesétant élaborésa des fins cosmétiques, ils seramilisés dans un milieu
PDMRULWDLUHPHQW DTXHX[ /fHDX pWDQW FRPSpWLWHXU G
sur la stabilitédes interactions supramoléculaires Thy/DAT est évalué da@hdgitre 3

Dans un premier tempapus avons fait appel a une méthode directe pour estimer sa force et

VD UpVLVWDhQReHemperitdrD &U le bloc PPG est en bon solvei@)(%Jne étude

parRMN GDQV OfHDX O RXdd&HtéRasndDifedH) (LB), corrélation™H-"N et

RMN DOSY D). ,O0 DSSDUDVW TXfTLO QYHVW SDV SRVVLEOH GH F
QL GYDIILUPHU TXH OD OLDLVRQ 7K\ '"&m, ldsvw&gulthisteadontdd® HQ W |
PRQWUHU OYH[LVWHQFH GIXQH RUJDQLVDWLRQ PLFHOODLU
étant solubles(@¥& HW OHV XQLWpV 7K\ '$7 K\GURSKREHV &HFL |
propriétés thermiquest thermodynamiquedes solutions aqueuses de copolymépas -

DSC, avec la mesure désmpérature critiques de micellisation(CMT) et desenthalpie de

micellisation De fait, la capacité du bloc PPG a effectuer une transition de phase
(soluble/insoluble) en fonction de senvironnemengst évaluée

Dans leChapitre 4 nousétudiond HV REMHW YV [|R thsspribl&ge e @o§ Doy iReres

a blocs amphiphiles supramoléculaires solution aqueusd.a concentration micellaire
FULWLTXH &0& GIXQ GLEORF VXSUDPROpPFXODLUH HVW |
spectroscopi@le fluorescencela taille et la forme des objets formés avant et apres la CMT

des copolymeres ont été déterminées par diffusipmamique de la lumiére. Cette étude

réveéle notamment la transition entre deux morphologies micellaires, la premiéere pilotée par
OfK\GURSKRELH GHV XQLWpV 7K\ '$7 HW OD VHF®&QGH SDU
résultats sont complétés par la visualmatdirecte des objets formés en microscopie €ryo

MET.

Enfin, le Chapitre 5est consacré a établiDl SUHXYH GH FRQFHSW GH OfHQ
composé lipophile paes copolyméres supramoléculaires en solutiijphasique Aprés une
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bréve revueibliographigue VXU OHV pPXOVLRQV HW OHVrgdliatopnGpV Gy
et la stabilité d #mulsionsdirectes et indirecteset de dispersions liquiddiquide sont

présentées. Il apparait que le procédé le plus efficace est celui par déplacesuivdrteu
émulsification spontanée EHSHQGDQW OH WDX[ GTHQFDSVXODWLRQ L
XQH DOWHUQDWLYH SRXU IRUPHU GHV pPdafsVce R&3VIeYY WD EO |
copolymeres sont formés en attachant les blocs par un liedenbvaversible imine. La
GpFOHQFKDELOLWpP GH OfpPXOVLRQ HVW PRUWEXSILGH VAHROWRT X
VipFKDQJH DYHF XQH DPLQH OHQW ORUVTXfLO VIK\GURO\V
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Chapitre 1

Destensicactifs aux systemes
LOWHOOLJHQWY SRXU
le relargage déclenchable
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Chapitre 1: Destensio DFWLIV DX[ VI\VWgPHV LQWHO Odégleimnanie SRXU O

Introduction

Les formulations liquideatteignent de nos jours de hauts niveaux de complekidéivent

étre stablesdans le tempssous de nombreuses conditions tout en étanjours plus
performantes et innovantgses formulations sont généralement une combinaison de sglvants
de tensicactifs H Wun@®@4§ plusieurs principes actifsls quedes parfums, pigmentardomes,
agensthérapeutique ou cosmeétique Desadditifs tek des solutions tampondesdispersants
etlou des agentsrhéologiques peuvent étre présents powssurerla stabilité et les
performancesle la formulation

Les avancéesechniquesdans le domaine de®rmulations complexes onpermis aux
industrielsGIDFFpGHU j GH QRXYHDX|[ PDUFKmvateuyégoddEBRVD QW (
la demande efaux exigences des consommateunstammentDYHF OfLQFRUSRUDW
nouveaux principes actifs plus performan@ependant, les additifs présents dames |
formulations peuvent provoque un stress chimique R[\GDWLRQ K\SGrUcBsO \ V H «
principes actifs altélant ainsileur intégrité et leurs propriétésLe défi majeur pour ces

nouvelles formulatiomcomplexe estdoncde stabiliseet de protégeces principes actfde

toute interaction aveles autres ingrédients préserntsut engarantissanta performance et
@fficacitédu produit final

Pour répondre a cette dualit@, $tratégida plus communeHVW OfHQFDSVXODWLRQ
actif et son relargagd.e développement de ces technologigai présentent de nombreux
avantages, suscite un engouement cefaXvVVvL ELHQ GDQV OH PLOLHX DFDGp

Dans ce chapitre, nowgfinissongdans un premier temps concept ccOTHQFD SVXODWLRQ
avantages de cette technolodimusréalisonsensuiteune revue non exhaustive des édifices
encapsulas de leursméthodesle préparation et de leur mode de relarg&yrisprésentons
OTpYRO X¥gsyRIEMES, N commencant pas plus simplegtensicactifs formant des

micelles) M X \axpius sophistiqués, base de copolyméramphiphileset souventgualifiés

G L QW H@malt JdsieiisVNous montronségalementa travers différents exemples
FRPPHQW OfXWLOLVDWLRQ GH OD FKLPLH VXSUDPROpPFXOI
OTpODERUDWLRQ G YspgBradlalitdd. Znfid, Qbud SanHianb énVyrésentant le
conceptde copolymeres amphiphiles supramoléculaires formés pamadatittns hydrogene
VPOHFWLYHYV HQWUH E&sehblertpdar i&npatbil@éNdey BlocX VibRes de
GLVSHUVLRQ /D UpDOLVibWdaR g/stdiié eDchpsiiafselétieGddalieH V
VRQW OH F°XU GH FH WUDYDLO GH WKqVH
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Chapitre 1: Destensio DFWLIV DX[ VI\VWgPHV LQWHO Odégleimnanie SRXU O

|. Encapsulation etrelargage +t ( WDW GH OYDUW

1. Définition

L § Hapsulationconsiste a isoler et stabilisen ou plusieurs princifge) actiffs) DX VHLQ G{XQ
édifice encapsulanprincipgs) qui poura(ont) ensuite étre relarg(® de facon contréléen

une zone cibléd /TpGLILFH H QditO&veseubebarriere efficace powrotéger és

principes actifsde leur environnementlumiére, température, oxygene, eal et des
ingrédientspotentiellemendéstabilisantprésentgddans la formulationmais doit pouvoir se
GpFRPSRVHU VRXV OYDFWLRQ GT1XQ VWLPXOXV VSpFLILTXH

Le terme «ena@psulation» ne fait pas référence a une gamme de taill@ une morphologie
particuliére.On distingue cependant kamicroencapsulation lorsque OD WDLOOH GH OT)
encapsulant est comprise entre 1 micron mimiet « nanoencapsulationpour uretaille de 1
nm & quelques micron§? Il est possible de classer les édifices encapsulantdudéeyrs
facons par exempleelon leur morphologie
- les édifices matricielssont degparticules, spheresou latex, formées G XQ UpVHDX GI
matiére dans lequel le ou les principes actifs sont dispdiSgsr¢ 1]A). Les
particules pewent étre entouree GTXQH ILQH PHPEU &t Qht d6 thR&VHFW U L
nanomeétrique a millimeétrique.
- les p GLILF H-¥corcetre-shell) sont descapsuls creuse HQWRXUpHV G{XQF
plusieurs membranedans eégjuelles le ou les principes actifs sont confin
[ 1|B). Dans la littérature, ils sosbuvent qualifiés deystémes résenaiet leur taille
peut allerde quelques dizaines de nanometres a 1 mm.
- les édifices organiséssont desstructurs mono ou multlamellaires formant une
barriere liguide organisée en 3 dimensjomemme des micelles (Figure 1]C),
cylindres, lamellesou vésicules Les émulsions directes ou inges, simples ou
multiples, mini, nano ou standardRUPHQW pJDOHPHQW .Flt¢s JHQUH
vésicules sont également qualifiéessgistémes réservair

Structure Matricielle 6 W U X F W-Eddreke F °© Structureorganisée
Sphére Capsule Micelle de tensiectif

Figure1 +5HSUpVHQWDWLRQ VFKpPDWLTXH GHV GLIIpUHQWY W\SHV GH PRUSK
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Chapitre 1: Destensio DFWLIV DX[ VI\VWgPHV LQWHO Odégleimnanie SRXU O

Le WD X[ G T HQ F qusSiMi@eDavten&uffassiqueen principe actifdépend de la nature
HW GH OD VWUXFWXWHCGCIH @QWPGRQAFH] ,0 SRXU OHV PLFURYV
HIFHSWLRQV DO Q BtQam avosividr ¥e§ B5 & 90pur les microcapsulés.

Les principes actifs peuvent étre de nature varggfums, ardmes, médicaments, enzymes,
ingrédients cosmeétiques, catalyseurs, mmrganismes, etc. lls sont donc datures,
structures chimiques et polarités différentes, peuvent étre hydrophiles ou hydrophobes, et se
présengr sous différents états physiques (solide, liquide ou gazeux).

Pour étre efficace, il estoncnécessaire de développer des solutions encapsulantes adaptées

aux caractéristiques physiathimiques duprincipe actif.Le mode de relargagehoisi selon

O DSSOLFD Wit Rgalemeq BteeHoris en considération. Aihes choix du procédé

G 1 HQ F D S ¥exethindlds R@yactéristiguedes objetsencapsularst: leur forme et leur

taille moyenne, dur polydispersité, ler WDX[ GTHQFDSVXODWLR®@ag®OH SURF
(mécanisme et cinétique).

Les principaux types dASURFp GpV G 1 Hri In8cdMdDdgwdillerent, extrusion,

« SK\VEKIRPLTXHY VROYDQW VpOHFWLI FRQGLWLRQV GH
(formationin situ du matériau encapsularitj.Le[Tableaul] montre quel procédé permet
GTREWHQLU XQH PRUSKRORJLH VSpFLILTXH

Tableaul tClassification desPRUSKRORJLHV G Tp G Léh errttionH &IEUD SiNeXetddDeuidivocédés de
fabrication principaux. *

Morphologie Taille Classe Procédés principaux
P Nanocapsules  Polymérisation interfaciale en nanoémulsion
i P Microcapsules  Polymérisation interfaciale en émulsion
Coacervation complexe/Séparation de phase

& ° X-Bcorce Assemblage couclparcouche
Emulsions structurées
! P Millicapsules Co-extrusion de gouttes
macrocapsules  Microfluidique
P Nanoparticules  Polymérisation radicalaire enicroémulsions

Polycondensation
Séparation de phase et évaporation de solvant
i P  Nanoparticules Polymérisation radicalaire en émulsions et miniémulsi
Polycondensation
Séparation de phase et évaporation de solvant
i P Microparticules  Polymérisation en suspension

Matricielle Séparation de phase et évaporation de solvant
! P Microparticules  Polymérisation en suspension
Gélification/congélation de gouttes
i P Poudres Séchage par atomisation simple ou métige
! P Granules Agglomération en lit fluidisé
Séchage et granulation mécanique
Granulation mécanique
< P Microémulsions Formation spontanée
i | Miniémulsions  Dispersion sous trés haut cisaillement
Sonication
L Homogénéisation sous haute pression
Organisée . - - - - ——
j P Emulsions Dispersion sous cisaillement

Homogénéisation sous haute pression
Liposomes et Auto-organisation par évaporation de solvant
vésicules coextrusion Microfluidique

—
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2. Pourquoi encapsuler?

/1HQ F D S VestQmz WdhRo@giequi présent de nombrewavantagesEn premier lieu,

elle permeta protection et la stabilisation du principe actif au sein de la f@tmonlsur des

WHPSV SOXV RX PRLQV ORQJV HW VRQ UHMansldndmheg OTHQC
RUGUH GYLGpH HOOH SHUPHW GfLVROHU GHYonFpaPSRVpV
interaction avec des ingrédiestl®s comme des dispersants ou des modificateurs de
rhéologie. Par exemple, les bactéricides utilisés pour inhiber le développement de microbes
dans un revétement peuvent oxyder les additsfisuranta stabilité @& la formulation Ceci
UpVXOWH GTXQH SDUW HQ OD GLPLQXWLRQ @ritelef&ldE WLY LW
qualité du produit.

Au-dela de cette fonctioimtrinséque G T L V R @QuHdPiktiParactif O T H Q F D BeutaOLiW L R Q
S H U P H vbian HneGfeilleure efficacitéGatteindre de nouvelles perforn@as avec des
SURGXLWYV Lagmreivmne @eillgure (hffocuité ou encorede réduire les codts du

produit final® Son utilisationest particuliérementindiquée pour des systémes cdexges
c'esta-dire contenant une combinaison de solvadéssurfactants, Gafilditifs (conservateurs,
agentsantiPRXVVH DJHQWYV &t dgpOipes aclits.H V «

/I THQFDSVXODWLRQ D >aprddpiverHim@dnhHa Idefdddgtadapordu principe

DFWLI GXUDQW OD SUpSDUDWLRQ QAihsiyIésRblBcDIdsH oldtilesO T X W L (
tellesqueles parfums ou les composés faible masse molaisont mieux préservés au sein

de la formulé De la méme facon@ficapsulaV L R Q <Blfs¥aqrkl thérapeutique dans un

édifice spécialement fonctionnalisé pour eiblles cellules cancéreusegrectorisation),
augmenteOfHIILFDFLW p c& k médidrmantHst Idrt&ge lors de son transit dans le
FRUSV MXVTXTj ODQpashh@ peu@d| pbeptyV puJ aaVdégradatiomu ghroduit au
franchissementles barrieéres biologiqseet enzymatiquésDe plus,un édifice encapsulant

mimant les membranes cellulaires (niosomes, liposomes, polymersquoesga étre mieux
absorbépar les cellules ele médicamentsera relargué uniquement s® D JRQH GYLQWp
(cellules, organes ou tissisologiques spécifiquesEn limitant ainsi la perte du principe

actif (protection du milieu extérieur et ciblage), il devient possible de diminuer la quantité
nécessaire a la performance désiliédtant la toxicité ete colt global du produit.

UnautUH DWRXW PDMHXU G Hpd3gitiit@ Bdo8niErdds prod iRt inHovakitsO D

et Gafteirdre de nouvelles performanceSn effet, @puisplusieurs annég la demande des
consommateurs en terme de produitsvateurs et originaux WD QW G¥X QueSRLQW
fonctionnel que sensorielQeflcessé de croitréEn réponse, les laboratoires dourni des
formulations toujours pluperformantesitilisant la technique dOTHQFD SVX GDWLRQ ,0O
possible de maximiser les synagientre deux composés &s encapsulantséparément
MXVTXTj OH X WuXredgitovitDenseiRoe (par exempdeydants ou prodts de

coloration capillairg Il existe égalementdes cosnéto-textiles contenant des microcapsules

libérant leus principes actifs (hydratants, RLQFLVVDQWY VRXV OH PRXYHPHQW
encore des déodorants contendegparfumset desbactéricides encapsulgsi serontibérés

lorsque le corpssen mouvemengt que sa température augmente.
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(QILQ OTHQFDSVXODWLRRIHXWHOWRMHFKQHOYPSRABVKHLWp G
effet, @ HQFDSVXODQW LO HYMNH[SRWLMELCRD CIRYLWRXNIOXH GHYV
principe actif(ex: protéases dans les détergents) GBVVXUHU OD VWDELOLWDP F
FRPSRVp MotVvUibs§ton Viinale. /fHQFD SV KedtD 8éhcR&UIUH OYLPSDFW
environnemental des composés chimiques en évitant leur dispersioniésoee Cette

stratégiea permis notammeni O L Q G X VW U L Helzdnduéifr Kie Rduveadk marcheés

en garantissantla sécurité des utilisateurs de pesticides, souvent dangereux a haute
concentrationDans le domaine de la vectorisation de médicashéag effets secondaires et

toxiques indésirables peuvent étieninués: OTHQFDSVXODWLRQ IHwenOH UHODU
diffusion des agents thérapeutiquassles cellules saines, qui sont ainsi préservées.

&RPPH RQ OH YRLW OHV DYDQWDJHV GH OYfHQFDSVXODWLR
dans de nombreux domainesagroalimentaie, batiment, pharmaceutiqu cosmétique

détergence, peintuseu textiles. En fonction de @fiplicationrecherchée, de la formulation
souhaitée, du mode de relargade la nature des principes actiflsest nécessaire de choisir

le procédé, la morphologie et les caractéristiqugssicochimiques deOfpGLILFH HQFDSV?
le plusadéquat.

3. Comment encapsuler. blocs élémentaires pour la construction G&flifices
encapsulans

Depuis IHV SUHPLHUV WUDYD X [deVGtéér! @ HEQUF DS \aXr@ds WaeR Q
nombreuxédifices encapsulasittoujours plus complexes, ont été réaliseschoix des blocs
élémentairepour concevoircesédificesest D X M R X \A&q K X1 p W H Qld&s @$ pMus
simplesformant des édifices classiquésr(sicactifs formantdes micellespuxblocs lesplus
sophistiqués formant deslifices VRXYHQW T XD OL | (sm¥rt §y§tng, Behshiesal H Q W V
un ou plusieurs stimufiermettant un relargaggblé etcontrolé

On se propose de présenter trois grandes catégoriede blocsélémentaires les tensie
actifs, les lipides et les polyméresG R Q Wa<3dnibl §& Bonduit & des micelles, des spheres,
des capsules ou des polymersont&gn que ces blocaientdes structures et des natures
chimiquesdifférentesils sont tous amphiphiles, conditiongeSssaire a leur autissemblage

et plus lon a leur fonction  HQFDSVXODWLRAQ

a. Edifices a base densicactifs

Lestensioactifs sontdesmolécules amphiphiles présentant une téte polaire hydrophile et une

queue apolaire hydrophobleeur amphiphilie leur donn©O D FDSDFLWp GH V§DGVRUE
milieux non miscibles ce qui diminueleur tension interfacialeet permet deles faire
FRKDELWHU /1 &teWwnité déuk kyuislét Wjuide et un solide, un liquide et

gaz Les tensieactifs SHXYHQW rWUH GTRULJLQH, i buH@OH RX
ioniques.
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i.  Typesde tensieactifs

Les tensieactifs peuvent étre classéselon la structure chimiquede laur téte polaire
(anionique, cationiquezwitterionique catanioniquesou non chargéé¢Figure 2)*° mais la

structure de la partie hydrophobgongueur, architecture, nature FKLPLTXH « VHUL
déterminante pour la forme des objets sageemblés.

Figure 2 +Représentation schématique § H [ H P Sed Hifféréhtes classes de tensaatifs. Les tétes polaires sont
surlignéesen bleu.

Lestensio-actifs anioniquesforment la class& plus répandudls possedent une tépmlaire

chargée négativemerdulfate(RSQ, M), sulfonate(RSQ;'M™), carboxylate(RCOOM™) ou
phosphatgd RHPQ;M™), ol R estune chainealkyle plus ou moins longue et M waion

alcalin, alcalineterreux ouammornum. /%¥xemplele plus connu est ledodecylsulfate de
sodium(SDS. lls sonttresutilises GDQV OHV G p W Hicosm@tiyu¢leDrLcQiY étadt X
minime. Néanmoins, Is sont irritants, et les formulateurs tendede plus en plus des
remplacempar des tenstactifs PRLQV DJUHVVLIV SRXU OTXWLOLVDWHXU

Lestensio-actifs cationiques sont chargés positivement gbrtent unefonction ammonium
quaternair§RNH; X", RN(CHz)**X", avecX : chlorure ou bromuie La fonction amineest

sous sa formacide conjugué a dgsH inférieus a 10.Ces tensieactifs sont utilisés poua
PRGLILFDWLRQ GH VXUIDFH PpWDX[ SODVWLTXHV« HW GD
En termes deroduction ils représenteria ™ classe de tensiactifs.

Les tensio-actifs zwitterioniques possedent la foisun groupecationique et un groupe
anionique,parmi ceux cités précédemmentEtant moins toxiquesils sont tres utilisés en
cosmétique, mais sopeu produit@ causele leur codt relativement élevées amineacides
tensioactifssont sensibles au pH et qualifi€@fnphotére: aux faibles pH, ilsse comportent
comme des tensiactifs cationiquesaux pH élevés comme des tenadifs anioniques.et
aux pH intermédiaires comme des terasitifs zwitterioniques.

Il existe également desnsio-actifs catanioniques,® constituésG T X ®BIL U H : Gef[4oRtQ V
des systems bicaénaires, avec deux tétes polairete charges opposéet deux queues
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apolaires résdtant du mélange de tensiactifs anioniques etationiques Lors de leur
préparationJes mélanges équimolaires de tersaifs de charge®pposés ont tendance a
précipiter'**3 En effet,l HV S D L U HWH® 3. 1R§@Yenpaiifiteractions électrostatiques
O 1K\ G U ReS $yst@nsHiindnuant ils sont moins soluleis** Pour y remédie on élimine
les contreons inorganiques assocjésréant ainsi un exces de tenaidifs charge
positivement ou négativemeht

La derniére catégorie est celle dessioactifs non ioniques. Ils sont classés selon la nature

de la jonction entre les parties hydrophiles et hydrophdiees €ster, éther, amide). On peut

par exemple citeles estersG D F La&3 Etde pblyoxyéthylénesorbitaneplus connus sous le

nom de polysorbates Aprés les tensiactifs anioniques,cette catégoriereprésente la

deuxieme classe la plus produits VRQW FRPSDWLEOHV-dbtifstHsent@fieexs WU HV V
comme agentgdispersarg dans les détergentdes cosmeétiqueset la vectorisation de
médicaments, et sont particulieremphibiscités pour leutaractére non irritant

Enfin, les tensieactifs peuvent posséder plusieurs tétes polairdsargées ou non, identiques
ou non - et/ou une ou plusieurs queues hydrophobes. On distinguera les structures linéaires
bolaforme'® et ramifiéeggemint’ (Figure3).

Figure 3 +Représentation schématique de tensiactifs bolaformeet gemini.
ii. Edifices formégpar les tensieactifs

3DUFH TX3&nmpbiphidsRetpWsprécisément grace a leur(s) chaine(s) hydrophobles)
tensicactis RQW OD F D S D#eigavigerGreditick&d}nahiRquesapres avoir dépassé

leur concentration micellaire critiqu¢CMC, proprea chaque type de tensastifs). La CMC

est généralement comprise entre*18 10° mol/L et varie en fonction déa taille, de

O 1D U F K étWeHama/ssdohblairedu tensieactif. 'D QV O g#ddiKcesQes plus simples

sont legmicellesdirectesdans lesquelleles tétegpolairesVR QW RULHQW pddNacée HUV O
de la micelleformant ainsi unecouronne et lesparties @olairesrassemblées en uf ° X U
hydrophobe denspour minimiser leur contact adF OTHDX /D WDL &MbjetP R\HQQF
varie entre 1 et 100 nm de diamédtels peuventcontenir des composéydrophobesDans

un solvant apolairaydrophobe les tensieactifs formeront desnicelles inversesavec une
FRXURQQH GH FKDLQHV DSRODLUHV HWontey des Xampddés W rW H \
polaires et/olnydrophiles.

Le passage deimples micelles a des édifices plus complep@s étre expliquégarla théorie
G 1, V U DIH QuDpettnetlde prévoir la forme des teraitifs auteassemblés en solutidh
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En effet chaque tenstactif posséde un parameétpeopre dfHP S L O (pdKrQ W qui
dépend desa composition et de sa structure chimigGe.parameétre sans dimensignest
e é
défini comme 2L =
avecvy etlc le volume eta longueur de la queue hydrophobea €D { ptithede occupée par
la téte polairej O L Q WCH parBnkeétte donne une visisimplifiée de la relation entre la
VWUXFWXUH GTXQH PROpFXOH FHgWe?.'ﬂREMHW TXTHOOH SHXW

Figure 4 +Différentes morphologiesattenduesselon leparamétre de packing P du tensioactif.*®

Grace a ce concept, il esgalementpossible GTDQWLFLSHU OHV WUDSQVLWLR
lorsqueles parametres physiahimiques du milia sont modifiésEn effet vp etly étantfix es

par nature(moléculede tensieactif), a dépendra des interactions de la téte polédrres

elles et avec leur environnement)F fFaddif&\bes condibns du milieu Ainsi, pour un tensio

actif non ionique,OfpOpYDW LR Q @rHp WsHReBaulibbs\VXitddrEne entre les tétes
SRODLUHV HW OHV PROpFXOdinhu&doHdDet celledu YoBrameikeB G H
augmente on passe ainsiG 1 X QH Pspi€HqDe ldylindrique (Figure 5). La [Figure 6|

montre les effets de variationed paramé&s externes du milieu (température, pH, force

ionique, hydratationyur la morphologie des tensaatifs

Figure 5 +Evolution du paramétre depacking?®
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Figure6 +(IIHWV GHV FRQGLWLRQV GX PLOLHX IRUFH LRQLTXH etf WHPSpUDWX!|
(volume et longueur de la queue hydrophobe) sur la valeur du paramétre geacking?°

Par la suite, cette théorie a été enrichie par les travaux de Navgetral. qui ont démontré

OTfLPSRUWDQFH HW OfLPSDFW G HactfPsus B thleleHlaKorae)dRS KREH

édifices obtenu$:

/ID WKpRULH GY,VUDHODFKYLOL HVW YpULILpH-ac8ifRXU GH
conventionnel®u plus sophistiquédParmilesobjetscomplexesformés nous pouvons citer

les niosomes?? les vésicules catanioniqet”* et les édifices & base de tenaitifs
bolaformes.?*2°

Lesniosome$® résultentde 1 D XokyaRisatiorde tensieactifs non ioniquset de cholestérol,

et forment des édifices sphériques avec une membrane en bicouche hydrophobe et une cavité
hydrophile ¢ésicule¥ lls peuvent étre obtenus peghydratationde film ou injection des
tensicDFWLIV IRQGXYV G DoQsvio@efadionEekimaXle K6 W O fRUGahH G X PLF
peut étre réduiteMXVTXTj TXHOTXHV FHQWdal mddddésGrécapipuek PqW U
(sonication, microfluidique, extrusion filtration). Les substnces hydrophéls sont
encapsulées dans la cavité des niosomes par dissolddios la phase aqueuse qui va
réhydrater le film(méthodepassivg. Les substances hydrophoksmnt encapsulées dans la
membrane des niosomes par mélange aveehsscactifs en amont de leufiormation.Dans

OHV GHX[ FDV OS$tdap&dniitaiée BaMdriRafion s niosome. Initialement
GpYHORSSpV SRXU OD FRVPpWLTXH OHV QLRVRPHV RQW IL
vectorisation de médicamerftsHood et al. ont développé des niosomes fonctionnalisés en
surfacepar des anticorpst capabls de relarqagetrés ciblé?® Sharmaet al. ont réalisé des

niosomes encapsulant des principes actifs hydrophiles et hydrophobesnptaitement

contre le cancet’ Danscecas,le relargage se fait en deux temjps principe actif hydrophile

est relarguén 2 jours,tandis que le principe hydrophobe est relargué goursgrace a la
dégradation progressive des niosomes.
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Lestensicactifs catanioniques ont égalementa capacitée GH V fobgXrniigdRen vésicules

aptes aencapsudr. Soussanet al ont élaboré des tensiactifs catanioniques pour la
vectorisation de médicaments, en associant un texcsibissu des sucres a une substance
thérapeutique anthflammatoirepour la pead® Dans ce systéméa substance & délivrest
elleeméme urbloc élémentaire deO T p GL IL FH H@su8es xeOent€s\khontrent que les
tensioactifs catanioniques sont de trés bons candidats pour la vectorisation de médicaments
grace a leurs interactions électrostatigife&n effet, cesderniérespeuvent induirede
nombreuxprocessus de fusion d@ membrane avec les cellules, et donieux délivrer les
principes actifs.

Enfin, les tensicactifs bolaformes RQW OD FD S D fotgahiserGed sM§tiorX M Rux
interfaces (air/liquide, solide/liquidé} En solution, b morphologie deédificesvarieavec la
structure desensioactifs (deux tétes polaires identiques ou hetles parametres du milieu
Ainsi, a partir debolaformesamides terminés par des acides benzoigMessui et al. ont
obtenus des nanotubes a pH 7 et des microsphéres T 3

Figure 7 +Formation de microsphéres et nanotubes selda pH.3*

Bien que Iff HV S [2rird lesJdeux paes polaires soigénéralementydrophobe, Ghosét al.

ont synthétisé urbolaforme zwitterionique avec deux tétes polairea base dd._-cystéine
reliées par unechaine PEG hydrophile formant des vésicules monocouches stables en
solution aqueus#

Conclusion

La production industrielle des tensagtifs est relativement maitrisée et peu onéreuse (excepté

pour les temio-actifs non ioniques) et ils se conservent aisénary.édifices de tensiactifs

(micelles, niosomesyésicules catanionigues VH IRUPHQW VSRQWDQPPHQW GL
modulablestoutefois dans une gamme de concentration souvent tres faéhe le principe

DFWLI j HQFDSVXOHU HK¥a@mfé&res3io terdBdif eRQGYL @ f§ Htaille| L F H

forme, propriétés de surface, ¢tou les parametres physichimiques du miliepeuvent étre

ajustés Les systemes bicouchpsésentenégalementa capacité Geficapsulera la foisdes
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molécules hydrophiles et hydrophob&snfin, ils peuvent étre utilisés dans de nombreuses
applicationsnotamment en médecine et en cosmétigedains édifices présentant une bonne
biocompatibilité (nioemes et vésicules catanioniques notamment).

Cependantges édificessont peu robustegssentiellement parcpie lesensicactifs sont des

molécules ddaible massemolaire Ils ontdonctendance sedéfare ORUVTXLOWt VRQW G
sont peu stables da le tempsun relargage prématuré du principe a¢fifite) pouvant se

produirea travers la membrane perméatide plus leur taille reste relativememhodeste et

ne permet pas$s TH Q F D S V Xde#lduai@itds d&miipe actidnfin, certains tensi-actifs
sonttrésirritants et beaucoup de questions liées a leur innocuité restent en suepetgdes

de toxicité étant peu nombreuses. Ce point est particulierement problématique pour leur
utilisation danda vectorisation de médicaments.

Pour réaliser des édificesmieux tolérés plus robustes, plus stalkleencapsulastune plus
grande quantité de principes actifen un mot plus efficacs, les lipides, et plus
particulierement les phospholipides, peuvent étre utjlis@mmment sous forméticulée

b. Edifices a base dehpspholipides

Les phospholipidesont desmolécules amphiphiles dont la tbelaire peut étre neutre ou

chargée, JpQpUDOHPHQW FRPSRVpPH GTXQ JURXSHPHQW SKRVSK
(Figure8). La partie hydrophobestune combinaison déeux FKDLQHYV G plislaBHV JUD)
moins longues, saturées ou ndres phosphoglycérideses glycosylglycérides ou stérols,

DLQVL TX#Htyes deX Mblétdiles comme deéarylamine, sont des lipides extraits de

cellules animales ou végétales

Figure 8 +Représentation schématique dphospholipide DPPC (1,2-dipalmitoyl -sn-glycero-3-phosphocholing.

&HV OLSLGRYJDODXYWRW HW IRUPHQW GHV pGLILFHV HQFL
SOXVLHXUV PHPEUDQHV ELFRXF K:He¥lipespMeB>X eLbconsepid@ H FD Y L)
estinspirée de la biologieJa membrane bicouche mimant la membrane phospholipidique des
cellules vivantesHW OHXU SHUPHWWDQW GYLQWHUDJLU GH IDoRQ S
délivrer des principes acfif Dans ces objets, le principe actif (hydrophile) péme

encapsulée GDQV OD FDYLWp GITHDX RX Edrépobe) Brogdantt® PHPEL
conséquentee qui permetGIXWLOLVHU DGPLQLNsWeauvehr égdrdneny EETREM H!
constituésde plusieurs membranest cavités ce qui leur confere des stabilités et des profils

de relargage variablé§®
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Les liposomes unilamellaires existen troistailles (Figure9) :

- «petits» de 20 & 100 nm, formés par sonication.
-  «larges» audessus de 100 nm, formés pangélatiorséchagef(eezedrying).
- «géants» audessus de 1 micron (GUV), formés par éledtmanation.

LesliposomesJpDQWY VRQW WUqV XWLOLVpV GDQV OfU&pGXVWULI
taille étanttres similaires a celles des cellulesutenode de préparation utilise uouwrant
électrique pour disperser et faire gonfler le film lipidigléposé suune plaque de silicort.

Figure 9 +Représentation schématique de liposomes de différentes tailf¥s.

La structure des liposomes dépeamh seulemende leur composition mais également de leur

mode de préparationCelui-ci se décomposetypiquementen 3 étapes i) dissolution des

lipides dans un solvant organiquelatile, ii) évaporationdu solvantHW IRUPDWLRQ GfXQ
iii) dispersion du film lipidiqueG D Q V pafdarlcAtion, extrusion, électformation, etc’

& THVW D Xlarderiidiaétapadue O HV O L S L-&ssembM it RMAAUBhe lamellaires

puis en liposomepar repliement de la membraftégure10).

Figure 10 +Représentation schématique de la formation de lipopsomes$ OHV SKRVSKROLSLGHV LQGLYLGX
assemblent en B) membrane bicouche, se repliant pour donner un Iosome>*
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/H PRGH G9HQ BahS eKpoddmék BsQsimilaire a céldécrit précédemment pour

les niosomed.a méthode la pkisimpleconsiste efa dispersion des lipides séchés dans une

solution du princpe actif encapsulation passiy8® /THQFDSVXODWLRQ GHV
hydrophobes dans la membrane des liposomeséabséeen mélangeant le principe actif

avec les phospholipides avant leur redispersidne solution organique dipides peut

eégalement étrajectée dans une solution aqueude principe actif,puisle solvant organique
estévaporé’ /fTHQFDSVXODWLRQ GDQV GHV OLSRVRFPudligartGpMj IRU
des gradients de pH ou de coniratiors (encapsulation actiye®

Les liposomes peuvent étre conces fonction du mode de refyage souhaitéet de

O 1 D S S Olls péuWehid®i étremodifiés pourétresensibles au pPf.au potentiel redox du

milieu,** & la températur& « Ils peuvent aussi étrienctionnalisépar des ligandscomme

pour lesvirosomes XWLOLVpV SRXU OD YDFFLQDWLRQnikh&itieD YHFWI
virus et permettentin relargage trés cinfé**

Conclusion

Les liposomes sont des systémedservois, protégeant le pricipe actif de son
environnementaugmentant sa biodisponibilité etduisanties effets indésirablegventuels
lIs peuvent transportegsimultanémenties moléales hydrophiles et hydrophobes peuvent
rWUH PRGLILpV HQ IRQFWLRQirGrHelarfjdys SutleFdowdld&R Q SRXU RE

Contrairement aux édifices tenskactifs, kur nature chimique rend lesliposomes
biocompatibleget GTXQH JUDQGH LQQRFXLWp ,0V VRHievgBEenHQ WRO
efficacementavec les cellules. lls sodbnctrés plébiscitéen cosmétigue eEDU OJLQG XV WL
pharmaceutique pour la vectorisati®e plus, leur CMC est 4 a 5 fois pléeble que celle
des tensieactifs: il en faut donc moins pour formetes édifices dont lestailles plus
importantepermettenégalemend 1D WW H ISQXWHIGBIQGYV WDX[ GfHQFDSVXO

Néanmoinsjes liposomes restent peu robustes et Istabilités chimique et mécaniqusont
limitées dans le tempS (Q HIIHW OHV OLSLGRY\FRWWR QHDW HE O HIA G LT
leurs liens estes. Les membranes peuvemdnc furou OHV OLSRVRPEeg oéfamsI UpJHU
RQW FR QGskik YWharfteQtique a préfétes liposomes modifiés. Galoiz et al. ont
par exemple réalisé des liposomes modifiés en surface par des chairjéthplége glycol

3(* SRXU OfTHQFD SV anbdantEreRpQAIGBXprokfésDles liposomes ne sont
plus détectés par les monocytes et les macrophages det foeevent circuler plus longtemps
dans le systéme sangdfhPar ailleurs les techniques de préparation sont difficilement
WUDQVSRVDEOHYV j O tpledséhardstrdaqidoesiivés) hddiOdidsdudrees
lipides pewert laisser des traces toxiques.

Lesdéfispourunepréparationj JUDQGH pFKHOOH GYpGLILFHYV HQtFDSVXOI
conduitj H{SORUHU GYDXWRWYD RRHLDNVIOIOWhetes ¥ blaysuRapt

formeren solutiondes analogues synthétiques des liposomes
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c. Edifices a base deopolymeéres dlocs

Les copolyméres a blocs amphiphiles sont une combinaisorded® ou troisblocs
hydrophiles et hydrophobggouvant étre deatures chimiques différentéaB, ABA, ABC),
chargés ou nanLes copolymeres peuvent présentiiférentes architectures, et merra
GLIIpUHQWY W\SHV GYp®hsltapey. TXH QRXV SUpVHQW

i. Blocsdescopolymeresamphiphiles

La nature chimique deslocs polymeéresutilisés pour la congq#ion des copolymeres
amphiphiles estrés variédTableaw?).>®

Tableau 2 - Les principaux blocs hydrophiles et hydrophobesP LY HQ °XYUH GDQV OHV FRSRO\PqUHV | E(
OfHQFDSVXODWLRQ

Blocs hydrophobes Blocs hydrophiles
Poly(styréng Poly(éthylene glycal
Poly(butadieng Poly(@acideacryliqué
Poly(oxyde debutyléng Polymeéres issus des sucre:
Poly(propyléne glycadl Poly(glycérolg
Poly(caprolactong
Poly(lactatg

Les copolymeéres a bloc PEG ont été particulierement étudiés, ce bloc étant tres fortement
hydraté. De plus, les fortemteractiors répulsives entre chainesPEG conduisent a la
formationde micelles dgrandvolume et participet & leur stabilisatior*’ Les principes actifs
peuventdonc étre délivrés sur unlongue période de temfisCes derniéres années, les
polyméres issus des suctest les polyglycérok™® sont largement utilisés comme blocs
hydrophiles en raison deur biocompatibilitéaccrue.

Concernant les parties hydrophobes, les polymeéres biodégradables comme les poly(lactates)
sont de plus en plus souvent utiliSéginsi, Zenget al.ont synthétisé unapolymére & blog

PEG etpoly(lactat, qui forme un édificedont letemps de derrvie estde 48 h edont la
substance thérapeutigeacapsulée peut étre relaégpar ultrasons.La biodégradabilitéu

bloc polylactatd SHU P HW GpilysttilBrhadtté polymérein vivo. °2

Les avancées en polymérisation contrélée permettent de synthétiser des copolyméres a blocs
de faible polydispersité de masses molairest Gafichitecturescontrolées, et de les
fonctionnaliser selon le besoii® En effet, & fonctionnalisation deshainespolyméres

conduit ades édifices sensibles a des stimuli (luliel S +Hxkilisés pour déclencher le
relargagelLes (co)polymérespeuventprésenter une architecture linéairamifiée en peigne,
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en brosseen étoile(Figure1l) et des structureplus sophistiquées comme les dendrimeres
Cettepolyvalencede structure est un avantagé pour concevoidesédifices encapsulasit

adaptés aukesoingdle OfDSSOLFDWLRQ YLVpH

Figure 11 tReprésentationschématique de différentes architectures de copolymeéres a blocs.

Le squelette és copolymeéresen peigneet en brosseeut étre hydrophile et les chaines
pendantes hydrophobes, mversement® Le principe actifpeut également étre intégdans
la structurecopolymere Ainsi, Burts et al. ont prémré des copolyméres en broséwilés
(brusharm star polymer BASP) sur lesquels une substance thérapeutique (doxormgbicin
DOX) est liée de facon covalente par réactitin et relargué& par irradiation sou865 nm

Figure12).>°

Figure 12 +Copolyméres en brosse étoilés contenart $ubstance activéDOX) dans leur structure.>®

Descopolyméresn forme G 1 p W Ri¢ ©a-badéNe PEG et gely(caprolactone)RCL) ont

été synthétisé pour la vectorisation de vinorelbin@nticancéreux){Figure 13).>" Leurs
structurescomplexe leur permetent de former des édifices encapsutaatfaible CMCet de

transporter une plus grande quantité de meédicamentbloes PCL hydrophobes mobiles
facilitent leur auteassemblagen micelleGDQV OfHDX
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Figure 13 +Copolyméresen étoile et en Y pour la vectorisation de médicamenf

&RPPH RQ OH YRLW OYDUFKLWHFWXUH VLPSOH#Mdd&X FRPS
édificesautoassemblésinguliers, que noudétaillons dans ce qui suit

il Edificesformés

Les copolymeres a bloesmphiphilespeuvent formedivers objetsdont laforme dépend de

plusieurs parameétrescomposition chimique etille des blocsarchitecturedu copolymere

Letchford et al. donnentune vision globaledes édifices formés, en distinguant les objets
RUJDQLVpV PLFHOOHV SRO\PHUVRPHYV P Déasbkte FLHO V
(nanocapsulesy L 1 D a¥é&nblage des copolyméres & hlaliislocs AB ou triblocsABA

ou ABC, en micelles sphériques, cylindrés? lamelles, vésicule$,%? et autresobjets
organisés® estparticuliérement bien documengé massé&* en solutionou dans un solvant
VPOHFWLII@BELRED GHV E

En 1980, Leibler a développée théorie sur lanicro-séparation de phase des copolymeres a
blocsen massé’ Cette théorie permet notamment de prédire la morphol6gfeX Q FRSRO\PqU |
dibloc VHORQ OD IUDFWLRQ YREBWPGHXEIG DXQ PCEHDEKPEBIRIVW p G|
parla variable$l R+ 1 HVW OH GRBribéiesBufcymlyMémet $le parametre
GILQWHUDFWLRQWWH GARW\ OYDIILQLWp GHV EORMRMOHQWUH |
séparation de phase peit avoirlieu quesi N > 10,5, ce qui a été vérifigourde nombrex
systémegpar exemplePl-PS[Figure14).” Les différentes morphologiessphéres, cylindres,
gyroide,lamelles- sont obtenues pour des fractions volumiques croissant€&¥I¥ Q GHV EORF
OfLQWHUIDFH HQWUH EORFV pWDQW GH PRLQV HQ PRLQV FF
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Figure 14 +Diagramme de phase expérimeiai du copolymére diblocpoly(isopréne}poly(styréne)’*

'DQV OffaHa&nxlogie avec la théorié T, V U D H3’.tres ¥dvauk de Nagarajahsur
les tensieactifs, la morphologie des édifices formés par des copolymeres diblocs amphiphiles
peut étreprédite par la courbure spontanéel@W OfpTXDWLRQ VXLYDQWH

8
= dd

Dans cette équatioi, est le paametre dgacking V le volume du bloc hydrophoba; O DL U H
interfaciale optimale pathaineetlc OJTH[WHQVLRQ G X "EF8 &fgiaIEthens« R E H
OfpYROXWLRQ G kn forigtithRI&S WadramnBikE.H

2L

Figure 15 +Représentation des morphologies adoptégar un copolymere dibloc amphiphileen fonction du
paramétre de packing p et de la courbure spontanée &'
Sugiharaet al. ont illustré cette évolution pour descopolymeres a blocs amphiphiles
solution ageuse en augmentant le volunti bloc hydrophohdes forment successivement
des micelles descylindreset desvésiculeqFigure16).”
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Figure 16 xEvolution de la morphologiedesédifices forméspar un copolymeére dibloc amphiphile GDQV OTHDX HQ
fonction de la taille du bloc hydrophobe(PHPMA).”®

Il reste toutefois difficile de prédire précisémenta morphologie des édificesn solution
(monophasique ou biphasiqu&n effet, leschainespolymeresétant longuesi] est difficile
de prévoir leur conformationaux interfaces comme dans le cades tensieactifs Par
exemple, pour minPLVHU OHV LQWHUDFWLRQV &eg@enthyrophildés, HQW U H
un copolymere amphiphile statistique se réepgar@dH SDUW HW G D ¥WaddrkbnGH O L Q
des boucleset doncune couche trés dend€igure 17).”° Par ailleurs, @fsorptiondu
FRSRO\PqUH | @fien@ WoHeEtheDt Fddrapport de ses motifs hydrophiles et
hydrophobes. En effetsi O XQ GHV EORFV HVW WUqV PDMIRULWDLU
copolymere restera en solution, dans la phase huileuse ou aquel@e $etdf LO FRQWLHQW
motifs K\GURSKREHV RX K\GURSKLOHV HW QH*SRXUUD SDV VYD

Figure 17 *Représentation de la conformatioradoptée par uncopolymere amphiphile statLVWLTXH j OTfLQWHUIDFF
huile/eau’®

Dans le cas de copolyméres amphiphidiislocs plusieurssituations sont possibleges

chainespeuvents D G V RAiyErel18| C et D ou non(Figure18 AetB j OTLQWHUIDFH |

formant une couche plus ou moins den®@a parle deégime de brosspour une couche
densdFigure18| A et Q et derégime champignodansle cas contrair¢Figure18 B et D).”
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Figure 18 +Représentation des arrangementele copolyméres diblocs amphiphiled l'interface eau/huile’*

Comme évoquéu début de ce chapitet decette sectionles édifices formés peuvent étre
classés etrois catégories matriciels, F ° Xddorceet organisésDans la suite de ce chapitre,
et en relation avec les travaux de la théseys ne nous inéressesns T adx édifices
organisésParmiceuxci, on retrouvees micellesjes cylindres,leslamelles et les vésicules
(polymersomesqui nous intéressent plus particulierement.

Les polymersomessont les analogues synthétiques des liposom&TX QH WDLOOH LQIpl
micron |IRUPpV S@AsendIfideXde/ Bopolyméres a blocs amphipfift€sDans un
SUHPLHU WHPSV OHV FRSRO\P qdpiteNgued RilpaDIQduiprhiEiWN HQ PLF
pour former des micelte phériques ou cylindiques avec une membrane bicouchién

gonflement supplémentaire des micelles sphériques codidadtementaux polymersomes,

tandis que les micelles cylindriques doivent se replier et se refermer pour Ies

g

Figure 19 +Schéma représentanta formation de polymersomesselon deuxmécanismes le premier se fait par
UHSOLHPHQW GIXQH PHWHOID NV HFFRQEGGILTXHRQIOHPHBFEW GIXQH PLFHOOH

Ces vésiculesomportentX Q F° X U D Tnehnémbirave bicouclie quelques nanometres

G Y p SDL®WV X dualifie desystemes réservoirscar elles peuvent encapsulerdes

molécules hydrophieGDQV OHXU F°XU HW K\GURS KRS peMeBtRieY OH X U
obtenus par réhydratation de filme th méme fagon que les liposomeas; polymérisatiorn

situ et auteassemblage deshaine$® (Polymerisation Induced SeMssembly PISA [Figure]
A) ou encore pamicrofluidique{Figure20|B).2°
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Figure 20 +Schéma représentant la formton de polymersomes par Apolymérisation in situ et B) microflu idique.

/I THQFDSVXODWLRQ GH F R® ®&isep YrinclpalehtepeRda @fbldrstion

des objets(encapsulation passiyemais peut également se faire aprés formation des
vésicule$® Le relargage decomposés se fait par diffusion ou par dégradation de la
membrane polymeére

Conclusion

Comparés aux tensiactifs et aux lipides, lesopolymeéres amphiphilesle masse molaires
bien plus élevées,SHUP HW W H Q W¢s @&bRUHESY IHIGSL tdbustechimiquement et
mécaniquement leur membraneétant plus épaisseplus rigide et moins perméabl&:
Contrairement aux tenstctifs, les vésiculese sont pas sensibles a la diluti®® plus, il est
possible de fonctionnaliser lebainegolyméreset de conférer des propriétés spécifiques a la
membrane des polymersome®ticuler la membrank rendraplus robuste mécaniquement,
greffer certains growgs chimigueda renda sensible aun ou desstimuli externepermettant

un relargage a la deandée® 4%

Les différentsstimuli et modes de relargaggilisés avec des system@auteassemblés de
copolymeresont maintenanexposés

4. Comment effectuer un relargagecontrolé : lesstimuli

La conception G | Xe@ifice encapsulant ne peut se fairans anticiper le moyen de
relargue*®® Les mécanimesde relargagesont tés variés: ils peuvent VIDSSX\HU VXU C
rupturede liaisons covalentes, deBangementde solubilitéou desactionsphysiquedelles

qgue le cisaillementindustriellement le mécanisme de relargage doit étre simple, facile a
implémenter HW ] PHWW UH6IH@ H XWRI®ID U J D J thintigpveWesGi§iriRtidhsI L Q H
stimulablesdoivert étre stableaux conditions de préparati@h de stockagdu produit final

DLQVL TXYIDX[ DXWUHV LQJUpGLHQWYV SUpVHQWY GDQV OD II
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Selon le mécanise, ks profils de relargagsont différents. Par pression mécanique ou
osmotique, ou encore par dégradation thermique, le relapmdeetrebrutal. Par diffusion a
WUDYHUV OfYpGLILFH HQFDSVXODQW SHUPpDEOHeSDU QDW:
libération des principes actifs serprolongée dans le tempg&nfin, les systémesnulti-
stimulablescombinat ces deux profils de relargagg permettenune libération en deux

temps

Les stimuliles plus courantsont la température, le pH, lanhiere et la force mécanique
Figure2l). lls sont icibrievemenprésentés atraversde quelques exemples.

Figure 21 +tExemples de mécasimes derelargageinduit par : A) un changementdepH % OfH[SRVLWLRQ j OD OXF
C) uneélévation de latempérature ;D OfDSSOLFDWLRQ & XQ FLVDLOOHPHQW

a. Mécanismede relargage
i. Force mécanique

Le relargagepar action mécaniquest déja tres X W L O L VipduStBeQecdr iOebt simple a
déclencher (rupture, cisaillement des capsuééspapide (brutal)ll est employé notamment
pour les matériaux autoicatrisant$, les textiles cosmétiques, les produiistergentou le
magquillage.

On distingue deux types de mécanismes. Le preaussiste erda rupture physique ou la
déstabilisatiordu systeme encapsulapar une action mécaniguéH VHFRQG VI SSXLH
déclenchemenGH UpDFWLRQV FKLPLTXHV SDU (@écard&rippwarGTpQHU
exempleun changement de phase la rupture de liaisons covalente8. WLWUH QGI§H[HPSOH
vésiculeslenticulaires de phospholipides synthétiqguesnt stables sous conditions statiques

maisse déstabilisent sodart cisaillement etelargientalorslesprincipes actifencapsulé&®

Le développement demécanophores(molécules susceptibles de réagir sous action
mécanique) a suivi @lix stratégiesDans la premiéreils serventa déclenchera rupture
contrdléeet plus ou moinsomplétedes chainespolymeéresgce qui conduita ladéstabilisation

de O 1 DasaanRblagFigure22]A). Une illustration de cette stratégie tstigpolymérisation
WRWDOH VRX\Wn ayWaddtd) Viretastable (fupture hétérolytique de liaisons
covalentegFigure 22|D).*° Dans la secondstratégie les mécanophores libéreniemémes
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de petites moléculefFigure 22|C). Larsenet al. ont @nsi réalisé un matériau élastomeére
contenantGH O Y R[D QR WHiRIun®UWBE mQdtulede furanepar rétro-Diels-Alder
sous pressiofFigure22|B).*

Figure 22 *A) rupture de chainespar sonication; B) pOLPLQDWLRQ G Jde(HAlXay 2EokDielsAAlder
provoquée par compression D) GpSRO\PpULVDWLRQ GT1XQ SR®\ DFpwWDO SDU VRQL
Bien que prometteurges systéemesa mécanophoresouléventde nombreux défisEn effet,
leur stabilité av@QW UHODUJDJH HVW IDLEOH HW OfpQHUJLH PpFDQ
des appareils spécifiques (sonicateurs, compresseurs)

ii. Lumiére
/TXWLOLVDWLRQ GH O Dus@&rBlargddgedesrpRrizipas avtifgdsPun®© option
intéressante caglle permetun relargage a la demande (mam#eoff) contréléa distancden
dehors du systéme} aveaune grande précision spatiemporelle® Les systémes sensibles a
la lumiere sont simples a manipuylere nécessiterias deréactifsextérieurset ne gnérent
TXTXQH TXDQW L WproduitsLIsVspiht dejHutNiséx an industrieptammentdans

O 1D J U L FIxsOavéxehehtslaktérieurs. Les profils de relargage peuveaiittés aveta
ORQJIJXHXU GYRQGWHR®HL QW DXWVPILWYHW OH WHPSV GYH[SRVLW

Les polymersomes sensibles a la lumiere sont généralement obtenus par incorporation de
groupes photgensibles au sein debainespolymeéres. Les plusommunssont des dérivés

d fizobenzene, de spiropymnde la comarine et de @ifho-nitrobenzéne (ONB).La
GpVWDELOLVDWLRQ HW Qdht GpEréasedn ldBuwrhdeapistpsinOifiana L | L F H
i) la modification de la structure ou des propriédés chaines polymere$) la dégradation
chimiquedes chainepolymeres.

Dans le premier cas, dehangements de polarité/solubilit¢ (modification de la balance
hydrophile/hydrophobeju de propriétés mécaniqueagiiculation réversible de la membrane
VIRSqgQURHIOWR PpULVDWLRQ GX VSLURS\UDJPHWR XG 1349 GXTM]HR E
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changements de structuresdetpropriétésEn effet, sous irradiation et de facon réversible

(UV et visible), 19izobenzéne passG | XoQrifigurationtrans & une configuratiorcis

A). Lorsque ce groupe esprésent B concentration suffisanteson changement de
configurationdéstabilise, voire endommage, la membrane@#ifice®® Samantaet al. ont

ainsi réalisé des vésicules dont la membrestaéticulé par des dérivess 1 D | R E HSglpbg Q H

IHV ORQJXHXUV GTRQGH DSSO L Tdéfohtistal@nent’ peSspildpratyy VH IR Q
VILVRPpULV Hsopsl DWO/sBIE € \Vigasseréversiblement G T X riitture cyclique

neutred une structure ouverte charB).95 Ce processus esbtammeniexploité

pour réguler la perméabilité des édificésAinsi, Tong et al. ont induit le gonflement

réversible de nanoparticules polymérpsur permette leur pénétration dans des tissus
biologiqueset le relargage de substarxcthérapeutiqug tout en FRQVHUYDQW OfLQWp
O 7 p G Ce§ systémes souffrent néanmoinsptietofatigue et perdentde leur efficacité

avec le nombre de cycles.

A. B.

Figure 23 #Photoisomérisationde O { D] R E HA) gtdQ spiropyrane (B).2

Le second mécanisme fait intervenites réactions de photolivage qui initient la
fragmentation ou la dépatyérisation de chainespolymeresde facon irréversibleLes
systémesles plus courants soat base d ortho-nitrobenzye, dedérivésde la coumarine ou
du pyréndFigure24).840°

Figure 24 +) UDJPHQWDWLRQ GYXQH FKDLQH GH SRO\PqUH LQGXLWK®-SDU OfpOLPL
nitrobenzyloxycarbonyle.®®
De facon plus singulierée/Vang et al ont réalisé des polymersomes dont la membrane
réticulée sous UV par réactiales groupements ONBrésentales canaux hydrophilequi la
rendentperméableet permetent le relargage de compos®s. Les drivés de la coumarine
peuventégalement réagir paryclo-additiors réversibles permettantainsi la réticulation des
membranes de polymersomes des réactions irréversibles gotoclivage des liaisons
covalente$§?1%2
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iii.  Température

%HDXFRXS G bBdtksphdeeadeR cpahgements températureCe stimulus est

donc largementexploité dans detrés nombreux domainesGH O L Qu@mmveWd L H
récupération assistée du pétrole, les adhésifs et revéteménfsDJURD LBRH QWD LU |
vectorisation de médicameniar de systémeshermosensiblesur des gammes restreintes de
températurel D LW OOTREMhErtNe académiqudensive

La températurgoeutinduire unchangement de phassmedéstabilisation de la structunene
diffusion poussée du principe actif ou une combinaison des trois.i Pasnpolyméres
thermosensibles les plus citésla littérature on retrouvees poly(acrylamide} notamment

le poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAM}®® Son utilisationdansles applications médicales
(vectorisation, gl injectable)est fréquente casa température critique inférieure de solubilité
(Lower Critical Solution €mperature LCST) est Iégérement inférieure & température
corporelle éntre 30 et 35 °C en moyenne, sBR °C) Sous sa LCST, le PNIPAM est
hydrophile etles chainessonten expansionG D Q V . BUffd¢lR K devient hydrophobe des
chainesse contractet. La stratégiea plus courante consisteiacorporerle PNIPAM dansun
copolymere a blocpour induire un changemerle la polarité et/ou de la conformation
spatiale de lzhaine Ainsi, la solubilitéet/ou la perméabilitporositte GH OfpGLILFH HQFDS

sont modifiéesce qui permele reIargageT’_m“v105

Figure 25 +Polymersomes & base de copolyméres triblotisermosensibles. Le relargage se fait par diffusion a travers

les pores de la membrane créés paD {DFWLRQ GH G WHPSpUDWXUH
A | &pplication dugradient de température, ¢haleur se propage et sesipe spontanément.
Pour obtenir un relargagdus finementFRQWU{Op OD WHPSpUDWXUH SHXW |
stimuli comme la lumiéreet le pH°®” Une autre approcheonsiste enO fXWLOLVDW LR (
matériaux TXL VRXV HIIHigex@hy 1 WK P X 0 H Q W @ifsk BraikaRet Q W
al ont synthétisé des liposomes magnétiques thermosenshld @D SSOLFDWLRQ GYXC
magnétique oscillantHY SDUWLFXOHY PDIJQpPWLTXHYV FRQYHEWLVVHC
qui entraire la déstabilisation de la structureletrelargage de compos¥s.Toutefois,bien
que lerelargagesoit plus précis etmieux controlé, OTXWLOLVDWLRQ jcddUJDQGH |
systemes multsensiblesest limitée pateur nise en® X Y UH F R (hé&ceskitigtle réactifs et
dedispositifs supplémentaires).
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Enfin, la température peut déclenchiarmodificationrupture des liaisons covalentesG X Q
systémeBien que des réactioméversiblegshermoactivées telles que Dielslder soient bien
connuesde telssystemes sont encore peu exploitésehleret al. ont développé un hydrogel
de PEG contenant des groupements fesraaléimide qui se fragmentet par rétro Diels
Alder entre 37 °C et 80 ° , et permettenle relargage depeptidediésauxcycles
furanes™*°

Figure 26 HFragmentation par rétro Diels xAlder G  XdmpBséFuranexXvaléimide VRXV OfHIIHW GH®OD WHPSpU
iv. pH

La variation depH F ffdddu&Via variation de la concentration enons hydronium peut
déclencherune réaction chimigue own changement des propriétés du matérinas
polymersomes sensibles au pH sont parmi les systémes stimulables les pliés, étud
notamment en vectorisatiodifférents gradients de pBtantprésents dans le corps dans la
nature™! Aussi,les étudesnenées sont le plus souvent limitéeded systémestagissansur

des gammes restreintes de ppH physiologiqguement neutre (7,4H plus acides des tissus
malades (6.5+7.2) ou des compartiments subcellulaires comme les endosom#s.%H etles
lyosomes (5+4.5)% Le pH est undéclencheur lors de la prise orale de médicaments mais
reste souexploité dans dedomainescomne les revétements, les produits ménagers ou la
cosmeétique.

Les deuxprincipalesstratégieexploitantle pH comme stimuis sonti) la rupture de liaisons
covalentes catalysée par des acigrsdes basemaismoins courant)etii) les changements

de polaité (hydrophile/hydrophobe) panodificationdes états de protonatidbans la plupart

des casles polymersomes sensibles au pbinportentdes liens clivablepar catalyse acide

(acétals, esters, imines et hydrazonms)des groupements ionisabléSL fK\GURO\VH DFLGC
des liaisongeut conduiraa la fragmH QW D W L R Q dAddépdym@iishtidhttieshaines

La modification di degré de neutralisatios X Q cBr@urtk un changement deapolarité

etentrainela permeailité ou la déstabilisation total& H OD PHPEUDQWargetaD fpGLILF
ontdéveloppé un monomere sensible au attcune extrémité acétélenzylidéneet un lien

carbamate Aprés polymérisation avec un maeagent RAFT a base de PE( dibloc
amphiphileobtenu IRUPH GHV SRO\PHUVRPHV FDSDEOHV GYrWUH 1
cancéreuses (HeLa)eo OH S+ DFLGH HQWUDLQH OYK\GURO\VH GHV |
substance thérapeutig{leigure27).**
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Figure 27 +Vectorisation de médicament paun polymersome sensible au pH!2

'DQV OH FDV G pGL | hdié&ctrblyes SvaXabddQdd WH altérent le degré
GILRQLVDWLRQ SDU SURW R e@Drésllttde RaXiatiérp SddrireVaddiap®d W L
électrostatiques, ddéa conformation etlou de la solubilité des chaines polymer€es
polyméresionisables possédent typiquement desctions faiblementacides comme les
acides carboxyliques ou sulfoniqguésolyacides) ébu desfonctions faiblementbasiques
(polybases) $ WLWUH @§ Edpdlig?nge@es méthacrylatpsrteurs Gafnines tertiaires
forment despolymersomes stables & pH physiologidtfeA pH acide(~6.4) les amines
tertiairesse protonent et le bloc devidmgdrophileLa SHUW H G { Dda 8dfpal\Bricte@arH
changement de polarit€ 1 XQ GH VHV E Od®EiNicaRiDm@uphlyhefsaniz >

Condusion

Pourconclure cette sectioronsacrée austimuli, différentes approches de déstabilisation des

édifices encapsulasbnt été dégagéeklles peuvent se combiner dans une approche unique
consistant a utiliserdes polyméres sacrificiels F ffadd&V comportant dedonctions

chimiques clivables par action deOfXQ GHV TXDWUH VWLPXOICepYRTXpV
fonctions réactives peuvent étre introduites tout au long deh&ne polymeére, a ses

extrémités, asa jonctionavec un autre bloc dpolarité différente, etc 6 R Xa¢tio® flu
stimulus,leur ruptureentraineraOD GpVWD ELOL V,BO paR fpag@éhtadigpigutel L F H

B et .E)ou dépolymérisatiopartielle ou totale{Figure28|A et .D)dela chainepolymere

soit par modification de sa polarTéigureZS Q).

Figure 28 tReprésentation schématique de polymeéres sacrificiels utilisés pour déstabiliser des édifices auto
assemblés mécanismes de dégradation deshainesDSUqV DSSOLFDWLERQ GIXQ Vv
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&HWWH VWUDWPpPIJLH SHUPHW GYHQYLVDJHUenXcQangea@®W U {OH S
perméabilitéde la membranesDU PRGLILFDWLRQ GHd&bBanalRpeweht W p GT1XQ
former et permettre la diffusion lente desmposés encapsuldgigure 29A).*° Si la

variation de polaritésupprLPH OH FDUDFWqUH DPSKLSKLOH GX FRS
totalement déstabilisé et telargage rapidEigure29|B) /MpGLILFH SHXW pJDOHPHQ
parrupturede la jonctiorentre les blocs du copolyméfféigure29|C) et de facorencoreplus
explosivepar la fragmentation ou la dépolymérisation des b{bagure29,D).

Figure 29 tReprésentation de mécanismes de déstabilisation des édifieeso-assemblés soipar variation de la
SRODULWpP G 1 X QopmslymerdeanBuiisent@A) la perméabilité de la membraneou B) a la perte de

O 1 Dhipldlie du copolymére; soit par rupture de liaisons C) & la jonction des blocsou D) le long deschaines®®
Parmi les stimuli évoqués précédemment pH et la température sont particulierement
intéressarg pour des applications cosmétiques. Toutefois, com& XV OfYDYRQV H[SOLT
édificescourammentitilisés dans ce domainessentiellement formés depolymeres a blocs
amphiphilescovalents sont particulierement stabldsa chimie supramoléculaire, natduite
comme fonction sacrificiell@ la jonction deslocsdes copolymeres SHXW DORUV VHUYLI
pour controler le relargage.

Il. Encapsulationsupramoléculaire déclenchable

'DQV FHWWH SDUWLH RQ VILQW pU hiNsgetomnzbotel d@ laH VX SU
déckenchabilité des systémes. Aprés avoir décrit quelques exemples de la littématiea

DYHF OfTHQFD S \éexpmDevohsR€y mQiRa¥ons qui nous ont conduit a choisir le
systeme supramoléculaire de cette étude. Nous montrerclasnment comment son
intégrationa la jonction des blocs dmpolymeres amphiphiles peut conduire a des édifices
encapsulants déclenchables de facon contrélée.

1. Définition de la chimie supramoléculaire - amphiphiles supramoléculares
existants

La chimie spramoléculairaepose sufes interactions nonovalentegellesqueles liaisons
hydrogéneles interactions@Eles liaisons decoordination métaligand, etc. Les liaisons
hydrogene sontirectionnelleset peuvent étre trés sélectives quand les deux unités sont
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complémentairegpairesclé-serrure. / fssociationpar liaisons hydrogenest réversible et
dynamique ce qui suppasé X 1] W R X\WeXispe\de¢ Payddssociées et des unités libres.

2Q FRPSUHQG GRQF TXTXQH DVVRFLDWLRQ VXIXMDIREAOHFXO\WD
forte (constanteG D V V R K)LdD Yué RoQ temps de vie est long (constante cinéljjue

'DQV FHUWDLQHYV FRQGLWLRQV \Ver§pa i@ Liere de BH&AIW rWUH
supramoléculaire élévation de la température (cinétique) dDMRXW GIXQH PROg
compétitrice de la liaison hydrogéne (thermodynamigtfé)®La sélectivité de certaise
associationsupramoléculaires peut étre mise a profit pour former des systemes amphiphiles
complexes et difficilement réalisables par des voies covalentes classiques. La réversibilité de
cesLQWHUDFWLRQV SHUPHW GH FRQW Wé¢@ Heur d@flénéhahlitesS KL O L H
Figure30).

Figure 30 #Différentes tgpologiesGIDP SKLSKLOHV V X @inéaire, Raddi€, el cl$&frure), avecD et A
signifiant Donneur et Accepteurde liaisons hydrogéné™®

Les amphiphilessupramééculairessuscitentEHD X FR X S G $dnQuéyelappéddnddisV
nombreuxdomaines etpplicationscomme la catalyse, les technologies de séparation, les
applications parmaceutiques et biomédicalesOTDJURDOLPHQWD tidthHdeHW O fH
composésPlus sensibles aux stimuli que les systemes covatemtespondantdls ouvrent la

voie & denouveauxédifices encapsulantsrelargage/réponse rapitf®:*?* Il est possible de

classe cesamphiphilesselon OH W\SH G L QW H,hiaisW\ektRripottdhSde Indterp H

que dans la plupart des cas, plusieurs interactidh§ R S g &velcQakentuellementifiie

G 1 H Opépovidérante Nous présenterons -apres quelques systemes amphipkile
supramoléculaires DYHF GHVY DSSOLFDWLRQV SRWHQWLHOOHYV SRXU

a. Amphiphilesformés par demolécules cage

Plusieursmoléculescagescomprenant une cavité interigdrophobe et une surface externe
hydrophileont été étudiceSRXU OfLQFOXVLRQ .Gdutpartwulidkerhent®sROpFX O |
cyclodextrines (CDyontdes oligoméres cycliques a base de sudrngdiosolublesde taille
variableetde structure interne bien définté’ EllessontcapablesG fHQFDSVXOHU GHV PR
hydrophobes, généralement des huiles essentiefles,flavonoides ou des composés
aromatiques volatilegFigure 31). Leur inclusion dans & cavitédes CDest favorisée non
VHXOHPHQW SDU @GifiterAtioBO lintevhirbe¢dilQidds faiblegcontribution

enthalpiqug¢ mais ausspar la libération de molécules dsolvantde la cavité (contribution
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entropiqué.*?® Aprés inclusion/encapsulation, les formulations sont stables dans le temps et

faciles a manipuler. Ellessont courammentutilisées dans és industries alimentaire,
pharmaceutique et chimiqu@ésodorisant)les nanotehnologies,la nanomédecinet la
science des matériad¥

Figure 31 +ReprésenaW L RQ V F K p P D wydldo¥xiting (CR)YIH

Les CDL QG XL VH Q Wiedd mdresiliéd eihhati@ues, comme des acides ou alcools gras,

en complexantleurs parties hydrophobesLa présence degroupements azobenzénes
terminauxsensibles a la lumiergsomérietrans/cig donne accés a des rotaxanes amphiphiles

: une CD complexantla chaine polymere peutainsi glisser le longde la chaine sous

irradiation. 6HORQ OD OXPLgqUH DSSOLTXpH FHValéhblieimiwLOHY S
former des vésiculest encapsuler un composé actif ou se désassembler pour le libérer
Figure32).'2°

Figure 32 +Auto-organisation réversible de rotaxanes mphiphiles en vésicules déclenchée sous irradiation par
OfLVRPpULYV DW L &abeBZXeQernih&X°s H

La solubilité des CD peut étre ajustée [mur modification chimique, fonctionnadition ou
greffage de chaines alkyles. De tellé® sont commercialisées sous le nom de Cavitron et
Cavaso) du fournisseur Ashlande la méme facgon| est possible de faner un réseau dense
de CD en les greffant sur debainespolyméres €bu en les réticulant, on parlalors de
nanoéponges CD{Figure 33)."*° Cette mmobiliation SHUPHW GIDXJPHQWHU OD
complexe encapsulant.e profil de relargage de molécules piégées peut étre ajusté en
modifiant la structure des nai@ponges CDAInsi, Ranucciet al. ont élaboré des nano
éponges C VHQVLEOHV DX S+ VH JRQIODQW SRXU UHODU
contiennent?®*?’
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Figure 33 +CD fonctionnalisée par alkylationet nanoéponge<CD.%®

Les cucurbit[n]uils (CB) se distinguent des CD par leur géométrie non trongiéen
diamétre identique & leur ouverture et fermefites sont utilisés pour le traitement des eaux
polluéed® (captures de colorants organiques) et la vectorisation de médicafiengssleur
synthese eteur fonctionnalisationsont encore trop colteuses pour envisdger utilisation
industrielle.

b. Amphiphiles formés paransfert de charget interactions redox

Les interactionspar transfert de charges p W D E @ritr& \uheQWité riche en électrons
(donneur) et une entité pauvre en électrons (acceptelies permettende réaliser des

structures originales, comemmontré dans [&igure34Javec O 1D V V R F dhhoRQuleS H
bolaformes. 'DQV O T pW X GeHalGud préntedolaforme 3<5 V fd3sekivdRe pour

former des cylindresAjouté dans le milieule secondolafome(DNB) VIDVVRFLH DX SUH
SDU WUDQVIHUW GH FKDUJH /1D & FEsutbiesbnnaiknd ho@iesV\\VW qP H
entraimnt une transitionirréversible de lamorphologie cylindrigue aune morphologie
vésiculairet'®13°

Figure 34 +Amphiphiles supramoléculaires bolaformes, formant des cylindres oudesvésicules'*®

Napoli et al. ont exploité les interactiaredox SRXYD QW V { p¥% paytherson@d Q V
utilisés pourla vectorisation de médicamenfS.L THQ]J\PH J O X F RegtiéndRpsu@E® V H
dans lepolymersomeformé par letribloc PEGPPSPEG (PPS poly(propylene sulfide)).
/RUVTXYL O (stiMiulusp @fRytéddpyde le glucose eH,0; et gluconolactone
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Le H,O, produitoxyde alordes thioétherslu blocPPS hydrophobe en sulfoxides et sulfones
Figure35). Le bloc devenyplus hydrophileend le polymersome soluble.

Figure 35 i_Ch,angement de la balance_hydrophi_léipophile du copolymere PEGEPSPEG_par oi%dation des
thioéthers dubloc PPS entrainant la dissolution du polymersomeormé par le tribloc.

Il existe des systemes plus complexesnbinantdesinteractionsde typeclé-serrureet des
interactions redx, construis a partir de la molécule hoéte cyclobis(paracaphénylene)
(CBPQT*),"** communément appeldsue box{Figure36). Cette molécule cyclique pauvre
en électronsV I D V V &B mblégules riches en électrgmair formerdes complexesolorés
déclenchableaussi bieren solutions organique.0® < Ko < 10° M™) qu iqueuse$10® M°
HB* O HVW pIJDOHPHQW S&Rdessysmes semsib@y & M erpdrattiau
pH ¢ ou & des maicules compétitrice§’ Le motifblue boxestcentral danga concepbn de
structures pseudootaxane, rotaxaneou caténang et de matériaux polymeres multi
stimulables®*°* 6D VIQWKgVH j GHV pFKHOOHY UDLVRQQDEOHV pW
des systémes supramoléculaires les plus étudiés.

Figure 36 +Représentation de lablue box!33134

Le groupe de Woisel ainsi mené plusieurs études pour former des hydrggets® des

surfaces stimulablesdes capteurssupramoléculaires coloré® ainsi que desopolyméres
amphiphiles sugmoléculaires mulkstimulable$® VIRUJDQLVDQW HQ PLFHOOHY)
vésicules:*?#% | a micellisation anotammentété mise en évidencear DLS, cryeTEM et

AFM 144

Figure 37 +Analyse et observations de micellede copolymeres amphiphiles formées par interactions redokl(ie box
par A) DLS (trait noir : bloc polymeére unique,D, = 6 nm; trait vert : copolymere dibloc formant des spheres de 24
nm), B) cliché decryo-TEM et C) image AFM. 144
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c. Amphiphiles formés pdiaisons hydrogene

Les interadbns hydrogene sélectives de type clé-serrure sont les interactions
supramoléculaires lgdus utiliséesleur sélectivité etéur force étaniargementmodulable.

Ces interactionssont sensibles au pH, a la températweea la présence de molécules
compeétitrices des liaisons hydrogéne Pour former un copolymere amphiphile
supramoléculaire, la stratégie consiste a utiliser des unités capabie$ Bev V R pludielrsS D U
liaisons hydrogengaralléles, garargsam ainsi une interaction hautement séiget et forte

2Q FLWHUD | WLW paire GYpraptdEi@itdiréidopyrimidone/naphthyridine
(UPy/NaPy) associéevia quatre liaisons hydrogéngaralléles et dont laconstante

G 1D VV RavbiSnasL1ef @ .14

En 1990 Lehn et al. ont synthétié les premierspolyméres supramoléculairgs SDUW LU G XC
mélange de petites moléculeesdiamidopyridinesddifonctionnellesetdes GpULYpV .GTXUDFL
Les motifspyridine et uracileV § D V V paFttoi$ @isbns hydrogenet formentdes chaines

linéaires. Contrairemenaux monomeres, le polymere ggede des propriétés de cristal
liquide*® Les premiersamphiphilesont été réalisés patunitake et Kimizuka en 1993ar

interadions complémentees entre Pp ODPLQHV VXEVWLWXpHV HW C
isocyanuriqué3?**’ Dispersés dangO T Hd@sXamphiphiles supramoléculaires forment des
membranes bicouches trés ordonniéeg

Figure 38 +Amphiphiles supramoléculairesformés parinteractions hydrogéneet V § R U J D Q bi¢ddc&t??H Q

En modifiant la longueur et/da structuredeschainesalkyles, différentesmorphologiessont

obtenues (disques, den® X QH F\ O ¥QitdrieV ebservé avedes homologues
amphiphiles covalents. Enfin, la force des interactimmgramoléculairegtant sensible a la
WHPSpUDWXUH OfTRUJDQLVDWLR Qu ldé&ruite Hd- fReOR KéesildeH X W rW L
(transition ordredésordre)??
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Pour lescopolymeres, lesinitéssupramoléculaires pegart étreintroduites au milieu ou aux
extrémités G 1 X Q (@B Bu difonctionne))ou en motifs pendants le long de la chaine.
Parmi les paires les plus utilisées, on retrouve celles des bases azotées telles queothymine
uracildadéniné*’ et thymine/diaminotriazine (Thy/DAT}°

Wanget al. ont ainsi greffé des unités uracile sur des chaines PEG et des unités adénine sur

des chaines PCI! Par associatiodes motifs uracile et adénine par liaistrysirogénejl se

forme GHV FRSRO\PqUHV GLEORFV DRBHEDSKNVOHVHRRKXLYDHIO NYI
et encapsuler une substance -&aticer (doxorubicine, DOXA pH acide ¢ OfDVVRFLDWL
uracile/adénine est rompu le copolymére diblocse réduit a sesldcs élémentaires. La
GLVSDULWLR QieGohdatfpDE&SidhiliSd€iardes micelles et au relargage rapide de

la DOX Figure39r.

Figure 39 +Auto-DVVHPEODJH GDQV OfHDX GX FRSR QVR-§OLtvekRaypifdRiOgaHX ODLUH 3 (*
déstabilisation des micelles provoquée par la rupture de la jonction supramoléculaire entred blocs par

augmentation du pH

Kuanget al.ont syntlétisé des copolymeéres triblocs de PEG difonctionnels greffés thymine et

de dextrang acétaliséesnonofonctionnelsgreffés adénin&? 'D QV Q NsHférdentdes
micellesfleurs doublement sensibles au pékt qui permet urelargageen deux tempse la

substance encapsulée (DOXFidure 40). En effet, apH 5, seulesles interactions
thymine/adéninesont rompues, dies chaines dextras@cétalisées restent agrégées dans le

F°XU K\GURes#d&dagk de la DOX elgnt et diffus.Le relargage totalQ fHVW SRVVLEC
gue dans le tempsD RUV TXH O 1 DdulLeGtLswfsai@menPim@ortanigour catalyser
OYK\GURO\VH GHV IRQFWLRQV d lepréantrO©amsshsidrophfed.LQHYV GH[W

Figure 40 +Formation et déstabilisation de micelles supramoléculairede PEG/dextranesacétalisées. La
déstabilisation intervient a deux pH différents: rupture de la jonction supramoléculaire Thy/Ade et modification de la
polarité du bloc dextrane par hydrolyse des fonctions acétals latéralé®
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La paireThy/DAT estparticulieremenbien connuedans notre laboratoir€orteseet al. ont

mis en évidencd 1D V VR Fdt O WRURID Q Levi Dnvilds® @t en solutions organiques,

G I KR BR&®PPG mono ou difonctionnalisgpar desunités Thyet DAT. Notammaent,
OfRUJDQLVDWLRQ ODPHOODLUH GHV VA\VWgPHV JUHIIpV WK
thymines et est perdue & leur fusion (transition eddsordre}>3>*

Prevoteauet al. ont exploité la sélectivitieGH OYDVVRFLD WauR Controkexld $ 7
GLVSHUVLRQ Hd¢ nan§itDhes gel daiboaiR €@lutions organiques et aqueudes

unités thymines greffées a la surface des nanotvb8® VVRFLHQW V ptesFDATL YHPHQV
terminales dechainespolyméresmonofonctionnelles ce qui résulteen bon solvant des
chaines,en la stabilisation stérige des nanotubes 3aDU DMRXW G{XQ FRPSpWLW
K\GURJqQH '062 SDU H[HPSOH OfLQWHUDFWLRQ VXSUDPR
polyméres sont détachées de la surface des nanotubes. La stabilisation stérique disparait et les
QD Q RW X Egen{FigdirBdl) ) g

Plus récemment_acombeet al. ont mis en évidencé® T R U J D @ im¥IBid/de Rliérentes
chainespolyméres greffées par ces unit@DMS, PE, PEG, PPG3t ont montré que la
ségrégation entre les chaines et les unités supramoléculaires est nécessaire pour conduire a des
structures organisées, fixées ensuite par la cristallisation des unités ou des chaifr83I$PE).

ont également réalisé les premiempolymeres PBupraPDMS HW P R Q Wde¢la deXal D X
fusion des chaines de PE, ils obéissent aux mémes criteres que les copolymeres classiques
leur morphologie dépend de la fraction volumique des blods gtarametreMN. Toutefois,

ces paramétres doivent étre adapté a la fbeda jonction supramoléculait?’

Figure 41 tDispersion et recyclge de nanotubes de carbone greffés en surface par des unités Thymine, en présence
dechainesSRO\PqUHV SRUWDQW XQH XQLWp '$7°j OTXQH GH OHXUV H[W

2. Copolyméres supramoléculairestConcept de la these

Notre objectif est déormer des polymersomes (dB@afitresformes G I p Gq). $tinkukhblesll

HVW GRQF QpFHYVbtopdyhere& fHibctarphiphBeadcapables dev § D-ot§ariRser

en solutionet SRUWHXUV G{XQH | RiER¢laBiQeyprEmdeé abde@didve

obéit aces deux critéres G 1 X Q Helle Bdst&Mier des blocs incompatibles pour former un
copolyméreDPSKLSKLOH FDSDEOH GDQV &emMibed pobr@wapsywe HF WL |
un principe actif.' {DXWUH SDUW HOOH SHXW rWUH URPSXH UpGX
POpPpPHQWDLUHMH/EDXP YKV BKGIPG! p W Dasembialgd) <& XléstadigeDeX W R
conduit au relargageu principe actif
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Notre démarcheonsistedonca synthétiser desopolyméresamphiphilessupramoléculaires
(diblocs et triblocs)en greffantdes unités associativessélestives aux extrémités délocs
polymeres hydrophiles et hydrophobesommerciaux. Les jonctions supramoléculaires
pourront ensuiteétre rompuespar desstimuli extérieurscomme la température, le pH ou
OYDMRXW GIXQ FRPSpWLWIeXdysdnes forinBsLserBnDdonévessibie,J g Q H
DYHF OD FD S D-ads&nple@ans VidolXMan Rélecet de se désorganiséf R XeifetO

d T Xsthmulus.

Notre choix des blocs supramoléculaire¥ L Q V S lcbpblynii¢d triblocs amphiphiles,
Pluronics®ou Synperoni®, constitués de blogsoly(éthyleneglycol) hydrophiles (PEG)et

de blocspoly(propyléne glycdl hydrophobs (PPG)*®2%° Ces copolyméregrés utilisés en
FRVPpWLTXH HQ PpGHFLQH ,Hs GaDvipovit @erEfcrehBed Colvdtaat@sW D L U t
Par ailleurs, dans le domaine cosmétique, ils obéissentégliementation REACH qui régit

SDU GHV ORLY VWULFWHY OYfRULJLQH HWixO&cb@E3 RECatW p GH )\
PPGnous permetG R Q F G fpowSimbuddfranchira priori GTXQH KRPRORJDWLRQ

$ SDUWLU GTXQH bbcEREGR WRGgMoOsl etCdHonctionnalisés par des unités
Thy ou DAT, nous pouvons reéalisdes diblos, des triblocsdirects (PEGPPGPEG) ou
inverses (PPGPEG-PPG)et des multiblocqFigure 42). La masse molairelesblocsa été
choisie pour étre comparable a celtles blocsde copolyméresspécialement destinés a la
cosmétique, leslBracar®.

Figure 42 tReprésentationschématiquedes copolymeres a blocs amphiphiles supramoléculaireS8H O .p W X G H

Pour lier les blocs et former les copolyméres amphiphiles supramoléculaireschmmitse
porte sur la paire Thymine/Diaminotriazingui remplit les criteres de sélectivité, de force et
de réversibilité souhaitables pour la jonction supramolécuf@mg/DAT ,|Figure43|; Chap.2)

Figure 43 +Unités supramoléculaires thyming(Thy) et diaminotriazine (DAT) V DV V Béfectvérdhipar 3 liaisons
hydrogeéne.
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Par ailleurs, L HQ TXH SURWLTXHY HW GRQF FDSDEOHYV GH IRUPH!
FHV XQLWpV QH VRQW SDeVplusRapXiE @dsatice Brany/gl@§leniet peu
SRODLUH HW K\GURSKREH VD VWDELOLWpP GDQV OfHDX VHP

Enfin, la déstabilisation des édifices aatssemblés reposant sur la rupturelalgonction
supramoléculaire Thy/DAT, le profile relargag@eut éte variable en fonctionuwstimuluset

de sonintensité.Par exemple, me élévation rapide et importante de la températomepra

toutesles interactions en méme temps,provoqueradonc un relargageapide etexplosif

Pourun relargagecontrélé,diffus et/ou lent,on peutimaginerun processus en deux temps
(Figure44). En premier lieu, ustimuluspermet decréer desroustanaux dans la membrane

bicouche d@sédifices supramoléculaires et aitesidiffusionlentedu principe actifEn second

lieuy, OYDXJPHQWDWLRQ GH OTLQWHQVLWp GX SUHPLHU VWLP
GIDFKHYHU OD GpVWDELOLVDWLRQ GH OYpGLILFH

Figure 44 +Principe de relargage contr6lé par les polymersomes supramoléculaires, adaptée de la référefrce.
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Conclusion

/ITHQFDSVXODWLRQ HW @rhicipad echfrésedtbt de Rapnreélx @uan@ades,
notammenteur protectionvis-a-vis GH OTH[WpULHXU UpDFWLIV GH OD IRL
VWRFNDHBMD ®RJP HQ W DafiitaBit®dGprodOitfifinal Dans ce chapitre, nous avons
présentaifférentsblocs de constructigrdesplus simpla aux plus sophistiqguégermettant
OfpODERBYPGLLIROHYV HuiBdbiBs/ xo@Dewt enosmétique De toutes |s

solutions enviageablescelles desopolymeres a blocs amphiphilest la plussatisfaisante
SXLVTXTHOOH SHUPHW GTREWHQLU PrPH j JUDGRHepFKHOO
GIfHQFDSVXOHU XQH TXDQWLWpPp LPSRUWDQWH a@ifd), stULQFL S|
pouvantétrefonctionnalig€s pour devenisensiblesuxstimuli tels quda lumiére, le pH ou la
température

Nous saohaitons exploiter lacapacitéaveréedes copolymeéres amphiphiles a blocs PEG et

PPG | VY DoxgdhRer en solution aqueusBour les rendre stimulables, des motifs
supramoléculaires, Thymine (Thy) et Diaminotriazine (DAIQnt grefféaux extrémités de

chaque blodmono ou difonctionnel)Ainsi, par associatiosélectiveThy/DAT, les blocs se

lient et forment un copolymére giphile supramoléculaire D SULRUL FDSDEOH Gt
assembler.3DU DFWLRQ GtfipioQenveW laPtéhipetature ou le pld, rupture dda

jonction Thy/DAT du copolyméere FRQGXLW j OD GpVWDELOLVDWLRQ Gt
relargage. Le profil de ratgage peut étre contrdlé par application soit de stimuli différents
VRLW G X @esliius LHQW

Dans le chapitre suivantous décrivonsla synthéseet la caractérisatiordes blocs
supramoléculaires PEG et PPG fonctionnalisés par les unités Thy Bt I2A différents
copolymeres supramoléculaires obtenus a partir de ces Bléosentairessont ensuite

étudiés GpWHUPLQDWLRQ GHV FRiGDAN erQiMitivhs ®fgRnigud’ ek D W L R (
propriétés thermiquesdes copolymeres
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Int roduction

Comme évoquélans le premier chapitreotre stratégie est de réaliser des copolymeres a
blocs amphiphiles supramoléculairelstenusgrace a desteractions de typelé-serrure et
capablesde former des édifices encapsulantta rupture des liem supramoléculaires
permettra de déstabiliser les édifices et aitesréaliseun relargage a la demandansdes
applications cosmeétiquesPour cela, nousavons choisi de fonctionnaliser la ou les
extrémité(s) devlocspoly(éthyleéneglycol) (PEQ et poly(propyléneglycol) (PPQ avec des
unités associativeformant des liaisonsiydrogene,interactions supramoléculairéss plus
étudiées. Au sein du laboratoiatiéreMolle et Chimie notamment, plusieurs études ont été
menées sur des systémewmpliquantla paire Thymine/Diaminotriazine (Thy/DAT), qui sont
parmi les unités associatives les plus citées dans la littérature.

Dans ce chapitre, nous présentdas synthese efa caractérisationdes blocs et des
copolymeres amphiphiles supramoléculaires. Apresladvo GplLQL QRWUH V\VWqgP
(chaines polymeres et unités associativeepus présenterons le®actionsde greffage
conduisantaux blocs supramoléculaireBydrophiles (PEG) et hydrophobegPPG) Nous
détailleronsensuitele modede formationdes copolynéres amphiphiles supramoléculaigts

leurs propriétés physiechimiques en mmsse Enfin, nous pW X G L Hds$o€EMon O
supramoléculaireThy/DAT en solvants organiquepar RMN *'H. Nous monterons
QRWDPPHQW TXH OTDVVRFLDW LR Qinterdctons Qydvegeve, dedeénG R Q F (
fortementdu solvant ainsi que de la nature del@inepolymére sur laquellées unitéssont

greffées.

|. Synthése deblocs VXSUDPROpFXODLUHYV SDU JUHI
associatives Thynine et Diaminotriazine

1. Définition du syséme supramoléculaire

a. Choix desblocspolyméreset de leur fonctionnalisation

3RXU IRUPHU QRV FRSRO\PqUHV DPSKLSKLOHpropyteieXV FKRI
glycol) comme bloc hydrophobe/apolaire, et le yéthylene glycgl comme bloc
hydrophilepolaire. Ce choix nous a été inspiré pdes copolymeresamphiphilestriblocs

connus et commerciayuge type ABA: les poloxaméresDénommeés ainsi p&chmolka on

les retrouve commercialement sous les noms de Plu®ni¢slliphor® ou encore
Synperoni®, sebn le fournisseur % $6) & U R 83 nous disposonsde références
covalentes auxquelles comparer sngysteme supramoléculaire De plus, nous nous
affranchissonsa priori, de toute contrainte éventueliée a la réglementation cosmétique,

ces polymees étantd&1j XWLOLVpV GDQV OfLQGXVWULH

La taille de nos copolymeres a blacsté ajustée a celte poloxameéres spécialement congus
pour des applications cosmétigueles Pluracare®BASF). Leurs masses molairestant

66



Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

comprises entr2000 et 12000 gmol, pour les valeurs extrémes, et edtd®0 et 8000 g/mol

en moyennenous avons choisis des blocs PEG et RIBG0O0O et 2500 g/moknviron Les
copolymeresVXSUDPROpPFXODLUHYVY GH OfpWX G Hnadsas odthvesU plpUH
comparables

Il estimportant de noter que IPPG estinechainepolymére a LCSTLowerCritical Solution
Temperaturg: il est hydrophile pour une tempadure située sous sa LCSjui varie entrd5
et 40 °C selonsa masse molairé et hydrophobe pour une température supérieGette
LCST pourrait nous servir a élaborer un systéme sensible a plusieurs gtempérature
IRUFH LRQLT Kddch&ines PEG présentent également une LCST, mais-ceé&ant
supérieure a 80 °C, elle ne peut &xploitéedans les applications visé&s

Les blocs PEG et PPG sont tous deux disdesibommercialement, dans différentes tailles et
fonctionnalisationgerminales Au laboratoire Matiere Molle et Chimie, plusieurs voies de
greffage des unités thymine et diaminotriazine ont été explorées, pochnalass polymeres

de diverses natures (BPPEG, PDMS, PE et fonctionnaliés Notammentdes réactions de

greffage sur des PPG terminés pas donctions amines ou acrylatesQW SHUPLYV GLQWL
les unités thymine(Thy) avec respectivementin lien amide ou esterlLes unités
diaminotriazing DAT) ne peuvent étre greffées que sur les fonctions amine terminales.

La nature chimique du lien deraffage (amide, ester) a ummpact sur Kprganisation
mésoscopiqudes polymeres supramoléculaires en masseeffet, Lacombet al.ont mis en
PYLGHQFH OD SUpVHQFH Géir&l¥s HedDamtldsitnQavables & el @& U H V
organisation enlHXLOOHW YV ."@ekihteBadt®Ng Is&bhdairetiaisons hydrogéng

induisent une prérganisation des unités supramoléculagesconduit a leur cristallisation

Dans notre cas, en solution, nous espéguesces interactionsecondaires renforaamt les
IRUFHV GH GLV-a8dsenbladgieEg@daibox \Wek blocs PEG et PR@nant a des

édifices encapsulant plus robustes.

Notre stratégie estlonc de partir G R O L J Rdhgrigddiduxterminés a une ou deux
extrémitéspar desamines,pour y greffer les unités supramoléculairgsy/DAT. En partant

de polymeéres commerciaux, MILQVFULW GDQV XQH GpPDUFKH Re OYRQ
DLVPPHQW DX[ SURGXLWV GYLQWpPUrW DYHF X@typeJRFpGp
G {1 go@éresest commercialiséous le nom de Jeffami®gar HuntsmanFigurel).

A. B.

Figure 1 +Structure chimique des4 Jeffamines® utilisées dans notre étude A) PPG M-2005; B) PPG D-2000; C)
PEG M-1000; D) PEG ED-2003 Nomenclature: M = monoamine, D = diamine, ED = diamine avec une
prépondérance en motif PEG.
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Les Jeffamine®EG M-1000 (PEGiooeNH>, voir Annexe 2 pour analyse RMN, DMSO-

ds) et PPGM-2005 (PPGooorNH>) sont desc RO\PqUHV VWDWLVWLTXHYV SRO\
st R[\GH GH SURS\OqQH /ID WUqV JUDQGH SUjp SR DSWWBHBIQ FH
TXTLOV SHXYHQW rWUH DVVLPLOpV j GHV FKDLQHV 3(* RX 33

&RPPH LO QTH[LVWH SDV GH FKDLQHVYafie sormhheRiald¢ged ¥ SDU (
GHV SUL[ UDLVRQQDEOHV QRXYV D YEGED-FORR Cé&dpolyfietdVLOL V H!
tribloc HoN-PPG-PEG-PPG-NH,, avecy =42 etx +z =5 (RMRMH, annexe?), peut étre
assimilé a une chaine PEG téléchélique diamifie&sN-PEGooorNH2), les groupesPPG
terminaux joaQW OH U{OH GY{HVSDFHXUV HQWUH OTXQLWp VXSUDI

2Q QRWH PpxrH icOdJeRRBG car ce sont des chaines de faible masse molaire, la
GPQRPLQDWLRQ 3(2 RX SRO\ RYerGEe a@dsxhaikeOdg nblsse miladed W U |
allant audela de 2M00 g/mol®

Ces quatre polymérent été caractéris8 par spectroscopie RMNH et *°C,
FKURPDWRJUDSKLH GYfH[FOXVLRQ VWpULTXH 64 BKaldysdgeD QD O\V
(Differential Scanning Calorimetr\pSC). LeTableaul|résumeéurs caractéristiques

Tableaul tRésumé des caractéristiques des polymeéres Jeffami®estilisés.

M,* | Ratio | M,° Ratio M,° . T LCST

Jeffamin® |01 | EG/PG | (gimol) | EGIPGY | (@imol) | P | ¢C) | (C)
PPG M2005 | 2000 | 6/29 | 2430 | 7/36 | 2540 | 1,02 | -75 | ~10
PPG D2000 | 2000 | 0/33 | 2050 | 0/34 | 2100 | 104 | -73 | ~18

PEG M1000 | 1000 19/3 910 16/3 1020 1,03 -71 > 80
PEG ED2003| 2000 39/6 2230 42/5 2170 1,04 - 62 >80

*Données par Huntsman’déterminés par RMN*H (DMSO-dg), “déterminés par SEC ddéterminés par DSC

Dans la suite de ce chapitre, par souci de clarté et de mise en évidence des structures

chimiques des Jeffamines®, nous utiliserons les dénominations listées (Baksldau?2
plutét que leur nom commercial.

Tableau2 +Noms commerciauxdes Jeffamines® et dénominations chimiques correspondanteslisées

Nom commercial des Dénominatiorchimique
Jeffamina® correspondante
PPG M2005 PPGuoNH:

PPG DB2000 HoN-PPGoorNH>
PEG M-1000 PEGoorNH,
PEG ED2003 H.N-PEGyoorNH,

b. Choix du coupleGTXQLWpV VXSUDPROpPFXODLUHYV

Pour élaborelescopolyméres a blocs supramoléculaires, nous avons chomuple thymine
et 2,6diamino1,3,5triazine, deux unités complémentairedésignépar Thy/DAT dans le
UHVWH GX PDQXVFULW /D WK\P L Qfbtmidnfdaux{igdenOQhydiay@iR ED VH (
DYHF ODGpQLQH VD EDVH FRPSOpPHQWDLWaddple's¢dntQRPEUH
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mentionnés dans la térature’*® Leur interaction étant toutefois faible fiade ~ 10° M™%,
mesurée dans CDE1’), nous nous sommes tournés vers la diaminotridZiffepouvant
V1D V PRI foHdthentavec la thyminevia trois liaisons hydrogenparalléles(Krnypar ~
10* MY, mesurée dans CDLT?9. On noteraque desinteractions de type@E® euvent
également exister, ces molécules étant aromatfjues.

/IHV FRQVWDQWHYV G fdddam R FdubavtadRagistior Rdurdrisati®n) étant tres
faibles (Krny-thy ~ Koat-pat ~ 10 M*, mesurée dans CDCJ[Figure2|B) comparées a celle de
leur hétéreassociation (Knypar ~ 10° M™, mesurée dans CDgJFigure2]A),*> @Ssociation
Thy/DAT est sélectiveCeci estuin autreavantage maotant le choix de ce couple

Thy/Ade Thy/DAT

Thy/Thy DAT/DAT

Figure 2 +A) Association complémentaire (hétéreassociation) entre thymine/adéime et thymine/diaminotriazine,
B) Dimérisation (auto-associatim) de la thymine et de la diaminotriazine

Il a été montré quaalvaleurdd D FRQVWDQWH I8 &DpsUR R oldtiveRent oy

de la paire 7K\ '$7 SHUPHWWHQW GYREWHQLU GHV V\VWqgPHYV
température ambianfé Des unités supramoléculaires formant des associations beaucoup plus
fortes telles UPyNaPy (Kupynapy ~ 10 M1)® VHUDLHQW KRUV FKDPS GH
cosmétique visée, car elleg se dissocientT X thaute températuran-dela de 100 °G° De

plus, O D VV RPYRANL.RTH VW S D Va VapeOrHHi¢ Méangtéhte de dimérisation de

UPy étanttrés procheGH OD FRQVWDQWH GTDVVRBW-RGMIQWUH O

%),

/ ®associationThy/DAT peut étre déstabilisée a des températures raisonnabbeslentours

de 40 °G en solution dans le toluéml.3! De plus, esunités Thyet DAT sont protiques et

plutét polaires La liaison Thy/DAT peut donc étre rompuen présence IXQH PROpFXOH
compéttrice des liaisons hydrogeneotamment des solvants protique&u polairescomme

les alcools olle DMSO.
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Cete double sensibilitéa la température et/ou a un compétiteur de liaisorestyn avantage
pour notre applicatiorcar elle SHUPHW G {differ¥ritsv &drdilde relargage a la
demande.

Enfin, comme nous le montrerons dans le paragraphe suleaninités Thyet DAT étant
commercialisés sous la forme de dérivés fonctionnels, leur grafiaggeétre réalisén une
seule étape ce quirepréente un avantage certain au développement de ces systemes
supramoléculaires.

2. Synthése deblocssupramoléculaires

Les réactions de greffagkes unités Thy et DAPar un lien amident étéprécédemment
décrites par Corteset al?* Elles sontréalisablesaussi bien pour deshaines PFG quePEG
monofonctionnellesu difonctionnellesLes détails des réactions sont présentés en arfnexe

a. Greffage de ladhymine

/H JUHIIDJH GH OD WK\PLQH VH IDLW HQ XQ Hledddon@ith pWD SH
amine terminale du PPG olEB sur O 1D F L G HigE®pgmRt\de la thymir{&chémal).

La réactionest assist@par un agent de couplage (TBTO;(Benzotriazoll-yl)-1 1 1« 1
tetraméhyluronium tetrafluoroboraje” et estquantitativeen24 h.

Schémal +Réaction de greffageade la thymine sur les Jeffamines® mono ou difonctionnelles.

i.  Caractérisation du produit final

Les structures chimiques ddsJeffamine® grefféesThy sont confirmées paRMN *H,

réalisée dans DMS®@s. Les unités éthylene glycolou propylene glycoltermindes des

chaines polymerespréentant des signauxlairementidentifiables, i O HVW SRVVLEOH GY{H'
masse molaire deblocs greffés {Tadeau 3). On remarque notamment léplacement
caractéristiquelu signal du proton méthir(®, situé en. desfonctionstermirales (amine ou

amide) de la chainepolymére $ WLWUH GTH[HPSO it sjere REINHUWY H VXU
PEGi oo Thy, le déblindage de ce signd¢ 2.85ppm (amine)a plusde 3.8 ppnjFigure3).

Tableau3 +Masses molaires des Jeffamin@avant et aprés greffagele la thymine, estimées par RMNH (DMSO-d).

Jeffamine® Nzréll?gtl)?;e ERGa}ggs delvllgla;ﬁ;/er;}i r?éeg?r%%l) supran?cl)(ljgsulaires

PPGoorNH, 2430 7136 2600 PP Gyoo TNy
HaN-PPGoogNH, 2050 0/34 2400 Thy-PPGoog TNy

PEGoorNH; 910 16/3 1080 PEGoos Thy
HzN-PEGoorNH. 2230 42/5 2560 Thy-PEGyor Thy
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Figure 3 +Spectre RMNH de PEG; o Thy, & 0.06 g/cni, dansDMSO-ds.

b. Greffage @ ladiaminotriazine

Le greffage du DAT se fait par substitution nucléophile aromatigyueérivé chloré du DAT
avec laou les amines terminaledes chaines PEG et PRGchéma 2)Les conversions,
estimées par RMRH, sont typiquemerautair de 90 % aprés 24 h de réaction.

Schéma2 +Réaction de greffage de la diaminotriazine sur les Jeffamin@mono ou difonctionnelles

i.  Caractérisation du produit final

LesRMN *H dans DMSQds montrent que les produits désiré ont bien éé formés pour les 4
Jeffamine®. Les masses molaires estimées déscs greffés sontrassembléesians le

Tableau4| Comme précédemmerin note ledéplacementaractéristique du protomeéthine
() qui se déblinde adelade 4 pprmapres greffagéFigure4| PPGoorDAT).

Tableau4 +Masses molaires des Jeffamin@avant et aprés greffage de I®AT, estimées par RMN'H (DMSO-dj).

Jeffamina® Ng’ /r;g(l)all;e ERGa/ltFL% dl\g”gp[r)e:%g{gﬁﬂ? Blocs supramoléculaire

PPGoorNH> 2430 7/36 2500 PP GoorDAT
HoN-PPGoorNH, 2050 0/34 2270 DAT-PPGuog DAT

PEGocNH, 910 16/3 1020 PEGooc DAT
HoN-PEGoorNH: 2230 42/5 2550 DAT-PEGyorDAT
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Figure 4 +Spectre RMN'H de PPGyoeDAT & 0.06 g/cni, dansDMSO-ds.

En résumé,dTableaus|rassemblédes blocs supramoléculaires synthétisés.

Tableau5 tListe des blocs supramoléculaires PP@t PEG synthétisés

Blocs PPG Blocs PEG
PPGoy-DAT PEGosDAT
PP Goor Thy PEGuoos Thy
DAT-PPGugDAT DAT-PEGogp-DAT
Thy-PPGgog Thy Thy-PEGo-Thy

3. Propriétés thermiques des blocs supramoléculaires

Les propriétés thermiques dsffamine® initialesont été préalablement étudig@sablead
ﬁ, voir Annexe 1 pour la procédure détaillée.

Les JeffaminesPPGgoerNH2 (M-2005) et HoN-PPGoorNH2 (D-2000) sont liquides et
présentent desgIvoisines autour de-75 °C Comme évqué précédemmentes quelques
motifs PEGdu M-2005 (rapportEG/PG: 7/36) ne suffsen pas a perturber le comportement
de la chaine PPG

Le PEGooerNH2 (M-1000 est pateux tandis que Ky:N-PPGooerNH, (ED-2003 est solide

(granule¥. Leur analyse DSCréegOH OD SUpVHQFH GTXQ HQGRWKHUPH G
de cristallisation etGufie T,. Les températures de transition dépendent de la taille de la chaine

PEG. Comme précédemment, la présence des 6 unités PG ne perturbe pas leéspropriét
thermiques dedl chaine PEG.
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Tableau 6 tPropriétés thermiques des Jeffamines® PPG et PEG, mesurées par DEO °C/min).

Jeffamine® @mod | & | ¢S | a9 | & | o9
PP GoorNH> 2430 -75
HoN-PP GgoeNH- 2050 -73
PEGoorNH, 910 -71 -4 120 24 132
HN-PEGoorNH> 2230 -64 7 112 38 119

2Q VILQWpUHVVH PDLQWHQDQW DX[ SURSULpWpV WKHUPLT X
Dans la suite du chapitre, les enthalpies discutées sont celles ramenées a la fessgignem

de chaine PEG ou PPG. Les enthalpies de fusion et cristallisation des thymines ont
€également été rapportées a la fraction massique de thymine dans le bloc supramoléculaire.

a. Blocs supramoléculairgsextrémité(sjhymine

Les blocs supramoléculagegreffés Thy sonpateux j O T H [ F id B RAG Ty, qui
est solideet cassant. Les propriétés thermiques de ces blocs supramoléculdirése on
étudiées par DS{F{gureb) et smt rassemblées dangTableau7

Blocs PPG
A. PPQQQO‘Thy B. Thy‘PPQOOO'Thy
— —
<+— <«
Blocs PEG
C. PEQOOO'Thy D. Thy'PEQOOO'Thy
—>
—>
<«
<

Figure 5 tThermogrammes des Jeffamines® initiales (noir) et blocs supramoléculaires PPG et Plge&ffés Thy
(rouge), a 10 °C/min (exo down)Valeur en ordonnée arbitraire.
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Tableau7 *Propriétés thermiques des blocs supramoléculaires PPG et PEfgeffés Thy, mesurées par DSC.

supramoléculaires | (g/mol) | (°C) | (°C) (J/9) (°C) J/g)
PPGooo Thy 2600 -67 - - 45 (2’%b

Thy-PPGoor Thy | 2400 | -64 | 34 (8173)b 79 (1%)%b

34 72
64 84
Thy-PEGoooThy 2560 -51 | -25 (74) 30 (99)°

dMasses molaires estimées pAlR *H, enthalpierapportée apourcentage massiquesdenités thymines,
‘enthalpierapportée apourcentage massiqdela chaine PEG.

I.  Effetdu greffage de la thyminsur la Tgdes chaines PEG et PPG

Pour tous les échantillons supramoléculaigesffés aec des unités thyminen observe une
augmentation de la 4I Cetteanti-plastification est un phénoméne observé communément

pour les polymeres supramoléculaires et le plus souvent relié aux liaisons hydrogéne

V 9 p W D EddtreV %hidé® \Bupramoléculairegi réduient la mobilité des chainéd??33

Cependant, il a été montré récemment au laboratoire que ce phénomene résulte plus
probablement de plusieurs facteurs liés aux caractéristigues chsnidas unités
supramoléclaires, et qui leur conferentOD FDSDFLWp G YanglessuFIR EHaiHe G HV
polymére On distingue ainsOHXU SRODULWp HW GRQF OHXU FDSDFLW|
capacité a former des liaisons hydrogéne, et enfin leur rigidité et leur vohotadre?’>*

&THVW FHWWH GHU Q Ltgpéporfel&apd Bri_ &fft W tHY@ing &dnt Mné unité
aromatique rigide, suffisamment paldJ H SRXU VH VpJUpJHU-assddieF@aSDEOH
liasison H HW LQWHUBRWVYBGM ®RXWHV OHV FDUDFWpPULVWLTXFHE
bouts de chaines.

ii. Cristallisationdesunitésthymine et interactions avec les chaines polymeéres

Lesthymines en bout de chaines sarmistallisables dans certains cas etratuisent alorsa une
organisation mésoscopique lamellailes polymeéres supramoléculairdsn effet, il a été

montré que ces unités peuvdéotmer desSODQV FULVWDOOLQV VYJLO H[LVWH
entre les liens qui les attachent aux chainesglamides). Néanmoins, leur ségrégation est un
prérequis a leur cristallisation, ce qui implique que les chaines polyméres soient
suffisamment peu polairésAinsi, pour les chaines PPG peu polairesm observebien les
endothermes de fusiates thymines cristallines haute température (45 °C pour BReThy

et 79 °C pour TmPPGoooThy), mais pas pour les chaines PEG polaifeés phénoméne de
ségrégation entre unités supramoléculaires et chaines polymeres a agy&iensgporté par
Bobadeetal.qui RQW PLV HQ pYLGHQFHUBY O RWpP/IDXW HidfRe®S IR/ RIQWp V
du polybutadiéng mais pas quandllesle sont sur du poly(fbutyle acrylate) plus polair&

De laméme faconKrutyevaeta. RQW PRQWUp SDU XQH DQDO\VH 6%$16 Of
des unités Thy et DAT greffées sur des chaines BPEG.
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En effet, les chaines PEG sont polaires et connues pour solvater les molécules polaires et les
ions, & la maniére des éthesuronne’ 3RXU FRQILUPHU HW PHWWUH HQ pYL
Thy et PEG, nous comparons leurs paramétres de solubilité et leurs paramétres e Flory.

/H SDUDPgWUH GH VRO XHEdatnp| avécH | tddsseHvoMiquB/Qa O |
masse molaire & OD FRQVWDQWH G qugwupenBrEWLRQ PRODLUH

Equation 1 +Paramétre de solubilité.

/H SDUDPqQWUH GYTLQWHUDFW L REQualidh2]) &v&cu,\le\pfirerh&ité lde H VHO |
solubilité du polymérep, /1 OH SDUDPqQWUH GH VROXELOLW,pVi&@H OTXQL
YROXPH PRODLUH GH OTXiQR W monstiigd) @ep Rax piaa@sDRtld H
température

Equation2 +3DUDPqWUH GILQWHUDFWLRQ GH )OmitésupremolédcdadePpODQJH SRO\Pg

Cette équationdestineej OTRUJL FIDIDHFXOHU XQ SDUDPgWUH GYLQWHUL
polyméresolvant SHXW V{DSSOLTXH Uelp&lymé&té camhiReBorané VL G qU H

Le |Tableau8|rassemble les valeurs dees paramétresLes paramétres de solubilitéesl
chaines PEG et PP@ont issus de la littératufgd,celui GH OfXQLWp 7K\ D pWp
précédemmerft & partir des paramétres de Fed8rs.

Tableau 8 +Valeurs moyennesdes parametres de solubilité et de Flory pour PPG, PE&t Thy.

V (cm®mol) | / (3Y%em®? $
PEG 39 20.8 105
Thy 1115 275
PPG 576 17.2 ’ g
Thy 1115 275 '

Le paramétre de Flory est plus faible pour un mélange PEG + Thy que pour un mélange PPG
+ Thy, ce qui traduit une affinité plus grande entEs=Pet Thy. En un mot, une chaine PEG
peut mieux «solvater2 OD WK\PLQH TXTXQH FKDLQH 33*

Les thymines, unités trés polaires, peuvent donc étre « solvatées » par les chaines PEG, ce qui
empéche leur agpation et plus loin OHXU FULVWD O Qukgdd, Voih Riggervé& T HV W
seulement les endothermes de fusion des chaines PEG a 23 °C pouyssHB®Bet 30 °C

pour ThyPEGy oo Thy, températures voisines de celles degines PEG initiales non greffées

(24 °C et 38°C respectivemenfTableau6). De plus, en microscopie optique polarisée,
DXFXQH VSKpUROLWH FDUDFWpPULVWLTX HuGdthde W FasiB QHV FU
des chaines PEG (anneXe
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Enfin, la cristallisation des thymines dépend également de leur fractasigue. Pour le

dérivé monofonctionnel PP Thy, la fraction massique des thymines est de 7 %, ce qui est
WURS IDLEOH SRXU SHUPHWWUH OHXU FULVWDOOLVDWLRQ
par ailleurs trés faible (45 °C, 4.3 J/g) confirmbndifficulté pour ces unités tréesdduées»

dans la matrice polymeére a diffuser et cristalliser. En revanehefraction massique est de

15 % pour le difonctionnel TRPPGoor-Thy, et on observe quieur cristallisation etleur

fusion sonteffectives(34 °C, 87 J/g et 79 °C, 107 J/g respectivement).

iii. Effetdesthyminessurla cristallisation des chaines PEG

Comme nousenonsG H O Y H | &adifférehkElde polariténtrechaines PEG et unités Thy
est insuffisante pour permettre la ségrégationAdlisation de ces derniereBe plus les
chaines PEGyantla capacité de golvater» lesthymines,de nombreusesteractions «de
solvatation» V&fablissententre PEG et Thyau détriment desnteractions entre chaines
polyméresll en résulte que laristallisation des chaines PEG est perturbée.

En effet, pour les deux composés greffés Tion observe {DEVHQFH GH FULVWDOC(
refroidissemenet O 1D S S D uhk Wikt&IiQat® 1 froide au chauffagee plus, leenthalpies
associeesont fortement abaisséegar rapport a celles des chaines Pi@h grefféesCette
diminutionde I THQWKDOSLH GH Wb Y% \WDrEESl W Th12R @ 4H /ot d8

-34 % pourThy-PEGygorThy (112 a 74 J/q)

On remarqueTXYj IUDFWLRQ PDVHLGXXQ phVWohsy BR ¥ @iMinution

GTHQWHKID/WSISWWKYVY PDUTXpH SRXU OH PRQRIRQFWLRQQHO TX

plus limitée sur & chaine PEGyo peut étre due &a taille mais aussi a sa structure
GLIRQFWLRQQHOOH |gs@hathesPB& deg§ss@Qddp&iBueVWdu égale a 2000

g/mol sont conntes pour former des structures lamellaires awss chaines étendus ou

partiellement repliége” '{DXWUH SDUW FRPPH QRXV OfDYRQV H[SO

terminales agissent comme des ancres en bout de chainegiseéméth mobilité de la chaine

centrale. Ainsiglle ne peut adopter toutes les conformations nécessaires a la solvatation des

WK\PLQHYV FRPSDUD E O H&bujorthe)€ Celd Inte@mfitdo163 getdieéhtdoindres

Les chaines difonctionnelles présenttelonc uneorganisationet une cristallinité que O 1 R Q

Q 1D X U pdumMés SliavMes monofonctionnellde masse molain@oindre

Ces résultats indiquent donc clairement que les thymines impattetduisenfortement la
mobilité des chaines PEG {TT) ainsi qudeur cinétique de cristallisation. Ceci est confirmé
sur les clichés de microscopie optique polarise®@ HV FULVWDOOLWHM¥YGgH OfpFKD

Thy sont plus petitgueceux de la chaine PEG non gref‘Edag(Jre6 .

Figure 6 +Clichés de microscopie optique polarisée de,N-PEG,q00NH; (gauche) etThy-PEG;qog Thy (droite), 20 °C.
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b. Blocs supramoléculaires a extrén@éiaminotriazine

Le bloc DAT-PEGoorDAT est un solide cassant. Iseblocs PPG greffés DAT (mono et
difonctionnel) ainsi que le bloc PkrDAT sont des liquides visqueukx.es propriétés
thermiques decesblocs supramoléculairesnt étéétudiéespar DSC(Figure 7] valeur en
ordonnée arbitraijeet sont rassemblées dangTableaud

Blocs PPG
A. PPGooDAT B. DAT-PPGgoDAT
—_— —>
«— «—
Blocs PEG
C. PEGgosDAT D. DAT-PEGygocDAT
o
—
4—
4_

Figure 7 tThermogrammes des Jeffamines® initiales (noj et desblocs supramoléculaires PPG et PE@reffés DAT
(rouge), & 10 °C/min (exo down)Valeur en ordonnée arbitraire.

Tableau 9 +Propriétés thermiques des blocs supramoléculaires PPG et PEG terminés DAT, mesurées par DSC.

Blocs Me® | Tg | T at | T 0+
supramoléculaires | (g/mol) | (°C (°C) (J/g) °C) J/g)
PPGow-DAT 2500 -69
DAT-PPGoorDAT | 2270 -55
PEGuoor DAT 1020 | -44 | -22 (7657)b 26 | 11215b
DAT-PEGon-DAT | 2550 | - 13 (1%5 s | 34 (1%77) .

#Masses molairessimées par RMNH, Penthalpies rapportées apourcentage massigde la chaine PEG.
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I.  Effetdu greffage de la diaminotriazine sur lagldes chaines PEG et PPG

Pour la chaine DATPEGon-DAT, on note quela Ty QTHVW SOXV CRE¥HUYDEO'
probablement diD X IDLW TXH OfpFKDQWLOORQ HéampMsUdrgeieFU LV WD
TXH SRXU OfpFKDQWLOORQ PRQRIRQFWLRQQHO

Pour tous lesuutresechantillonscomme pour la série Thpn observe une augmentation de la
Tg /THIITHW GYDQFUDJH ntdiif WAD étan®, rddiHme le motif Thy, une unité
polaire, rigide et capable de former des liaisonsHW GHV L QWdHdJdnkiitid RQV &

mobilité des chaines polymeres PPG et PEG

ii. Interactions entre unitédiaminotriazine et chaines polyméres

DelamémefaRQ TXH SRXU OfXQLWp 7K\ OHV SDUDPgWUHV GTL
pour un mélange DAT chaines polyméres, considérées comme le solfamigtion2). Le

TableaulQjrassemble les valeurs @desparamétres/H SDUDPgQWUH GH VROXELOL
DAT a précédemment été estifl@ partir des paramétres de Fedfrs.

Tableau 10 +Valeurs moyennes des parameétres de solubilité et de Flory pour PPG, PEG et Thy

V (cm¥mol) | / (3Y%em®? $
PEG 39 20.8 15
DAT 91.3 28
PPG 576 17.2 31
DAT 91.3 28 '

Les valeurs obtenues sont Iégérement supérieures a celles ol@eaads thymine/ T X QLW p
'$7 HVW GRQF PRLQV VXVFHSWLEOH G (Mguréis)VeR én¥oeW pH S D
moins par les chaines PPG.

Figure 8 +Représentation des interactions de golvatation » entre unités supramoléculaires et chaines PEG. Les
interactions Thy/PEG sont prépondérantes.

iii. Effetdesdiaminotriazine sur lacristallisation des chaines PEG

Le greffage des unités DABux extrémités des chaines PHferturbe plus ou moins
fortementleur cristallinité.Par rapport aux chaines non grefféas,note unadiminution des

enthalpies de cristallisan G  H Q Y40 9op@ur PEGorDAT ] -J HW GYHQYLU
10 %pour DAT-PEGyoeDAT (112 a 100 J/g)

Pour le bloc monofonctionnel PEfgosDAT, on observeégalementque la cinétique de
cristallisation est retardée-22 °C (-4 °C pour le non gré¢). Ce phénomene, observé par

Cheryg et al. pour des PEgymono et difonctionnalisés par des unitépBy, VIH[SOLTXH SD
la mobilité réduite des chaines due aux interactions entre mstifsamoléculaires
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(agrégation, liaisons F) DLQ VL TXTj O H X U Lelretatahcir@thDedHachsiatisation
est beaucoup moins marqugour DAT -PEGorDAT : les chaines PEGupramoléculaires
cristallisent &3 °Ccontre 7 °C pour kechaineson greff@s

Commepour la sériecThy, DORUV TXfLOV SUpVHQWHQW XQH IUDFWLR¢
DAT (~ 10 %), les propriétés thermiques du bloc difonctionnel sont moins impactées que
celles du monofonctionnel. La encore, la chaii#G est plus longd®é PDLV OfHIIHW GYDQ
a ses deux extréemid OTfHPSrFKH GfDGRSWHU OHV FRMatuorD WLRQV
des unités DAT, ce qui perturbe moins sa cristallisation.

iv. ‘el fUfcete T Zice'f...— tE S> - o—" Zf ..U<o—fZZcof—<"
/IfLPSDFW GHV XQLWpV VXSaopbhérRr Gerfmiquzd tdJ)lal thaMX BE® éslv S U
G 1 D X W Dia\yué§ue & Yonctionnalité est faibleCeci traduit & mobilité et Gfftitudede
la chaine monofonctionnella adopter les conformations nécessaires a la solvatation des

XQLWpV 7K\ RX '$¢d est Rbcéd»afdddaguie de ses extrémités, cette possibilité
estalorsgrandementéduite: la perturbatiorde la cristallinitéest moindre.

/I TLPSDFW HVW pJDOHPHQW SOXV PDUTXp SRXU OD VpULH 7K
« solvatation» de la chaine PEGDVVLPLODEOH j XQ SRXYRLThy@GtEantVROYDW
SOXV SRODLUH TXH OfXQLW ghys@ron®dsforte® §udllesinfevddtieng vV 3 (*

PEGDAT. Les perturbationsont donc plugmportanteqTableaull).

Tableau 11 +Comparaison desenthalpies de cristallisation des chaines PEG greffées DAT Thy.

Diminution de (H:®
Chaine polymeére 0 +2(J/g) (%) compagé aux
Jeffamines®
PEGosDAT 75 40
PEQOOO'Thy 41 66
DAT-PEGuw-DAT 100 10
Thy—PEQOOUThy 74 34

®Enthalpies rapportées apourcentage massique de la chaine PEG

Conclusion

Le greffage desinitésThy et DAT impacte les propriétés thermiques des chaines PPG et

3(* 3DUFH TXTHOOHYV VRQW SROUODUUIHYH W IHW GHXV G HDRBWLEOND/
VXSUDPROpPFXODLUHVY RQW XQ HIIHW GYDQFUDJH VXU OHV E
HITHW GYIDXWDQW SOXV PDUTXp difghetiodndivs Bekiladu® pavuntR QW FF
augmentation fortele la Ty (anti-plastification) quelle quesoit la nature de la chaine.

Les thymines ont un impact particulierement notable. Greffées aux chaines PPG par des liens
amides, elles seségrégentdes chaines polyméres et cristallisent en plans (moteur de
OM&nisation mésoscopique lamellaire du matérigwec les chaines PEG, la différence de
polarité ed insuffisante ala ségrégationdes thymines Les interactions THYEG

(« solvatation») sont prépondérantes par rapport aux interactions Thy{Figure 9). Il en

résute que les unités Thyne peuvent cristalliser eten retour,perturbentfortement la
cristallisation des chaines PEG. On observe ainsi une cristallisation froide des chaines PEG
DVVRFLpPH j XQH IRUWH G dedriQafligatioRQ GH OfHQWKDOSLH
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Figure 9 tReprésentation des interactionsupramoléculaires (Thy/Thy) etde «solvatation» (Thy/PEG).

Nous allons maintenaritudier la formation et les propriétés physadomiques principales
descopolyméres a blocs amphiphiles supréuoolaires.

Il. Formation et caractérisationdes @polymeéresa blocs
amphiphiles supramoléculaires

1. Copolymeres supramoléculairestun eéquilibre délicat

Les polyméres sorgénéralemenimmisciblesentre euxJeur entropie de mélangeant trop

faible pour comenseles pénatiés enthalpiques de leur incompatibilité chimigDans le cas

des copolymeres a blagsour lesquels les blocs incompatibles sont liés les uns aux autres par
des liaisons covalentesgette immiscibilité peut conduire a une migé@paratia de phase
selon la fraction volumiqudechaquebloc HW OH SUPRGXLW $1

Pour les copolyméres a blocs supramoléculaires, les changements entropiques et enthalpiques
LQGXLWY SDU OYDVVRFLDWLRQ GHV XQLWpamnhesiiesndgmd PROpF X
compliquer cet équilibre délicat. / fTHPSORBIXQLWpV VXSUDPROpPFXODL
complémentaires fonctionnalese sur les chaines incompatiblestun prérequis. En effet,
OTpWXGH WKPpPRULTXH ED YV pdHamy XrabyeX QourP BeG qmdlimes Q
supramoléculaires téléchéliquasnontré queles unités homaomplémentaires favorisent la

formation de mélanges biphasiques (séparation de phase macrosctggisgue des unités
hétéracomplémentaires favorisent la formation de mélange monoplessioolymeres

miscibles ou micreséparésf?

$LQVL HQ XWL O Luniéghétérdcompl&mestaireso fleut erihéorieobtenir des
copolymeregliblocs, triblocs et multiblocs.

Feng et al. ont développé un modelpour des copolyrares a blocs supramoléculaires
constitués deleux chainesnondonctionnalisées par des unités hétéomplémentaire$ A
partir de celuici,b, XQ GLDJUDPPH GH SKDVH SHXW rWUH WUDFp VRX
K $1 DYHF K OD GLPLQXWLRQ GTpQHUJLH LQGXLWH. $DU OD |
dépendnt de T et h étantproportionnel a 1/Til apparait queK $1 HVW LQGmSHQGDQ
WHPSpUDWXUH HW TX{TXQH DXJPHQWDWLRQ GH WHPSpU!
SURSRUWLRQQHOOH GH $1

Pourle dibloc A-supraB avecdes blocs de méme taille AN Ng = N), le degramme de
phase de la |Figure 10[A est obtenu Cebi-ci traduit OfpTXLOLEUH HQWUH Ofp
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GI{DVVRFLDWLRQ OfLQFRPBas BRIOCQPWpHHWV KHRL TXH SHHYWW H
translationnelle liée a la formation du copolyméiaison supramoléculaire)rrois régions
apparaissent une avec unenacro-séparation de phase, une avec umiero-séparation de

phase lamellaire et une monophasique désordomeédiagramme suggéere que pour obtenir

la phase PHOODLUH OYpQ Hdgit étie d8 mhéd @drée R@ndeurT X H. A
GIDXWUHWODNVNBUPHYXWLRQ G1pQHUsuptdma@dcplarejonp§risé/ ¢ RFLD W I
FREW pQHUJpWLTXH OLp ploCsblignierRee SPIusV hréclsentew,pla Glirhse
ODPHOODLUH HVW SUpGLWH SRXUAinsi$gour une askbdiatish $1 !
supramoléculaire d80 kJ.mot', il faut XQH JDPPH GH $ 1 une assbd@tidchR X U

de 20 kJ.mol* (comme Thy/DAT) la gammese réduit & $1 Pour de grandes

valeurs de N, un systéeme biphasique est attenddn effet, la f DFWLRQs GIXQLW
supramoléculaire étantfaible, peu de diblos se forment VD XI VL OfpQHUJLH G{DVV
tres importantePour de faibles valeurs de Nn systéeme monophasique est atterddiwcodt
HQWKDOSLTXH GILPPLVEFLELOLWp pWDQW WURS IDLEOH

Dans lecas deblocs symétriques (N= Ng) HW ORUVTXH OYDVVRFLDWLRQ
FRPSHQVH OTLQFRPSDWLELOLWpP GHVY EORFV OHV PRUSKRO
blocs classiques, de la fraction volumique de chaque bloc. Apwmiy des fractions
VOIXPLTXHV LGHQW),TIX mdfphdogieest lamellaire mais pour dedractions
volumiques différentedes morphologies cubique face centrée, cylindrique ou encore gyroide

bicontinue apparaissent{Figure 10|B). On peut pense que des copolymeres
supramoléculaires diblocs non symétriques conduisent aux mémes morphologies.

Figure 10 + 'LDJUDPPH GH SKDVH FRUUHVSRQGDQW | OfpTXLOLEUH WKHUPRG\QD
supramoléculaire symétrique Nao=Ng 1 DY HF, $%e§i(B)desfractionsvolumiquesdifférenteé15

Bindereta. RQW pWXGLp O9YLQD@QHD B W/ RBLBRQRY GHV XQLW
structuationde copolyméres a blocs supramoléculatasstituégle poly(éthercétone) (PEK)

et de PIB mondonctionnalisés soit avec le couple acide barbiturique/récepteur Hamiltonien

(K ~ 1 M™) soit ave le couple thymine/DAT(K ~ 10° M™Y).*® Dansles deuxcas une
micro-séparation de phase lamellaire est obsendec le systéeme Thy/DATune macre

séparation de phasgparait e-dela de la Jdu PEK (155°C) D O R Wat & 3y§tBme acide
barbiturique/récepteur Hamiltonieelle Qeft observéel X ] S D RAWClLbidn ldudela de

la Ty du PEK. Ce résultat illustte OfLPSRUWDBDOD®FHFRGHWVWDQWH GTDV'
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supramoléculaire plus elle est élevée, plua macreséparation de phasest retardéeDe
plus, cette macreséparation estréversibie : en refroidissant le mélange restecro-séparé
Figurell).

Figure 11 +(1I1HW GH OD WHP S p UIDWYHPHE & XUHOF B XSWRB\PqUHV V3X SHUjDPRIOW B X KpMUPHMR 3
Complémentaires46

On voit donc que pour limiter D SURSHQVLRQ GHVVBHPCSRBEWY GN PDIFW RG |
LRP DM chimique, il est essentiefjlue les associations supramoléculaires soient
VXIILVDPPHQW IRUWHY SRXU FRPSHQVHU OYLQFRPSDWLELO
hautement incomp@ LEOHYV VpJUpJDWLRQ IRUWH OfYDVVRFLDWLRQ
SOXV IRUWH TXH OHV EORFV VRQW JUDQGV 6L OHV SRO\Pq
supramoléculaire peut étre plomdérée

/TLQFRPSDWLELOLWp G HiMetEe @dRIAeé (B¢ parbietBedde
ou Vi est le volume molaire etlle paramétre de solubilité de polymére i

Equation 3 +Paramétre deFlory.

A température ambiantenestimee parametre de Flory pour le systeme PEG/BP&ec/rrc
= 0.25, en prenant Vpec = 39 cn/mol, Vpp = 57.6cn/mol, /pec = 20.8 (MPa?), /ppg =
17.2(MPa”).

2Q QRWH TXH OH V\VWgPH Q UHWK\D.35 Di&ankh@nsylp Mélpdde ¥el RQ IR
deux oligomeres non fonctionnels Pk6NH, et PPGypeNH, présente une macro
séparation de phagmicroscopie optiqueFigure12), ce qui traduit une incompatibilité réelle

des deux blocs.

$LQVL O9YLQWH U DdeWareeQmod&eeldiv étre suffisantepour compenser
OTLQFRPSDW L EREG LeWWPP GGdE MosEsPsERm&s, qui sont paussllde petite taille

(1000- 2500 g/mol). & THVW FH TXH OfRQ REVHUYpar &2tdpl@duFle) RVFR SL
copolymere dibloc PE{Goo-Thy/DAT-PPGaog qui présente une phase homogéenedala de

la fusion du bloc PEG (T= 23 °C), ce qui confirmda miscibilité, voire la micreséparation,

des blocs PEG et PPG.
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Figure 12 +tOLFURVFRSLH RS WL TREB, /NNt PRCGERNH] (A) et du copolymeredibloc 1
supramoléculairesPEG;gog Thy et PPGypoo DAT.
Dansce qui suit,par clarté,nous décrivons la formation des copolymeres supramoléculaires
GLEORFVY WULEORFV HW PXOWLEORFV HW OHXUV SURSUL
caractériser leurs éventuelles microséparations, mais avons veérifié optifQem OJYDEVHQFH
macroséparation de phase des blocs PEG et seip@moléculairesLa force de la liaison
supramoléculaire Thy/DAT sera ensuite étudiée en solvant organique partRMN

2. Préparation des copolymeéres par évaporation de solvant

a. Mode opératoire

Les copolymeéres a blocs amphiphiles supramoléculaoes$ obtenus par évaporation de

solvant GTXQ PpODQJH pTXLPRODLUH HQ XQLWiiats go\@utDPROpPF
casting, un procédé décrit par Corteseal* Cette étapeS H U P H ¥és@eitle\aformation

des liaisos Thy/DAT.Le choix du solvanbbéit acertains critéresil doit étreunbon solvant
deschainesPEG et PPGmaisun mauvais solvardesunités Thy et DAT forcant ainsi leur
associationll en résulteque le solvant doiétreaprotique et/ou peu polaif@on compétiteur

des liaisons hydrogéne ¢D YRUDEOH | O D VV RirduffisahhnieX Volktile' gour

gueson évaporation soit aisée et la plus totale posdilgalichlorométhanéDCM) répond a

ces critéres

Les blocssupramoléculaire®EG et PB sont dissous séparémetdansle DCM M XV TX ]
@Mtention de solutions homogéness deux solutionsont ensuite mélanggsous agitation
magneétiqueet apres homogénéisatipte solvant est évapor& 100 °Csous cloche a vide
pendanune nuit.

b. Types decopolymeéres obtenudiblocs, triblocs, multiblocs

Différentscopolymeres blocs amphiphiles supramoléculaiceg ainsi été réaliségdiblocs,

triblocs et multiblocsParla suite certainsserontcomparé a des homologues covalentsoit
commerciaux $ynperoni® VRLW V\QWKpWLYVpV corlehp LesTrputitiocésH GLEO
serontcomparés aux systemesout PPG» réalisés et étudiés pdessalyn Cortese durant sa
théese.1RXV SRXUURQV pYDOXHU OfHIIHWeGhasddt &MédibR G X FW LR
En résumg8 copolymeresmphiphilessupramoléculairesnt étéréaliséqTableaul2).
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Tableau12 +Copolyméres a blocs amphiphilesupramoléculairesréalisés(mélanges équimolaires en fonctions)

Diblocs Triblocs Multiblocs
PPGow-DAT + DAT-PPGgsDAT +
PEQOOO’ Thy PPQQOO'DAT + Thy— PEQOm'Thy Thy' PEC\Q()()O'Thy
PPGow-Thy + DAT- PEGyu-DAT +
PEG_OOO'DAT PPQOOUThy + DAT- PEQOO()-DAT Thy— PPQOOO'Thy
PEGoscDAT + Thy-PPGop-Thy
PEQOO()'Thy + DAT- PPQO(I)-DAT

3. Propriétés thermiquesdescopolymeres a blocs supramoléculaires

Apres avoirétudiéles blocssupramoléculairePEG et PPG greffés Thgt DAT, nous nous
intéressons augopolymeéres a blo@mphiphilessupramoléculairegtalisés Noussouhaitons
notammentobserver OYLQIOXHQFH GH OD SDLUH VpOHFawLIdH QRQ
SURSULpWpV WKHUPLTXHV VHORQ OYDUFKLWHFWXUH GHV FF
PEG/PPG, position relative des unités Thy et Difles chainepolymeéres.

Dans la suite de cette sectides masses molaires sont théoriquelegtenthalpies discutées
sont celles ramenées a la fraction massique de chaine PEG dans le copolymere.

a. Copolymeres diblocsupramoléculaires

Les copolymeéres tlocs sont équimolaires en fonction Thy et DAT. Le rapport massique des
blocs PEG et PPG est 30/é@viron La fraction massique IXQLWpV VXSUDPROpPFXO
ces copolymeres est 8%. Les deux copolyméres étudiés sestsuivants

o Dibloc1: PEG_Looo-Thy+ PPGon-DAT
o Dibloc 2: PPQom-Thy + PEGooorDAT

Par microscopie optique, on observe gunélangs sonthomogeénsau-dela de la fusion du
bloc PEG, indiquant que la liaison Thy/DAT est bien formdébl¢c 1|Figurel2

B).

Leurs thermogrammes sont présefftggure 13| et[Figure 14| et leus données thermiques

rassemblées dangTableaul3

Tableau 13 tDonnées thermiqus des diblocs supramoléculaires 1 et 2 mesurées par DSC (10 °C/min).

Diblocs My? Tq Te 0+ Ty G+
supramoléculai® (g/mol) (°C) (°C) (J/9) (°C) (J/9)
Dibloc 1 19 19
PEGiooo-Thy + 3600 -68 21 (767 20 (767
PPGow-DAT
Dibloc 2
PPGogo-Thy + 3600 | 68 | -32 (gg)a 24 (éz j)a
PEGiorDAT

#Enthalpies rapportées apourcentage massique de la chaine PEG.
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Figure 13 £Thermogrammes du dibloc 1 (bleu) etles blocsPPGoq-DAT (noir) et PEG1o00-Thy (rouge) hors mélange
(10 °C/min, exo down).Valeur en ordonnée arbitraire.

Figure 14 +Thermogrammes du dibloc 2 (bleu) etles blocsPEG1000-DAT (et PPG,op-Thy hors mélange (10 °C/min,
exo down).Valeur en ordonnée arbitraire.
Les deux diblocs présentent des thermogrammes similaires aveg unigde, un exotherme
de cristallisation foide et un endotherme de fusion.

La T4 desdiblocs 1 et 2 (-68 °C) correspond a celle du bloc PR sa valeur étant

comparable a celle des blocs PR§gThy et PPGoorDAT hors mélange-67 °C et-69 °C
respectivement)Ce résultaindique que le bloc PEgywattDFKp SDU OfLQWHEDFWLRQ
UHQIRUFH SDV O §udld bl PEB&da LaFTy dudokbc PEGooo Q TtiHas observée
clairementici (-58 °C pour PEGgeThy et -44 °C pour PEGooeDAT, hors mélange)sa

proportion massique dans le copolymere étant plus faible que celle d8PFG)la rendant

plus dfficilement détectable.
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Pour ledibloc 2 R Q Q 7 RduY¥ KUé&geét endotherme de fusion associé aux thymines

cristallisées (visible a 45 °C pour le bloc PRéThy, [Figure 14) ce qui indique que
OTLQWHUDFWLRQ 7K\ '$7 VpOHFWLYH HW SOXV IRUWH HVW

Les pics de cristallisatioet de fusion observés sur les deux thermogrammes sont associés au
bloc PEGooo, les températures de fusiatesdibloc 1 et 2 (Tr = 20 °Cet Tr = 24 °C
respectivementétant comparables a celles des blocs hors mélange,HBGY (T; = 23 °C)

et PEGoooeDAT (T:= 26 °C).

On observe cependant que les températures de cristaliisati les enthalpies associées
évoluentdife UHP PHQW V HO R @Qnité Buptabhvexulaligr &fele Suiffle bloc PEfGoo

Ainsi, pour ledibloc 1 (contenant le bloc PEGooThy), la cristallisation froide se fait plus
tardvement: T. augmente de- 14 °C (35 °C seuls- f& GLEORF 'H S@XV OfHC
cristallisation associéeaugmente de + 85 % (41 J/g seud 76 J/g dibloc) les chaines
PEGuoosThy ont donc récupéré deur cristallinitédans ledibloc 1, comparé au bloc seul

Ainsi, le bloc PPGoorDAT introduit des interactions supramoléculaires sélectives Thy/DAT,
beaucoup plus fortes que les interactions Thy/Bhypermet de limiter les interactions

Thy/PEG («solvaation»). De plus,les paires Thy/DAT formées sont moins polaires et

QML QW HU D Jdu\peHapaw leS bhéines PEG qui peuvent alors mieux cristalliser.
compétition entres les différentes interactions Thy/ Thy/PEG et ThyDAT est
schématisg€igurel5

Figure 15 tReprésentationschématiquedes interactions T XL V  p W DaaOl¢ 8iblod QREG bleu, PPG: rose).

Pour ledibloc 2 (contenant le bloc PEGoeDAT), la cristallisationse fait également plus
tardvement RQ SDVVH GYXQH FULVWDOOLVDW-RR®@) BQieVVLTXH
cristallisation froide pour le dibloc32 °C). LT HQ W K D O S Lédalbrixedt? iHis&ileiment

de+28 DYHF OTLQWUR G XhdThy € deKdds dieract®BS Thy/DAT (75 J/g

seulvs96 J/g dibloc).On expligue ceci comme suit.

Pour le bloc PEGoorDAT seul, la cristallinité des chaines PEG est optimale car les
interactions DATPEG sont faibleset peu nombreuses O § X Q L V@#fant®de légeement
polaire /TDMRXW G Xo&TDRIiRtra@i@it non seulement des interactions Thy/DAT,
fortes et sélectives, mais également des interactionssdtvatation» Thy/PEG, plus fortes
que les interactions de « solvatatierDAT/PEG (Figure 16). Ces derniéres contribuent a
OLPLWHU O 1D XaJHstaQimieDdasIcRape SFHEG dans le copolymeére.
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Figure 16 tReprésentation des interactions se produisant dans le dibloc 2 (PE®&acé bleu, PPG: tracé rose).

En résumé,la cinétique de cristallisatiodes blocs PEGqo est ralentiepour les diblocs
supramoléculaires, leur mobilité étant réduite par rapgaxt blocs PEGoo Seuls De plus,

dans les copolyméres, de nouvellggeractions apparaissentet sont en compétition
supramoléculaire Thy/DAT et desolvatation> 7K\ 3(* HW '$7 3(* 6HORQ TXTH
manifestent ou non, elles modifidatcristallinité des chaines PEQes interactions Thy/PEG

ont un effet négatifaugmentation moindrele la cristallinité) tandis queles interactions

DAT/PEG ont un effet positifaugmentation plus marquée de la cristallinité)

b. Copolymeéres multiblocsupramoléculaires

Les copolymeres multiblocs sont équimolaires en fonction Thy et DAT. Le rapport massique
desblocs PEG et PPG ess THQBWJ ROD IUDFWLRQ PDVVLTXH GgXQLWpV
dans les copolymeres est d®d. Les deux copolymeéres étudiés destsuivants

o Multibloc 1: Thy-PEGyogThy + DAT-PPGoor DAT
o Multibloc 2: Thy—PPGgooo-Thy + DAT-PEGqgoa-DAT

Leurs thermogrammes sont présefftégure 17| et[Figure 18| et leurs données thermiques
rassemblées dangTableaul4

Tableau 14 +Données themiques des multiblocs supramoléculaires 1 et 2 mesurées par DEO °C/min).

Multiblocs M To | Te | 0% 1 Tt g4/
supramoléculaire (g/mol) | (°C) | (°C) J/g) | (°C) g
Multibloc 1 42 51
Thy—PEGgooo-Thy + 4890 -55 -9 (91)"‘ 28 (111)a

DAT-PPGoorDAT
Multibloc 2 51 54
DAT-PEGooor DAT

aEnthalpie.‘srapportées apourcentage massique de la chaine PEG.
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Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

Figure 17 £Thermogrammes du multibloc1 (bleu) et des blocsDAT -PPGp0-DAT (noir) et Thy-PEGyop-Thy (rouge)
hors mélange (10 °C/minexo down).Valeur en ordonnée arbitraire.

Figure 18 tThermogrammes du multibloc 2(tracé bleu) et des blocsDAT-PEG,00-DAT et Thy-PPG,o-Thy hors
mélange (10 °C/mingxo down).Valeur en ordonnée arbitraire.
Les deux multiblocs présentent une glunique, un exotherme de cristallisation wh
endotherme de fusio@n rote que pour lenultibloc 1 (contenante bloc Thy-PEGoooThy),
LO VYDJLW GTXQH F8urMWdermngranheWduRibcl2] RIIDEV HQFH GX SLF
fusion associé aux thymines cristallis¢eisible pour ThyPPGoooThy, & 79°C,|Figure 18)
atteste de la formation des interactions supramoléculaires Thy/DAT.

Les Ty des deux multiblocssont comparablesi cellesdes blocs PPgoo et PEGooo
supramoléculaires hors mélangs ( -55 °C pour lemultibloc 1, -55 °C pour DAT-PPGygo0-
DAT, -51 °C pour ThyPEGyosrThy). Les associations Thy/DAT ne perturbent donc pas
davantage la mobilité des chaines.
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Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

Les pics de cristallisation et de fusi@ont associés abloc PEGyoo difonctionnel Les

températures de fusion, 2& pour le multibloc 1 et 33 °C pour le multibloc 2, sont

comparables a celles des blocs REGooo-Thy et DAT-PEGooe-DAT hors mélange
respectivemeni30 °C et 34 °C). Cependant, les enthalpiete fusionsont supérieures
dfHQ Y+ WBRQpour les deux multiblogsndiquant une cristallinitgplus importante des
chaines PE&oo: 98 J/gpour Thy-PEGyeo-Thy seulvs 111 J/g pour lemultibloc 1 et107 J/g

pour DAT -PEGyoo-DAT seulvs120 J/g pour lenultibloc 2.

La cristallisationfroide du blocThy-PEGooo-Thy dumultibl oc 1lintervient plus tardivement

gue hors mélangeq °C vs-25 °C hors mélange), ce qui indique que la mobilité des blocs
PEGowo HVW UHVWDXUpH j XQH SOXV KDXWH WHPSpUDWXUH
23 % (74 J/g sews 91 J/g multiblog. De méme, la cristallisation classique du bIDAT -
PEGoooDAT, présentdans lemultibloc 2, intervient plus tardivement que hors mélaifege

°C vs 13 °C hors mélangeavec uneenthalpie associésupérieureseulemente + 13 %, a

cause des interactionh{/PEG introduite, comme vu et expliqué pourdibloc 2 (100 J/g
seulvs 113 J/g multibloc)

Ces résultatsiémontrat une meilleurecristallinité des chaines PEfGyo dans les multiblocs
plutét que hors mélangeComme pour les diblocs, les interactionsy/DAT, fortes et
sélectives]imitent les interactionsThy/PEG qui nuisent a la cristallinité des blocs PEG. En
outre,pour les multiblocs, les associations Thy/DAihduisentpotentiellementine séparation
de phase des blocs PPG peu polaires et PEG pmolaiganisée ou nonla formation des
interactions Thy/DAT esalorslimitée par la diffusion des unités au sein du matérepar
conséquenpar la diffusion deblocs PEG et PP@ans le fondu, ichécessairememtlentie
par la polarité différente es domaines Cette possible séparation de phase pourrait alors
expliquerle retard a la cristallisatiodiffusion) et la plus grande cristallinité des blocs PEG

c. Copolymeregriblocssupramoléculaires

Les copolymeres triblocs sont équimolaires en foncliby et DAT. Le rapport massique des

blocs PEG et PPG e T H Q B/ TORAr les triblocs a bloc central PEG (1 et Zrefron
SRXU OHV WULEORFV j EORF FHQWUDO 33* HW

supramoléculaires dans les copolymeresdest % et 11 % respectivement. Leguatre

copolymeres étudiés solels suivants

Tribloc 1: Thy-PEGzooo-Thy + PPQQ(D'DAT

Tribloc 2 : DAT -PEGogDAT + PPGoor Thy

Tribloc 3: Thy-PPQooo-Thy+ PEGlooo-DAT

Tribloc 4: DAT-PPCQOO()-DAT + PEGiooo-Thy

Par microscopie optique, on observe que les mélanges sont homogedem ale la fusion
des blocs PEG, indiquant que les liaisons Thy/DAT sont bien forriéétoCc 1, annexe 2).

Leurs thermogrammes sont présergésla|Figure 19|(bloc central PEGyoo etIa|Figure22|
(bloc central PP&ygg et leurs données thermiques rassemblées daifrabmau 1§| et le

O O O O

Tableaul6jrespectivement
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Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

I.  Triblocssupramoléculaires a bloc centraPEGooo- 1 et 2

Bloc central PEGyg

A. B.

Figure 19 +Thermogrammes des triblos supramoléculairesl (A) et 2 (B) (bleu), etdu bloc central (rouge) etdes
blocs extérieurs (noir)hors mélange(10 °C/min, exo down).Valeur en ordonnée arbitraire.

Tableau 15 +Données thermiques des triblocs supramoléculaireks et 2mesurées par DSC.

Triblocs Mn Ty Te 0+ Ts 0+
supramoléculaire (g/mol) (°C) (°C) J9) | (°C) (J/9)

Bloc centralPEGogo

Tribloc 1

Thy-PEGuoo Thy+ | 7650 | 68 | 21 | 22| 26 | >3,
PPGooo DAT (86) (119
Tribloc 2 31 35
DAT-PEGooDAT + | 7650 | -69 | -12 30 .
e (107 (121)

*Enthalpierapportées apourcentage massique de la chaine PEG.

Les deux triblocs présentennel Ty unique, un exotherme de cristallisation froide et un
HOQOGRWKHUPH GH IXVLRQ /YDEVHQFH GX SLF GHb$etxeLRQ DV

a 45 °C pourPPGoooThy, |Figure 19) sur le thermogramme dtribloc 2 attestede la
formation des interactions supramoléculaires Thy/DAT.

La Ty des deux triblocs~-68 °C) correspond a celle des blocs extériesupramoléculaires
PPGooo monofonctionnelscomparable aux valeurs mesurées pour les blocsogPy et
PPGoorDAT hors mélange 67 °C et -69 °C respectivement). La 4Tdu bloc central
difonctionnelPEGoo QTHVW SDV REVHUY¥W golr O P BE:bt- T hors
mélange) sa proportion massique dans le copolymére étant plus faible que celle de PPG
(30/70) et lacendant plus difficilement détectable.

Les pics de cristallisation et de fusion des dgibtocs sont associés au bloc central Bhf
difonctionnel Les températures de fusioaufour de 30°C) sont comparables a celles des
blocs ThyPEGoo-Thy et DAT-PEGooo-DAT hors mélange (30C et 34°C respectivement).
De la méme fagon quaour les multiblocs, la cristallinité des blocs PEG danstgblocs 1 et
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Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

2 est amélioréeles enthalpiesle fusionaugmentet de fagon similaire + 16 % (98 J/g Thy
PEGuoosThy seulvs 114 J/gtribloc 1) et +13 % @07 J/g DAT-PEGoosDAT seulvs 121 J/g
dans Ietribloc 2).

La température de cristallisation froide du bloc G Thy dutribloc 1 est similaire a

celle du bloc hors mélange2(l °C vs -25 °C hors mélange) ais inférieure a celle du

multibloc 1 (-9 °C). La cristallisation froide se produit plus tét dangildoc 1 que dans le

multibloc 1. /H QW KI® @iStallidation associée (86 Jtgbloc 1) est similaire a celle

multibloc 1 (91 J/g),et supérieur de 23 % par rapport au bloc hors mélange (74 J/g\seul

91 J/g multibloc 1)Comme évoqué pour les diblocs et les multiblocs, cette amélioration de la
FULVWDOOLQLWpP GX EORF 3(* HVW G€ j O tomp@itddesSdes WLRQ
interactiors Thy/PEGnéfastes a la cristallisation des blocs PEG

Le fait que la cristallisation froide du bloc central TR Gooo-Thy se produise plus tét dans

le tribloc 1 que dans lanultibloc 1 suggéreune plus grandenobilité. Comme pour les
multiblocs, les iteractions Thy/DAT induisent ungotentielleséparation de phase des blocs
PEG/PPG etpar conséquent, la nécessité pesrunités supramoléculairdediffuser au sein

de domaines de polarité différente. Cependant, les blocs exté@frsWD QW aounpV TXH S
seule extrémitdls permettent une diffusioplus rapide.

La difference de comportement du bloc TREGyThy seul ou dans un copolymere est

résumeé|Figure20

Figure 20 tReprésentdion schématique deThy-PEG,qgThy, du tribloc 1 et du multibloc 1. Comparaison deleurs
données thermiquedle cristallisation : de gauche a droite, cinétique plus lente mais cristallinité renforcée.
Dans letribloc 2, le bloc DAT-PEGooerDAT cristalise au chauffage (cristallisation froide a
12°C) DORUV TXYLO FULVWD @&ns Mriuliibkc B (3 U@ auGquand H BstH Q W
seul (13 °C) Sacinétique de cristallisatiodans leribloc 2 est donc ralentienais  fTHQWKDOSLH
de cristallisationassociée (107 J/dribloc 2) est similaire (100 J/g bloc seul et 113/g,
multibloc 2).

Commepour ledibloc 2 etle multibloc 2, Of{DPpOLRUDWLRQ Gitbc@edtredf ULV WD C
DAT -PEGooorDAT est moins marquée gueur les copolymeres a bloc PE@&fjésThy. La
encorelesblocsPEG greffés DATayantde baseaine cristallinité optimaleO fLQWURGXFW L R (
unites Thy HW SDU FRQVpTXHQW GCethé&astei UDFWLRQV 7K\ 3(*

Contrairement augribloc et multibloc 1, copolyméresa bloc central TIPEGwo-Thy, la
mobilité dubloc DAT-PEGoDAT estplus faibledans letribloc 2 que dans lenultibloc 2
Figure 21). Ce UpVXOWDW SHXW V{H[SOLTXHU pJDOHPHQW SDU
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Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

« solvatatior» Thy/PEG qui ralentigntla diffusion des unités et des chaines PEG dans le
fondu.Ce phénomeéne serait moindre danmldgtibloc 2 car les blocscancrés» a leurs deux
extrémités interagissent moinsensemble (conformations limitées). Il y a d@ moins
GILQWHUDFW It R Eh&in&lst\plag mdbile.

La difference de comportement du bloc DAREGy-DAT seul ou dans un copolymére est
résumég-igure21

Figure 21 tReprésentationschématique deDAT -PEG,000DAT, du multiblo ¢ 2 etdu tribloc 2. Comparaison deleurs
données thermiquedle cristallisation. De gauche a droite cinétique plus lentemais cristallinité stable

ii.  Triblocssupramoléculaire a bloc centradPPGooo- 3 et4

Bloc central PP&qq

A. B.

Figure 22 tThermogrammes des triblocs supramoléculaires 8A) et 4 (B) (bleu), du bloc central (noir) et des blocs
extérieurs (rouge)hors mélange (10 °C/minexo down).Valeur en ordonnée arbitraire.

Tableau 16 +Données thermiques des triblocs supramoléculaires 1 et 2 mesurées par DSC.

Triblocs M, Ty T, 0+ Ts 0+
supramoléculaire (g/moal) (°C) (°C) (J/9) (°C) (J/9)

Bloc central PP&qq

Tribloc 3

Thy-PPGgor Thy + 4440 -61 -17 (gg)a 24 (gf)a
PEGoog DAT
Tribloc 4 40
DAT-PPGueDAT + 4440 -61 -16 | 39 (95% 20 (98}
PEGuoos Thy

®Enthalpies rapportées au pourcentage massiquectailee PEG.
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Les deux triblocs présentent ung Tinique, un exotherme de cristallisation froide et un
HOGRWKHUPH GH IXVLRQ /IDEVHQFH GX SLF GHidiXe/LRQ DV
pour Thy-PPGuoor Thy @79 °C, [Figure 22) sur le thermogramme duibloc 3 atteste de la

formation des interactions supramoléculaires Thy/DAT.

La Ty (-61 °C) estdans la méme gamme que cealies blocscentrauxThy-PPGoorThy et
DAT -PPGuorDAT hors mélange-64 °C et -55 °C respectivementgt desblocs externes
PEGiooorDAT et PEGooo-Thy (-44 et -58 °C hors mélange Il est difficile de faire une
attribution plus précise.

Les pics de cristallisation et de fusion des déiblocs sont associés aublocs externes
PEGuooo. Les températures dasion 20 °C) sontlégerement inférieures celles des blocs
hors mélange¥AT : 26 °C etThy: 23 °C) avec unenthalpiede fusiondiminuée de 36%
pour letribloc 3 (126 J/g PEG@orDAT seulvs81 J/gtribloc 3) mais augmentée de + 14 %
pour letrib loc 4 (86 J/g PEGoosThy seulvs98 J/gtribloc 4).

&H SKpQRPgQH VTR Epdildsvtéingeddiucsid? eh@alpies de cristallisation. Pour

les blocs externes PkggorDAT (tribloc 3), on observe désormais une cristallisation froide (

17 °C) et une X JPHQWDWLRQ GH 10 $%H W/ PERGGDAT 6adl vs 83 J/g

tribloc 3). Pour les blocs externes PEkga-Thy (tribloc 4), la cristallisation froide est plus

tardive (16°Cvs-35 f& DYHF XQH WUqV IRUWH DXJPHQWB2LRQ GH
(41 J/g PEGooThy seulvs95 J/gtribloc 4).

Pour letribloc 4, comme observé pour les copolyméres supramoléculaires contenant un bloc

PEG greffé Thy dibloc 1, multibloc 1, tribloc 1), OfDMRXW EORF 33* JUHIIp '
introduit des interactions WDAT compétitrices des interactions de solvatatiorn»

Thy/PEG: la cristallinitédesblocsPEG esamélioge

Pour letribloc 3, comme observé pour les copolyméres contenant un bloc PEG greffé DAT
(dibloc 2, multibloc 2, tribloc 2), la cristallinité deblocs PEGIéja optimaleestimpactée par

O L QWU ReS Kritt®¥ LiR/@ineS De nouvellesinteractions Thy/PEGV{pWDE& LV VHQW
entrainent une augmentation moindrdaleristallinité desblocs PEG

Conclusion

I TMpWXGH GHV EORFV VXS lige Ragppreadiue UeHyveffde das umiped
supramoléculairg aux extrémités des chaines PEG et PPG réduit leur mobilité, ce qui se
traduit par une augmentation de lg T&« HW HIIHW GIDQFUDJH HVW DWWULEX
OHXU DSWLWXGHW] jVIRBUBpWUIHWGHY OLDLVRQV K\GURJQgQH
copolymeres supramoléculaires nouentre TXH OD IRUFH GH OD OLDLVRQ VX
TXH SHX GILQFLGHQFH VXaUTyEésWiloes | PPGV (s detatide) sdr les
thermogrammesjyeste similaire que la liaison soit faible (DAT/DAT, Thy/Thy) ou forte
(Thy/DAT).

/IH YpULWDEOH LPSDFW FRQFHUQH OD FULVWDOOLVDWLRQ ¢
pour les blocs hors mélangla chaine PEG peut interagir §elvater») les unitéghymines
trés polaires, et dans une moindre mesure, les unités DAT (moins polaires). Dans les
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FRSRO\PqUHV j EORFV LO \ D DORUV FRPSpWLWLRQ HQWUH
la «solvatdion» Thy/PEG. La premiere étant directionnelle, stlec et forte est
prépondérante $LQVL WRXV OHV FRSRO\PqUHV FR@&M/TWLWYV | S
(mono ou difonctionnelauront une meilleure cristallinité que le bloc semrespondartiors

mélange Les copolyméreso Q VW U XLWYV | S PBEG\VJdffé GATaQrom &y&ddment

une cristallinittaméliorée, mais dans une moindre mesure

En DSC, la formatiordes liaisons Thy/DAT entre blocs ektmontréepar la disparation des

pics de fusion/cristallisation des thymines cristallisées a hauteétatnpe. Enmicroscopie

optiqgue on observe également que tdes mélanges supramoléculaires sont homogenes,

méme apreés la fusion des blocs PE@®s TX{XQ PpODQJH QRQ IR&EPAELRQQHC
quelle quesoit la température.

La compétition entre ieractions Thy/DAT et Thy/PEGe manifeste en masgar &
variation de cristallinité des blocs PEGes liaisons Thy/DAT, proportionnellement moins
nombreuses que les liaisons Thy/PHE@ns les copolymeéergesont donc particidrement
fortes. Nous cherchonsnaintenant a&aractériser la force des liaisons Thy/DAT en solution,
par la mesurd HV FRQV WD QW H Vel BourVeR Edpllymér&sQpramoléculaires
en solution par RMNH.

lll.  Caractérisation GH O DV VRFL D \Wdff& Qu sokvant $ 7

De nombreuse études ont été réalisées surgelméres supramoléculaires en solutth’

Leur association est influencée par des parametres thermodynam{goastante
GTDVVRFLWER®@ .WHPSV GH YLH GH}({F@r28V RFRDWRRL® W LR C
entre deux unités supramoléculaiest donc un équbre dynamique, non figé, entre la forme
associe\B et les formes libreA et B.

Figure 23 tAssociation entre deux unités supramoléculaires A et B, formant un complexe ABvecK g la constante
GIpTXLOLEUH GABX{DDVRFRRQDWDR®/H GH YkMaldohstante31§ Ditddsdrde l[dBabdiaRaQ,
[AB] la concentration du complexe AB[A] la concentration G H O JAI®rke Vé{dB] la concentration GH O IB(Q

libre.

Il a été montré que la nature du solvaetit grandement influencer la force des interactions
supramoléculaire® & THVW OH FDV @eéffés &/Ba&S griitdd \Thy/DAltilisées
dans notre étuddéen effet, Corteset al. ont G p P R Qiwdag d® $plvant sur un systeme
supramoléculaireanstitué de chaines PPG, && ouhomo difonctionnalisées par des unités
Thy et DAT (Figure24}, parRMN *H et des mesures de viscositgs
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Figure 24 +PolyméresPPG supramoléculairesdifonctionnels étudiéspar Corteseet al?®

Les solvantprotiqueset/ou polairescomme le DMSO sont des solvawmtissocians, c'esta-

dire compétiteurs des liaisons hydrogéne entre les unités associativesA\Thy.e DMSO

solubilise préférentiellenm les unités supramoléculairegolaires mais pas ou peu les

chaines PPG peu polairdsen résulte que les polymeres forment des micelles avec les unités
VXSUDPROpPFXODLUHY j OfH[WpULHXU At \bbntéairky ddnK DesQ HV 3 G
solvantspeu polairexomme le toluéneseules les chaines PPG sont en bon solvant. Dans ce

cas, les unités supramoléculairaéfDVVRRIUMAHPHQW DX F°XU GH PLFHOC
FKDLQHV 33* j OMW[vwWU FHRQWWDQWH GYDVVRFLDWLRQ 7K\
concentration Enfin, dans le chloroforme, solvaaprotique mais non sélectibon solvant

des chaines PPG et des motithy et DAT, les polymeredifonctionnels VIDVVRBIFLHQW
IRUPHQW GHV FKDLQHY GRQW OD WDLOOH GsoSiatignestGH OD |
donc variable $LQVL SRXU RSWLPLVHU OfDVVRFLDWLRQ 7K\ '$7
solvantapolaire mauais solvant des unités supramoléculaires et non compediés liaisons
hydrogendaprotique)

On a cherché a déterminer lesQ/ WDQWHYVY GYDVVRFLDWLRQ GHV FRSRO\|
fonction de la nature du solvaet de la températuréeur analyse thermiqué€DSC) nousa

appris que le nombre de blocs -(diri- et multiblocs), leurnature chimique (rapport
PEG/PPG) ainsi queOD QDWXUH GHV PRWLIV VXSUDPROpPFXODLUHYV
avaient unfort impact surla cristallinité des blocs PEG. En effet, cetiedépend de la
compétition entre les interactions Thy/DAT et les interactions stdvatation> Thy/PEG (et

dars une moindre mesure DAT/PEQGE bloc PEG peut alors étre vu comme un compétiteur

GHV OLDLVRQV K\GURJqQH SXLVTXYLO HPSrFKH OHV XQLW
semble donc probable quens un méme solvanOHV FRQVWDQWHYV &fitkle/ VRFLDW
la structure et de la composition du copolymére étusiéon que la solvatation de la chaine

PEG est plus ou moins effective

1. Analysespréalables des blocsupramoléculaires

Les blocs supramoléculairdors mélange PEG et PPG, mono daifonctiomels + sont
DQDO\VpV SUpDODEOHPHQW 2Q VILQWpUHVVH DX[ GpSODF
supramoléculaires impliqués dans les aageociations le proton imino de la thymine, N,
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( GDQV OYDVVRE ketDedptooiy dek amite¥ed diaminotriazines, Nibat (A,

B) GDQV OﬂDVVRFLBi(\WI‘E%F '$7 '$7

Figure 25 *Association complémentaire Thy/DAT, et auteassociations Thy/Thy, DAT/DAT.

/1 p Weéstdhduite dans I®MSO-ds, CDCl; et letoluéneds (concentration de 0.07 g/émn
Les déplacements chimiquees protons imindl>) et amino £, B) sont reportés dans le
Tableaul?7

Tableau17 xDéplacements chimiques deprotons imino NH+y, (D) et amino NH, par (A, B) pour différentes solutions
de blocs hors mélangea 0.07 g/cri.

suprarrl?(lacl)gculaire DMSO-ds | CDCls Toluene-ds
Inv Ty (o) (PPM)

PPGooo Thy 11.2 9 10
Thy-PPGooo-Thy 112 9.2 102

PEGoo0-Thy 11.2 102
Thy-PEGooo Thy 112 10.2

INH2 DAT (aB) (PPM)

PPGoooc DAT 6.1 4.9 59
DAT -PPGoorDAT 5.9 51

PEGiooc DAT 6.1 5 6
DAT -PEGuoor DAT 6.0 5 6.1

Les déplacements chimiques desiNHD) et NH par (A, B) des PPy difonctionnels sont
identiques &euxrelevéspar Corteseet al?®> On observe icfue, pour un solvant données
déplacements chimique® T p Y R1® xveldia Wature chimiquai avec la fonctionnalitée la
chaine

2. Détermination de lacoQVWD QW H G K)oy & ltiltabh R Q

/IHV FRQVWDQWHYV GIDVVRFLDWLRQ GHV SRé&ermigéepar VXSUDI
titration RMNH, en supposanT XH OH PpFDQLVPH i®fBniywdPemweRQ HVW

96



Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

valeus des constantesont inférieures & 10° ou 10° L/mol.>* En effet, les déplacements
chimiques des protons des unités Thy et DAT impliqués dans les liaisons hydfogenke,

B, varient de fagon notable selon que les unités sont libres, autoétére
associcesCHV GpSODFHPHQWY FKLPLTXHV UHIOgWHQIWII®D IRUF!
VRQW GpEOLQG p \suptadotééui@itestididlaodeEs dadforme associddy/DAT,

HW SDU FRQVpPTXHQW SOXV Gioaf BsQ et (FiQuie 26 GauD 16V RFLD W
mélange équimolair®PGoorDAT+PEGeThy, dibloc 1). On noterapar ailleursque le

temps de vie des egps libres et associééant SOXV FRXUW TXH OH WHPSV GTI
RMN, les déplacements chimiques observés sont une moyesm&placementshimiques

dechacune desspece LHV FR Q VW D-&3%ddihtiorG () WtRoaroar H Wet&d|

as®ciation Thy/DAT (Krhy-pat) dans le DMSGds et dans le CDGlsont calculéea partir des
déplacements chimiques dr,, () en fonction de la concentration deaqueespéceles

courbes de titragesbtenues sonfittées par la méthode des moindres carfésOfDLGH GX
programme EQNMR? Les détails de cette procédure sont disponibles en aBnexe

/ID GpWHUPLQDWLRQ GHV FRQVWD QdydeNd aBIr@EPIVSRALIBSW LR Q G
valeurs attendueétant supérieures a f0L/mol et ne paivant étre mesurées quar des
expériences en températire.

Figure 26 +RMN H (CDCl3 25 °C) & 013 g/cnt de: @) PPGyorDAT, b) PEG;o¢Thy, ¢) dibloc 1, formé au préalable.

Une correspondance est donnée entre les concentrations eh aj/amlles en mol/L en
annexe 2.

a. Copolymeresupramoléculairesn solvant polairedMSO-ds)

Les expériencesont conduites a 25 °C dans le DM$8g Une solution de PEfgysThy a

0.12 mol/L est titrée par des solutions de concentrations croissantes de,#PA&T (systéeme

dibloc 1). /HV PrPHV H[SPpULHQFHYVY VRQW UHSURGXLPANGNs SRXU O
Thy a 0.2 mol/L par des solutions d@EG,oocDAT (systémadibloc 2).
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Les déplacements chimiques du proton iminothHD) sont reportés en fonction de la
concentration etitrant, PPGoorDAT ou FEG1000-DAT. Les résultats expérimentaux et le fit
réaisé avec EQNMRsont reportégigure 27| et|Figure 29| Le fit se fait par ajustement des
déplacements chimiques du proton imino WWH(D) complétement libre et complétement
associé.

LHV FRQVW D Qt\hd ¥ A Dhtaniempbd les deuxiblocssont identiques a celle
mesurée pour le systémeout PPG» de Cortesalans le méme solvant: 1.3 L/mol. Cette
faible valeur refléte la solvatation des unités Thy et DAT polaires par le solvant polaire et
aprotique (constante diélectriquisuso = 46.7, polarité relative du DMSO = 0.44%4)qui
supprime tate interaction supramoléculaire Thy/DAT.

Pour ledibloc 1, PPGon-DAT+PEGposThy, la présence de chaing(* Q &§uaun effet les
déplacements chimiquegs protons labileNHry, (D) et NH par (A, B) sontidentiqguespour

les solutions de blocs sépamis mélangéqFigure28). 2Q QRWH WRXWHIRLY TXH O
signal duNHy (D) est diminuée dans le mélange.

Figure 27 +Dibloc 1 titration par RMN 'H dans DMSO-dg & 25 °C dePEGygog Thy (0.12 mol/L) par des solutions de
PP G000 DAT (0 @ 023 mol/L), Kqnypat = 1.3 LIMOl, /1y tibre = 11.21 ppm, /iy associe= 12.4 ppm.

Figure 28 +RMN H & 25 °C & 013 g/cm® dans DMSO-d; : (8) PPGagoerDAT, (b) PEG1g05-Thy, (c) dibloc 1.

98



Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

Pour ledibloc 2 (PPGooo Thy+PEGeorDAT), le déplacementhimique desNH; pat (A, B)
estinchangémais celui duNHy (D) se blindede 11.2 ppm pour le bloc seul a 10.7 ppm pour

le dibloc {Figure 30). On obtient ainsi une courke titration décroissant€e déplacement

chimique «négatif» pourrait VIH[SOLTXBYDXSIPHQWDWLRQ GHV LQW
« solvatation» Thy/PEG a mesarque le titrant est introduit. RXU VROYDWHU OfXQLYV
chaine PEG doit adopter une conformatispécifique, comparable aux éthersuronns®’

qui favorise les interactionBhy/PEG par effet coopératif /I XQLWp 7K\ HVW GRQF QR
mais aussi isolée du lsant &HV UpVXOWDWY FRQILUPHQW OfDQDO\V
OTLQWURGXFWL Rdit GhXr@eradtipns ThiWPEG diminualat cristallinité des

chaines PEG.

Figure 29 #Dibloc 2 : titration par RMN H dans DMSO-dg & 25°C de PPGqo-Thy (0.12 mol/L) par des solutions de
PEGlooo-DAT (O é 0.23 mOl/L) KThy/DAT =1.3 L/mOl, /Thyhbre =11.8 ppm, /Thy final — 107ppm

A. B.

Figure 30 +RMN H & 25 °C de solutions & 0.18/cm® dans DMSO-d; : (2) PPGygorDAT, (b) PEG100g-Thy, () dibloc 2
HW JRRP VXU OD JRQH GILQWpUrwW %

Le blindagede NHrhy (D) estégalement observgour letribloc 3 (a 10.4 ppm)qui contientle
bloc PEGuosDAT.
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Les autres copolyméres supramoléculaires présentent un comportement simithiecd
dans le DMSG@ds aucuneévolution des déplacements chimiquies protonsabilesNHrhy
(D) et NH:pat (A, B) entre les solutions de blocs séparés ou mélangés

b. Copolymeresupramoléculaireen solvanpeupolaireet non sélecti{CDCls)

Les mémesexpériencesgjue précédemment sont conduitesisCDClz a 25 °C: une solution

de PEGgorThy a 0.12mol/L est titrée par des solutions de concentrations croissantes de
PPGoorDAT (systemedibloc 1) et une solution dePPGooo-Thy a 012 mol/L est titrée par

des solutions dBEG,oocDAT (systemadibloc 2).

Les déplacements chimiques grroton imino NHpn, (D) sont reportés en fation de la
concentration en chaine polymere greff2AT. Les résultats expérimentaux et le fit réalisé
avec EQNMR sont reportgsgure31

A. B.

Figure 31 +Titration par RMN 'H dans CDCL & 25 °C de (A)dibloc 1: PEGyg0g Thy par PPGyporDAT (K thyipat =
916 L/mol, /nyiibre = 10.8 ppm, /1y associe= 12.9 ppm) et (B)dibloc 2 : PPGp0g Thy par PEG000DAT (K thyipat =610
L/mol, /Thylibre =10.82 ppmv/Thyassocwé: 12.3 ppm)

LHY FRQVWDQWHY GDVYVRIELEN pdriQavitititde PPLQ,EDAX Gap H V
PEGi oo Thy (dibloc 1) et a 610 L/mol pour celle de PEfgyrDAT par PPGooeThy (dibloc
2). Bien que du méme ordre de grandeur que cekgortées dans la littérature pour
Thy/DAT dans le chloroform&® LO DSSDUDvVW Tassbciatbn MDAH degend |
clairement déa position relative des blocs PEG et PPG.

/I TDVVRFLDWLRQ 7K\ '$7 SOXV |D4LkiHPERMDAD dibdé 2WqPH 33
LQGLTXH TXH OD WK\PLQH QYHVW SDV H[F Q@ viduvadl® QW HQ
chaine PEG jouenréle de compétiteuen « solvatant> les thymines polairea la facon des
étherscouronnes’ %LHQ TXH PRLQV IRUWH TXH OTLQWHUDFWLRQ
unités EG favorisea solvatationde la thyminepar la chaine PEGF(gure 32). Ce résultat
FRQILUPH pJDOHPHQW FHX]|: @ eris@imt€du®low RE®/ ésHinfdPieureX H

dans ledibloc2 DXJPHQWDWLRQ GH OfHQ % rapporSduthloé PEEG seulVW D O O |
+ 28% pourdibloc 2 et +85% pourdibloc 1).

Néanmoins, cette interaction Thy/PEG dans le GDEIVW PRLQV IRUWH TXH Of
7K\ '062 HW QYHPSrFKH SDV FRPSOqQWHPHQW OD IRIBPDWLRC
constanteGfDVVRFLDWLRQ HVW GRQF SOXV IDLEOH PDLV QRQ Q>
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Figure 32 +Représentation des interactions Thy/PEG et Thy/DAT pour le dibloc 2dans CDCb.

+RUV PpODQJH RQ REVHUYH GpMj OfHIIHW degphceviiRr® Y DW D W
chimique du proton imino NHy (0) esta 9 ppm pour PE{oThy, Iégéerement plus déblindé

que pouPPGooo-Thy (8.5 ppm) Dans leddiblocs 1 et 2, le signal se déblinda 13.4 ppm (/

~ 4.4 ppm|Figure 26) eta 11.3 ppm @/~ 2.8 ppm) respectivementCes deux valeurs

encadrent celle mesurée pades systemes tout PPG» de Cortese (12.2 ppm) pour lesquels

LO QTI\@NISOWHUD FW LikG IRP BhyYATVCH tomdortement eégalement

observé poutes protons amino Nibat (A, B) mais de fagon moins marquéé /~ 0.9 ppm)

ce qui FRQILUPH TXH OYLQWHUDFWLRQ '$7 3(* HVW PRLQV IR
compétitrice.

Ainsi, les chaines PEG miinuent les interactions Thy/DAT ensolvatant»> partiellement les
unités Thy, et ceGTD XBOXQW HIILFDFHPHQW TXJTHOOHV QH OXL VRC
PRQWUHQW OHYV YDOHXUV GHV FRQVWDQW HNbledu8M.VRFLDW L |

Tableau1l8 +t& RQVWDQWHYV G filbyr\pBuF difik&ritsRddcs dans CDCh.

Diblocs supramoléculaires Composition &RQVWDQWH GYDV
dibloc 1 PEGuqog Thy + PPGoor DAT 916
systémex tout PPG» PPGoor Thy + PPGoog DAT 810
dibloc 2 PEGioor DAT + PPGoog Thy 610

Cet effet se retrouvpourlestriblocscomme le montreO § p Y R Quxdéplaée@ent chimique

du proton imino NHry, (D) (Tableau 19). Avec le bloc PEGosThy, les interactions

Thy/DAT sont optimalegtribloc 4, entrée 3 mais moinsfficaces avecle blocdifonctionnel
Thy-PEGoorThy (tribloc 1, entrée % La méme tendance est observée pounidtibloc 1

constitué de TPEGxorThy (entrée 7).Dans ce casméme si la chaine PEG est plus

longue, sa mobilité est restreinte par les unités thymine terminidigses$t donc plus difficile
GIDGRSWHU OHV FRQIRUPDWaRIEEVMhQ pFHVVDLUHY j OD VROYL

Cette mobilité restreinte des chaines PEG difonctionnelle, et donc leur difficulté a adopter une
FRQIRUPDWLRQ GH VROYDWDWLRQ HInmulthhe Bl a\bHREATHUYH pJ
PEGooorDAT (entrée 8) Il en résulte que/nwrny €st Similairepour les deux multiblocs et
comparable & la valeur enregistrée pour le systanigblocs« tout PPG» (12.2 ppn).?°
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Tableau 19 +Déplacements chimiques de N, descopolymeres supramoléculaires dans CDgl|

Entrée Copolymeres Composition /'NHry

supramoléculaires (ppm)
1 dibloc 1 PEGigorThy + PPGoog DAT 134
2 dibloc 2 PPGypo5 Thy + PEGoog DAT 11.3
3 tri bloc 4 PEGigorThy + DAT-PPGoogDAT 13.2
4 tribloc 1 Thy-PEG.o00-Thy + PPGgog DAT 12.3
5 tribloc 2 PPGypor Thy + DAT-PEGoocDAT 11.8
6 tribloc 3 Thy-PPG;oosThy + PEGogDAT 11.7
7 multibloc 1 Thy-PEG,p05Thy + DAT-PPGgoeDAT 12.4
8 multibloc 2 Thy'PPQooo'Thy + DAT'PEGQOOO'DAT 12.3

3. Détermination de OD FR QV W D QW HK/§4p ¥nsB\ahtCapolaiRe(EBeélectif
(toluéne-dg) tEtude en tempéature

Dans le toluénals, quel quesoit le copolymére, leléplacement chimique du proton imino

NHrhy (D) estplusdéblindéque dans CDGK 8+ 1 ppm|Tableaw20) /IDVVRFLDWLRQ 7K\
est donc particulierement fortees unitéspolairesThy et DAT sont moins solvatéspar le

toluénepeu polaire( Zowene= 2.4, polarité relative = 0.089, quepar leCDCl; plus polaire
( Zehorotomre = 4.8, polarité relative = 0.289. Les unités Thy/BT tendent alors &<se
cacher» au milieu dechaines PPG et PEG en bon solvant, ce qui renforce leur association.

Tableau20 +Déplacements chimiques de NH, (D) des copolymeres supramoléculaires dansli@ne-dg,

Entrée Copoly[nere§ Copolymeres supramoléculaires /'NHn,
supramoléculaires (ppm)
1 dibloc 1 PEGigorThy + PPGoog DAT 144
2 dibloc 2 PPGZOOO'Thy + PEQOOO'DAT 12.3
3 tri bloc 4 PEGioorThy + DAT-PPGuoeDAT 144
4 tribloc 1 Thy-PEG,000-Thy + PPGgogDAT 13.8
5 tribloc 2 PPGpsThy + DAT-PEGoeDAT 134
6 tribloc 3 Thy-PPGygo5Thy + PEGoog DAT 12.6
7 multibloc 1 Thy-PEG,p0s Thy + DAT-PPGgoeDAT 14
8 multibloc 2 Thy-PPGgor Thy + DAT -PEGyorDAT 13.8

Commeprécédemment OfHIIHW GHV FKDLQHV 3(* VXU OD IRUFH GH C
Thy/DAT est observélorsque la chainlPEG HVW DWWDFKpH j OD WK\PLQH
Thy/DAT HVW R SWHRLQ44 SSP HQWUpPHV HW DORUV TXH OR
au DAT et suffisamment mobil@monofonctionnelle)pour solvater les unités thymines,
OfDVVRFLDW L RNHy I 2BLpan, RBiidréetet 6. Comme précédemmen® fHITHW

de solvatatiordes chaines PEG difonctionnelles est moins marqué, leur mobilité étant réduite
SDU OfTHIIHW GD QFU D JHka1IBRXIMHIM@HEEKEB N.Q H V

/IHV FRQVWD QW H /e l&surlds LdBnd/ lle Rolpede pour les systemes tout

PPG» sontégalesa 2.1¢ L/mol & 25°C. Comme observé dans CRCIRQ VIDWWHQG | (
mesures qui encadrent cette valpaurlessystemes amphiphiles PPG/IPEGO QfHVW GRQF
possible de procédgrar titration RMN'H, cette techrjue étantlimitée ades constantes
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inférieuresa 10" L/mol®® ou 10° L/mol.>* Les constantess 1D X W R H-8ésd@ifittopstm U R
doncdéterminées en température.

PaU LW p UDQ IVROWERtHON& nultiples inconnues (équations 1 aibgst possible
G Y HV W L P H Ue détail des calculsstdonné en annexg

(1)
(2)

3)

(4)
(5)

(6)

Pour résoudre ce systéme, @bt nécessaire daléterminer préalablementles inconnues
suivantes les valeurs extrémetes déplacements chimiques dedHD) et NH par (A, B),
sous forme libre, associée et aassociéeet OHV FR Q VW asuiakiovis G 1D X & R

)-

Lesdéplacements chimiques extrémes des formes lib&gifre, Gar iibre) €1 aUtGASSOCIEES

( Gy dim, (AT dim) des unités supramoléculairpsuvent étre estimés par extrapolation des
mesuresexpéerimentaleen OD W H P S pékibaypolatibhl a trfs basse températio nit

celui de la forme complétementwutcassociée G F fa-tiveNquand la cinétique
DVVRFLDWLRQ GLVVRFLDWLRQ HVW WU gWoagdodieel @i H WHP
LYH[WUD SRODW L R &ratuvefbugrit cllD deNafdriié itbRlement dissociéefg.),

F 9 H-di® quand la cinétique association/dissociation est tres rapide (temps de vie de

O 1 H VaBtg-&ddociée nul). Ces valeurs extrémes sont indépendantes du solvant.

Des solutions &,11 mol/L dans le toluéends de PPGoorDAT, PPGoorThy, PEGoorDAT
et PEGoosThy ont été étudiées par RMNH entre0 °C et 70 °C. Le fit sigmoidal des

déplacements chimiques mesurés derfjKiO) et NH par (A, B) permetde déterminer les
valeurs extréme|(Tableau21)|Figure33).
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Tableau21 +Déplacements chimiques extrémes de Nt (D) et de NH par (A, B) sur des chaines PEG et PPG
monofonctionnelles dans le tolueneds.

/ (ppm) PP G000 PEGio00
/Thy libre 413 517
Frhy dim 13,3 12,6
/DAT libre 419 5,1
Ioat dim 7,3 7,2

On note que les valeurs extrémes du proton iminorNKD) sont sensibles a la nature
FKLPLTXH GH OD FKDLQH SRO\PqUH 3 Ri&blind® §uesAStpiel OLEUH
3(* TXYDYHF OD FKDLQH 33* PDLV SOXV EOLQGpPp SRXU Of
UpVXOWDW WUDGXLW Oj DXVVL OTHIIHSRXGWH FROWIYW B WALIRE
interactions PEG/Thy déblindent le proton iminpour OfHVSqFH DVVRFLpH HOC
FRPSpWLWLRQ DYHF Q plufonteldy drRitie s00Q effiéatitd K méme effet,

mais beaucoup moins marqué, est observé pour les protons amingNH¥, B GH OfXQLWp
DAT.

Ces valeurs sont en accord avaclittératuré® et du méme ordre de grandeur que celles

trouvées par Cortese pour le systéeme de référence PRGiore = 7.90 ppm frhy dim = 11.17

ppM, / paT iibre = 4.40 ppm, Ipat ¢im = 7.63 ppm?® Cependantcomparé aux blocs PPG de

notre étude, les valeurs extrémes de la thymine sont décal&® XV IDLEOH SRXU OfH®
SSP HW SOXV IRUWH SRXU OYfHVSgqFH DVVRFLpH SSF

dues a la fonctionnalité des chainesiforctionnelles dans le cas de Cortese,

PRQRIRQFWLRQQHOOHY GDQV QRWUH pWXGH (Q HIIHW GD

SUREDELOLWp GH IRUPHU GHV F\FOHV QYHVW SDV QpJO]|

concentrations OfHVSgFH W R\&exa Hiftdlegnént &teignaBle. De la méme facon,

OfHVSgFH WRWDOHPHQW DVVRFLpH HVW VWDWLVWLTXHPHQ'

Figure 33 +Détermination des valeurs extrémes des déplacements chimiques de chimiques de)tD) et de NH par
(A, B), par expériences RMNH en température dans toluénels et fit sigmoidal.

Connaissant@re x €t @m x (X = Thy ou DAT), Kexp xpour une solution de PRE et PEGX

a une température donndans le toluéne, da concentration t&W D O H G (XD danspd/ ;
VROXWLRQ LO HVWxIRWOMeENED part ddeyuatiorsSHAD(trois équations,
trois inconnues, [K [X=X] et Kx.x). Les valeurs des constantes de dimérisation en fonction
de la température dans le toluedag0 & 70 °C) sont ressembkedans I ableau23

104



Chapitre 2 : Copolymeéres amphiphiles supramoléculaires a blocs PEG et PPG

(7)

(8)

9)

De la méme fagon,roestime és déplacements chimiques extrémedNé&r, () sous sa

forme libre et associée Thy/DAT @y min et ass, dans des solutions de PREDAT +

PEGoooThy (dibloc 1) et PPGow-Thy + PEGueDAT (dibloc 2). Le fit sigmoidal du
déplacement chimique déHrm, (D) conduit aux valeurs extrémes|Tableau22|(Figure34).

Les valeursde 6y asso €ncadrent celle obtenue pour le systéenteuk PPG» (14,5 ppm)
OfHIIHW FRPSpWLWHXU GH VROYDWDWLRA@bI&R (Diaed DLQH 3¢
et dimnué pour ledibloc 1 (déblindage).

Tableau 22 - Valeurs des déplacements chimiques extrémes Mél 1, (D) sous forme associ¢elans les melanges
diblocs 1 et 2, dans tolueneélg.

/ (ppm) Dibloc 1 Dibloc 2
PPGop-DAT + PEQooo-Thy PPQO(D'Thy + PEGoeDAT

/Thy min 12,4 10,6

IThy asso 15,8 138

Figure 34 - Détermination des valeurs extrémes des déplacements chimiques de fAD) sous forme associéavec
OTXQLWp '$7 GDQV OHV PpODQJIHV G L-E;PBMRMN $H el Wwmpéréture 65D $hgvhoilak O X q Q H

En utilisant les parameétres précédemment détermi@gSire, Gy dim, €t Gy asso et
pour une température donnée dans leciody connaissant pour les deux
diblocs, et la concentration totale en unités Thy et DAT dans ces soluigs=(Cpar), On
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estimer par itérationdans le systemeG&fjuationsl a 6 Les résultatgpour chaque

température (0 °C) sont rassemblégans l¢Tableau?23

A 25 °C, on obtienKrhypat = 4,3.10 L/mol pour ledibloc 1 et Krpypar = 10 L/mol pour le
dibloc 2, de trés hautes valeurs comme attendu et encadrant la valeur du sykiatrfeRG»
(2,2.1d L/mol).

Tableau23 & RQVWDQWHYV G{DVVRFLDWLR Q'HerrénpératuireVpou fes diblGell BP6Q3EDAT
+ PEGlOOO'Thy, et le dibloc 2 PPGZO(I)'Thy + PEG0ogDAT.

Dibloc 1 Dibloc 2
PPGoorDAT + PEGoosThy PPGoor Thy + PEGoor DAT
T(C) | Krhythy | Koatpatr | Krhypat | Krhythy | Kpat-pat | Krhy-DAT
0 9,2.10 A73 5,5.10 3.10° 178 1,2.10°
10 579 144 10° 269 85 6.10°
25 245 65 43.10" 134 47 10*
30 136 37 9.1¢° 125 36 5,2.10
40 117 24 54.10° 107 22 1,3.10
50 103 16 1,2.10 94 15 785
60 89 9 567 80 12 177
70 77 5 364 67 6 113

4. Position relative des unités Thy et DAT : nodulation de la constante
Gafsaiation des blocs PEG et PPG supramoléculairepour un concept de
relargage progressif

/TDQDO\WH WKHUPLTXH GHV PRSRE W HQHRDWX$U DR BeDfpFQXD O \!
leurs solutions montrent clairement que les propriétés des copolymeres dépendent fortement
de la position relative des unités supramoléculaires sur les blocs PEG et PPG.

La chaine PEG est capable dsolvater» les unités polaires thymine (et dans une moindre

PHVXUH '$7 HW GH FH IDLW HQWUH HQ FRPSpWLWLRQ DYH
Thy/DAT. La «solvatatim» HVW GIDXWDQW SOXV HIILFDFH TXH OD FK
Fqrdw TXTHOOMH VXIILVDPPHQW ORQJXH TXTHOOH QTHVW SC
thymine pour éviter un repliement sur efféme,et TX{HOOH HVW PRQRIRQFWL]
OLPLWHU OfHIIHW GYDQFUDJH GHV XQLWpV VXSUDPROPpPFXOI

/ID FRPSpWLW L Ra@tioH QupraimaléQuialreMWHDAT et tasolvatation» Thy/PEG
se traduit en massepar une augmentation moindree la cristallinité des chaines PEG
(analyseDSC) et en solution, XQH GLPLQXWLRQ GH OD RR&LMaNdy@WH GTD
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RMN *H). Cesdeux observationgjui témoignent du méme phénomelmssat supposer que
OHV FRQVWDQWHYV GY{DVVRFLDWLRQ HQ PDVVH VRQW SHUWX

$LQVL VL OYRQ VRXKDLWH SULYLOpJLHU XQ V\VWgPH VXS
choisir les syst@es ou la solvatation des unités thymines par les chaines PEG est la plus
faible possible On privilégiera alorsles blocs PEG greffés thymine, de petites masses et/ou
difonctionnels pour lesquelKnypar Sera elevéedmasse et solutignet la cristallinté des

chaines PEG importantmassg $ O L QY HapMynerestonstitués de blocs PPG

greffés thymine de grandes masses et/ou monofonctionmasduironten solutiona des

édifices supramoléculaires moins stables.

Cette possible modulation des puétés des différents copolyméres supramoléculaires
PEG/PPG ouvre une voiatéressantgour lesapplicatiors visées notammente relargage.

En effet, en réalisant des édifices encapsulants a partir de copolyméres supramolélailaires
FRQVWD Q Vatib N di@dréndés/ Rsetait possible de moduler le profil de relargage

Ainsi, on peut imaginer mélanger des diblocs trés associés oRHGBY+PPGo-DAT

(dibloc 1, «fort») a des diblocs moins associés BfeTlhy+PEG o cDAT (dibloc 2,

«faible»). SRXV OIDFWLRH \GHXBXOXV GRQW OTLQWHQVAWWp DXJF
de deux stimuli successitspH, températurecomposécompétiteur tles diblocs «faibles»
serontrompws avant les diblocs «orts» et entrainerontune déstabilisationpartiele de

O TpGLIL-&ddend¥aneR unediffusion lente des actifs encapsuléBSigure 35). La
déstabilisation sera totale par rupture des dibloosts ». En réglant la proportion de chaque

dibloc, on peut espérer controler ldedse de relargage HOOH VHUD G{I{DXWDQW SO
proportion de diblocs faibles» sera importante.

Figure 35 +5HSUpVHQWDWLRQ GXQ pGLILFH IRUP p »Gefds P pesblids caible&LEORFV © II
sont rompus en premier, entrainant un relargage lent des actifs encapsulés. Les diblod®rs » sont rompus dans un
second temps, et la totalité des actifs est alors libérée.
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Conclusion

Dans ce chgitre, nous avons présentésynthése el caracérisationpar RMN *H des blocs
supramoléculairesPEG et PPG grefféess Thy ou DAT Le greffage des unités
VXSUDPROpPpFXODLUHYV UpDOLVp HQ XQH VHXOH pWDSH | SLC
FRPPHUFLDX[ HVW%BAD %R THY).GH

Leur analyse thermiqupar DSCmontreclairementO L P &P d#nés supramoléculaires sur

la mobilité des blocs (effeGafti-plastification augmentation de lagf et la cristallinité des
chainesPEG Plusieurs contributions RQW j OTRULJL Q Edu@eHde® BlodB REEL OL W p
XQLWpV VRQW ULJLGHYVY FDSDEOHV GH VIDJBDPUHBIEWTGH IR
sont égalementpolaires les unités supramoléculairepeuvent se ségrégates chaines

polyméres FRQWULEXDQW DLQVnhcragg HQIRUFHU OYHIIHW GD

Cependant, ds chaines PEGétant polaires elles peuvent interagir avec les unités
supramoléculairesn les «solvatant», notamment avec la thymine trés polaans ce cas,

la thymine QT HV W S O XeVne/pedt ppd qridtallisest la cristllisationdes chaines PEG

est perturbée $ O {L Q¥ XQDAM pe® polaire se ségrége des chaines PEG qui peuvent
alors cristalliser aisément.

Dans les copolymeéres, la liaison Thy/DA3élective et fortese formepréférentiellement.
Cependanties irteractions Thy/PEGexistantes ou ajoutées par la formation du copolymere,

sont compétitricesAinsi, le(s) bloc(s)PEG greffé(s)Tlhy GI{XQ FRSRO\PgUH VXSUDPF
VHUD G filisXcvsallin(y) etes interactions supramoléculaires Thy/DAG § D XpM$ Q W

fotes TXH OHV LQWHUDFWLRQV 3(* 7aKG LWHURQBVIERLWPde) X pHYV  F
bloc(s) PPGgreffé(s)'$7 /YHIIHW LQYHUVH VHUD REWH@QE REG RQ DGG
DAT au(x) bloc(s) PP&Ghy. Ce résultagstobservéen mass@ar DSC(cristallinité des blocs

PEG) eten solutionpar RMN'H (Ktnypar).

/IHV FRSRO\PqQUHV VXSUDPROpPFXODLUHV REW-&ep¥& pdiRQW DF
forces de dispersion des blocs entre eux ou dans des solvants sélecdst dona priori
CDSDEOHHQFBIVXOHU XQ SULQFLSH D-assdmblagd dépsudidg L OL W p
caractereamphiphile des copolymere&€n effet si la liaison Thy/DAT estrompue, le

copolymere est dissocié en deux blocs non amphiphiled {asséhBlage est détrgt le

principe actifibéré Si toutes les liaisons supramoléculaires ont la méme force, leur rupture se
produira sur un temps courte relargagesera UDSLGH (Q UH Yabs@nibkablele O 1D X W R
copolymeres de méme nature chimiqugantdes liaisons supraoléculairesentre blocsde

force variablesera déstabilisé de fagon progressikerelargageserapluslent.

Le relargage modable peut étre intéressant, notamment dans une application cosmétique.

Les Pbrmulations cosmétiquescomprenant desolutionsaqueuses RQ VILQWPpPUHVVH G
chapitre suivant awcomportementdes copolyméres supramolélaires PEG etPPG en

solution aqueuse et a la force/stabilitdaléaisonsupramoléculair@hy/DAT.
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Introduction

La force de la liaison Thy/DAT est sensible a différents paramétres comme la température, la
présence de molécules compétitrices et le sofv®n distingue ntamment les solvants
polaires et/ou protiquedissociantset les solvants apolaires et aprotigassociant$

Dans le chapitre précédent, nous avons estimé, par une analyse enHRMNorce de la

liaison Thy/DAT dars différents solvants organiques (DM$k) CDCB, tolueneds) pournos
copolymeres a blocs amphiphiles supramoléculduédocs 1 et 2). Les constantes les plus

élevées sont obtenues dans le tolu@y@rhypat = 4,3.10 L/Imol, & 25 °Q, solvant apolai

HW DSURWLTXH TXL IDYRULVH ODVVRFLDWLRQ-dgHV XQLYV
solvant tres polaire et aprotique, les constantes sont les plus faibles, démainsason
pouvoirdissociant (Knypat = 1.3 L/mol a 25 °Q.

Nos copolyméressugramoléculairessont destinés a former des édifices aagsemblés
encapsulants pouvant étre utilisés dans des applications cosmeétiques. Idéalement, on souhaite
XWLOLVHU OfHDX FRPPH VROYDQUuepPdantRMH.DNXD HYW XK 'R QA

protique et trés polaire @,.= 78.5) avec un fort pouvoir dissociaBte prime abordi semble

étre une molécule compétitrice efficace de la liaison Thy/DAT. Toutefois, les unités Thy et

DAT, bien que polaires et protiques, sont hydrophobt® QH VH GLVVROYHQW SD
Elles ont ainsiété utilisées efficacement dans de nombreux systémes en solution adteuse
comme notamment pour la dispersiéddH QDQRWXEHVY GH FDUERQHV GDQV
48h° Les unités Thy et DAT étant hydrophobes, elee WHQGDQFH j VIDVVRFL
PLQLPLVHU OHXUV LQWHUDFWDA @ovmér\est ElleOafissDhydropbokeD L U H
et globalement peu polaire (cycles aromatiques).

Néanmoins FRPPH QRXV ODYRQV H[SOLTXp SUpFpGHPPHQW L
entre la paire Thy/DAT associée et les unités libres Thy et [B81s leur forme disociée,

les unités supramoléculairggarce TXY{HOOHY VRQW SURWLTXHVdésW SROD
liaisons hydrogéneavec des PROpFXOHV GTHDX ,0 QH V{DJLW SDV |
solvatation SDV GH VSKqUH GH PROpFXOHYV @IftbtRDiecompéidhX U G HV
des OLDLVRQV K\GURJgQH 'H SURFKH HQ SURFKH OfHDX IR
unitéslibres et empéchdeur réasso@ation VpOHFWLYH OD FRQFHQWUDWLRQ (
plus importante que celle des unités complémeieHY /D OLDLVRQ VXSUDPROPpPF>
SDV VWDEOH j ORQJ WHUPH GDQV OfHDX HW VD FLQpWLTXH
associée et unités libremytrement dide sa forcernypat). On notera que dans un solvant
organique protiqueet polaire capable de solvater les unités Thy et DAT: (&kanol), la

liaison supramoléculaire ne se forme pas.

Dans le cas desutcassemblages deopolyméres supramoléculaires PEG/PPG, nous
HVSpURQV XQH VWDELOLWp DFFUXH Gddm@aigead lcBsLdeRQ 7 K\
nanotubeskn effet, alors que les unités Thy greffées sur les nanotubes étaient relativement
HVSDFpHV HW OL EjhbH & SNEnF(E W B0r B30 ddbosnes), les liens Thy/DAT
VHUDLHQW UHJURXSpV GH IDoRQ FRPSDFWH j OTLQWHUIDFF
OHV EORFV K\GURSKLOHY HQ ERQ VROYDQW GDQV OfHDX
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Nous avons égaleent montré dans le chapitre précédent que la nature chimique de la chaine
SRO\PgUH VXU ODTXHOOH HVW JUHIIpH OfXQLWp VXSUDPR
Ainsi, les chaines polaires comme le PEG peuvestlvater» les unités les plus polaires,
FRPPH QRXV OYDYRQV FRQVWDWpPp SRXU OHV PRWLIV WK\PL
FRPSpWLWLRQ DYHF OHV LQWHUDFWLRQV VXSUDPROpPFXOD
Thy/DAT, il est nécessaire de construire le copolymére supramoléculaireVélpgr G XQ EOR
PEG greffé Thy, mono ou difonctionnel.

'DQV FH FKDSLWUH RQ VYLQWpPpUHVVH GRQF j OD IRUFH C
agueuse. Pour cela, nous utilisons des méthodes de caractérisations -giiysigoes
GLUHFWHY 501 R XDSCY Gds cbpewrérésupramoléculairesen solution

aqueuse. La RMN, comme au chapitre précédentaegtiori une technique permettant
GfpYDOXHU OYH[LVWHQFH HW OHar aReuis @ 1pM DBOQ VY HPRIQ W K(
liaison peutpotentiellanentétre confirmé en exploitant le changement de solubilitélda

PPG En effet, celuci SUpVHQWH XQH WHPSpUDWXUH j ODTXHOOH
modifiée (LCST) température qui peut éteeigmentesi OfK\GURSKLOLH Gkt OD FKD
renforcée par exemple en y attachant dgsupes hydrophiles comme le bloc PEG

Toutefois, la LCSTde certains systéme&¥éfantpas impactée’® démontrerOfH[LVWHQFH GH
liaison supramoléculaire paimple mesure de la température de transitpmut se révéler

insuffisant et doit étre complétdar la mesure des enthalpies de transitassociég par
expériences dp-DSC.

3RXU VIDVVXUHU TXH OD OLDLVRQ 7K\ '$7 HVW OD SOXV IRU
aux copolymeres constitués de blocs PEG greffés P GoorDAT + PEG oo Thy (dibloc

1), PPQQOQ-DAT + Thy—PEGzooo-Thy (tl’ib|OC 1) et PEGiooo-Thy + DAT-PPQQO()-DAT

(tribloc 4) /IHV GRQQpPHV RIS/ sb@tXompatded a celles de leurs

homologues covalentsSynperonic PE/P84aqpr letribloc 1 et un dibloc covalent synthétisé
au laboratoire pour ldibloc 1.
A.

Figure 1 - Copolymeéres a blocs amphiphiles supramoléculairesA) dibloc 1, B) tribloc 1 et C) tribloc 4.
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

|. Caractérisation de laliaison Thy/DAT par RMN 1D et 2D

Toutes les expériences de RMN présentéepi@s ont etééalisées par Maribloélle Rager,
responsable du service de RMN @ef (16 & 3

1. /D 501 SRXU OYpWXGH GH OLDLVRQV K\GURJgQH HQ VRO

Plusieurs études utilisant des expériences de RMIglus ou moins sophistiquées (1D et/ou
" RQW pWp UpDOLVpHVY SRXU FDUDFWpPULVHU OHV LQWHUD
des mélanges/H,0 !

Fennireta. RQW DLQVL pWXGLp OYDVVRFLDWLRQ VXSUDPROpFX
O 1 DaxsamRblage de molécules résultantes en structures ndaoedgpar des séquences fb

TOCSY, NOESY et ROESY? Les unités supramoléaites sont greffées sur des éthers
FRXURQQH % & HW VI{DVVRFLHQW SDU OLDLVRQV K\GURJQqC
hydrogéne)[figure 2] /1 H P SL O H R$ @attod@dtes Bupramoléculaires conduit a la
formation de nanotubes. Les expériences de RMN ' HW ' SHUPHWWHQW GYLG
protons impliqués dans les liaisons hydrogéne (déplacements chimiques déblindés et/ou
élargissement des signaykidure3).

Figure 2 +tExemple de macrocycles formés par liaisons hydrogéne entre motifs guanine/cytosine et leur empilement
conduisant & la formatian de structures nanotubulaires*?
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

Figure 3 tReprésentation des liaisons hydrogéne identifiées par RMN 2D pour un macrocycle supramoléculaire
(traits pleins et pointillés)*?

Dans un autre exemple, Tiahal.ont utilisé la RMN*H 1D dande D,O pour caractériser les
LOQOWHUDFWLRQV K\GURJqQQH GT1XQ U pSugranoleBulhd @anicXH VX S
Framework, SOF) FRPSRVp G{1XQ DVVHPEODJH SpULRGLTXH
(cucurbit[8]uriles) et de dérivékis-pyridinium (4(4-méthoxyphényl)pyridirL-ium).** Des
H[SpULHQFHVY GH 501 ' '26< RQW pJDOHPHQW pWp UpDOL
caractériser la structure générale du SOF formé.

De la méme fagon, Besenies$ al ont caractérisé les intestions hydrogene de polymeéres
VXSUDPROpPFXODLUHV FRPSUHQD Q Wassotiafwy/ LbenzeBe8 & U H V @)
tricarboxamide (BTA). Les expériences de RMIN (1D et 2D) se sont révélées efficaces
SRXU VXLYDDVHVERERWRH GH FHV @Iaﬁdb}jqUHV GDQV OfHD

On notera que, dans toutes ces études, les expériences déHRBNt toujours corrélées a
destechniques dearactérisations physiethimiques complémentas telles que la diffusion

dynamique de la lumiére, la spectroscopie UV ou la diffusi@ralgons X aux petits angles
(SAXS).

2. RMN 'H abasse températuredesblocs etcopolyméres supramoléculaires

/HV H[SPULHQFHV RQW pWp UpD &MedtpsdluGobsiVoB B&tE ORX UG
FROQFHQWUDWLRQ UHODWLYHPHQW pOHYpH HVW FKRLVLH SR
G 1 L Q WapdhaiheRP Gooo présentantineLCST voisine de 15C,***® les spectres RMRH

RQW pWp HQUHJILVWUpPV j EDVVH WHPSpUDWXUH f& SRX
copolymeres supramoléculaires dans ce solvant.
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

Comme expliqué au Chapitre LTDQDO\VH FR Qe/iraoN Hnine d& la XHyine
NHmy(D) dontle déplacement chimique caractéristique dépend de GahJ UrppliGafion
dans une liaison hydrogéne.

a. Blocssupramoléculairegslémentaires

Les blocs supramoléculaires PEG greffés €hyPG greffés DAT (mono et difonctionnels)
RQW GYDERUG pWhprsm@langa VpV VHXOV

i. PEGgreffésThy mono et dfonctionnels

Le spectre RMN'H de PEGoos Thy dansD20 & 5°C est donr|€igure 4] Le proton imine

NHrhy (D) est identifié vers 101 ppm, déplacement chimique comparable & celui observe

dans DMSQds (11.2 ppm). On note cependant que ce signal est plus faible que dans les
solvants organiques deutéréhépitre 2), et que le protoix ( GH O TQfeeg@diie pour

0.57 H sans que la raie soit élargi®n observe un comportement identique, mais plus
marqué, pour le composé difonctionnel TREGooo-Thy : le signal du protommide () est

trés diminué et celui de NI, (D) disparait|Figure5). Ces résultats suggérent que ces deux
SURWRQV ODELOHV V1 p&tRIIEATYWH 5 DUQNGHRWHB HXRVGH O T HI

Figure 4 +Spectre RMNH de PEG; o Thy dans D,O, & 5°C, & 10wt% (NS = 128, délai = 2.59 s).
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

Figure 5 - Spectre RMN*H de Thy-PEG,gs Thy dans D,O, & 5°C, a 10wt% (NS = 128, délai = 2.59 s).
ii. PPGgreffées DA mono et dfonctionnels

Le spectre RMNH dePPGzo00-DAT dansD;0 & 5°C est donnigureé| Les protons amines

NH; (A, B) sont identifiés vers 5.8 ppm, déplacement chimique comparable a celui observé
dansDMSO-ds (5.88 ppm), avec une intégration de®2H au lieu des 5 attendus. Le signal

HVW FHSHQGDQW SDUWLHOOHPHQW UB ppX Uhl tdente@@ U OH 'V
watergateSHUPHW GY{DIILQHU OH VLIJQDO GH OfHaotsRmihed IDLW C
A etB. Pour le composé difonctionnel DARPGooorDAT, le spectre réalisé avaratergate

révéle un signal trés amoindri des protons amiffégufe 7). De nouveau, ces résultats
VXJIJqUHQW TXH OHV SURWRQV DPLQHV VIpFKDQJHQW SDUW

Figure 6 - Spectre RMN'H de PPGogDAT dans D,O, & 5°C, & 10wt% (NS = 128, délai = 2.59 s).
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

Figure 7 +Spectre RMNH de DAT-PP G0 DAT dans D,O, & 5°C, enregistré avec filtravatergae.,a 10wt% (NS =
128, délai = 2.59 s).

Conclusion

Les protons labiles NHy (D) et NH pat (A, B) ont des déplacements chimiques dap® D
comparables a ceux enregistrés dans DMis@vec qui ils forment des liaisons hydrogene.

Leur intensité est cependant tres amoindoas, échangeavec les deutériums de,D. Ces
observationsembl@t compromettre priori OTpWXGH GHV LQW HURVRWILRQV 7K\

b. Copolymeéres a blocs supramoléculaiedlibloc 1 et multibloc 1

3RXU VIDVVXUHU TXH OD OLDLVRQ 7K\ '$7 HVW OD SOXV I
copolymeres formés a partir de blocs Pleffés Thy: PPGow-DAT + PEGoeosr Thy

(dibloc 1) et ThyPEGoorThy + DAT-PPGgorDAT (multibloc 1). Pour ces deux
copolymeéres, le déplacement chimique dertNH HW OD FRQVWDQWH GIYDVVR
plus élevés (14.4 ppm etrfgpat = 4,3.10 L/mol pour ledibloc 1 a 25 °C, dans le toluérds,

Chapitre 2).

LYpWXGH HVw deRIGtXnsVe O & masse ,0 HVW LPSRUWDQW GH QR
concentration, nous nous situoais dessouse latempérature micellaire critique (CNITdu

dibloc 1 (~ 11 °C), dont lamesureseraexplicitée danda suite de ce chapitre (section

DSC).

On rappelle quecomme dans le chapitre précéddes copolymeres ont été formés par

solvent castdissolution dans C¥Cl, SXLV pYDSRUDWLRQ HW VpFKpV DYDQ\
dansle D;O. La liaison Thy/DAT e®W GRQF SUpIRUPpH HQ PDVVH ,0 V{DJL
maintenueGDQV OfYHDX
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

i Dibloc 1 - PP Ggos-DAT + PEGoo- Thy

Le spectre RMRH du dibloc 1 dans DO & 5°C est reporté sur On observe la
disparition totale des signaux des protons latilEsh, () et NH par (A, B). Par ailleurs, le
signal du proton amide-j esttresanRLQGUL HW QILOQWHQJUH TXH SRXU

I TRIPHQWDWLRQ GX QRPEUH GH VFDQV HW OTDOORC
GfLPSXOVLRQ Vv GHX[ SDUDPgQWUHYVY SHUPHWWDQW Gf
permettent pas de récupérer totalement les signaux. A température ambiante, le spectre est
identique.

Figure 8 - RMN H du dibloc 1 dans BO, & 5°C, & 10wt% (NS = 400, délai = 2.59 s).

/D GLVSDULWLRQ GX VLJQDO QYHVW FHSHQGDQW SDV X
supramoléculaire Thy/DATles spectres RMNH des blocs seulsyantmontré OTpFKDQJH GHV
protons labiles avec 4O (Figure 4|a[Figure 7). La faible intégration du proton amide)(

montre que cet échange a également lieu podiblec 1 (Q VH VRXYHQDQW TXH Of
supramoléculaire Thy/DAT est un équilibre dynamique entre la paire associée et les unités
libres, il apparé possible que ces derniéres puissent échanger leurs protons labiles@vec D

VL OD FLQPWLTXH GYfpFKDQJH HVW SOXV UDSLGH TXH FF
/I DVVRFLDWLRQ GHV XQLW ppeuf KlbrsHse/ prakidireGparx Wep liafsehv
deutériumDbond PrPH VL VXSSRVpH SOXV IDLEOH ORYIXH TXIXQFt

3RXU FRQILUPHU FHWWH K\SRW K qWHH DX &8 M dad WridsandeW U pD C
GTXQ L Q Ydany lexube’ RMNFigure9). Les signaux des protons labiles MiH (A,

B, C) et NHmy (D) réapparaissent vers 5.8opm et 11.01 ppm respectivement. Ainsi,

O 1 p F Kdveg DD est confirmé maisles déplacements chimiques, identigues a ceux des

blocs seulgKigure4|3Figure7l VHPEOHQW LQGLTXHU TXH OD OLDLVRQ 7
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Figure9-RMN '+ GX GLEORF GDQV °0,%HOW%QNSI 408, délai = 2.59 s, insertD).
ii. Multibloc 1 Thy-PEGooo-Thy + DATPP Gooo-DAT

Alors que les signaux des protons labiles étaient absents pour les blocfFapuis5] et
[Figure7), ils réapparaissent pour iheultibloc 1 (Figure10). Les protons NENH (A, B, C)

sont visibles ver§ ppm et le NHpy (D) a 11 ppm. Comme pour tBbloc 1, les déplacements
FKLPLTXHV VHPEOHQW LQGLTXHU TXH OD OLDLVRQ 7K\ '$7 Q

Figure 10- RMN 'H du multibloc 1 dans DO, a 5°C, & 10wt% (NS =400, délai = 2.59 s).
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ii. Existence de la liaison Thy/DATd<s ... —eec‘e f——*—" T fmmy fSEIGRdee T1 A
solvantet organisation descopolymeres sous la LCST des blocs PPG

Nous observons quepour une solution dalibloc 1 supramoléculaireje déplacement
chimique desprotons méthyleg”) de la thyminevarie avecla nature du solvantieutéré

Tableaul| spectres en annexeaTFigure8 :

Tableaul +Valeurs du déplacement chimique degrotons méthyles de la thyminepour le copolymére
supramoléculaire dibloc 1 (PEGegThy + PPG,000DAT) dans dfférents solvants.

Solvant Ithyicrs () (PPM)
CDCl, 1.88
toluéneds 1.77
DMSO-ds 1.75
D,0 ouH,0 1.52

Pour expliquer cerésultas, il faut considérer la solubilité des unités supramoléculaires dans

ces solvants solubles dans le CDEIHW OH '062 LQVROXEOHV GANQV OH WR
ORUNO®XHY VRQW LQVROXEOHYV OHV XQLWpV DXURQW WHQG
GIXQH FRXURQQH GH FKDLQHV 3(* HW 33* HQ ERQ VROYDQW
les systémes maoologues ¢out PPG» difonctionnels TXL VfRUJDQLVHQW HQ PLFH
F°XU GTXQLW eMpikkset e couronne de chaines PfR&ygre11A)? /TDQDO\VH
RMN de ces systemes, notamment gafl R E V Hdu dépMcerReQt chimique du méthyid

de la thymine, a égainent montré que les paires Thy/DAT | D-aS¥émblenpar interactions

Gﬁigurell B).2°

A. B.

Figure 11 +A) Micelles de polyméres supramoléculaires ThPPG,000DAT dans le toluenevue de face et de dessus
DYHF XQigieXylindrique G 1 X Qds¥o@éedhy/DAT (gris et rouge) et une couronne de chaine®PG (vert) ; B)
S5HSUpVHQWDWLRQ VFKpPDWLTXH GH OﬂHPSLO.F—IPHQW GH 7K\ HW '$7 ¢

Dans cetteprécédentetude, les interactionSont été mises en évidence par le blindage du

signal du méthyle de la thyminEn effet,Thy et DAT sont des molécules aromatiquetaet

circulation des électronde cescycles (courant de cycle) induit un champ magnétique local

qui blindent les protons se situant au cefftréinsi, le blindage ds protons méthyles\j par

rapport a leur déplacement chimique dans un bon solvant @ia@éxemple|Figure 1§lB)

suggere que csubstituantHVW j OfDSORPE GTX gigEmF_LQB-) OFFRidRBW L T X H
SUpVHQWH XQ H Dags\¢ tbluiEnE 88 LiittEssal fortement associées et les motifs

7K\ SHXYHQW IRUPHU GHW RXQW WRIWHW IDRURW [END YKHA SUpVHQ!
micelle: autres unités Th§ #° unités DAT* molécules deoluéneayant pu diffuser dans le

Fo XU
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Pour ledibloc 1, on retrouve un comportement identigue signal du méthyle de la thymine

est blindé dans le toluene (non seiyal.77 ppm par rapport au CDgIl(bon solvant 1.88

ppm). Pour le DMSO, on observgalementin déplacement chimiquaindé (1.75 ppm)ce

qui suggerda encorales interactionsSentre unités Thy et DAT. En effat,a été montré que

les systemestoutPPG2 VIRUJDQLVDLHQW HQ PLFHOOHV DYHF XQ F°

(en mauvais solvant dans le DMS®W X QH F R X14<IiQrésHTh@ §XOAT{Rigure]
A).2 Cette organisation permét @Stackingentre les unitédela couronne de la micelle

A. B.

Figure 12 +A)DMSO  PLFHOOH DYHF XQ F°XU 33* HW XQH FRX UilRe3 @y eBDATQLWpPV VXSU
IRUPDQW GHV L @\WIDUIP EvdiheR n¥ai&s et cycles de PPSupramoléculaires formés par liaisons
hydrogéne?

'‘DQV OYHDX OH VLJIJQDO GX PpWK\OLbB2HpMLeS Inds/ THy O L qU HP
DAT étant hydrophobegt les chaines PPG et PEG en bon solvant a la température de
OTH[SpUE®,QAHR U JID Q LdibbiMleR Qicelles comparables a celles formées dans
le toluéne est vraisemblable. Le blindage accru de ce sigdajue également que les
interactions Sentre unités Thy et DAT sont plus fortes que dans le toluéne. Les molécules de
WROXgQH SHXYHQW GLIIXVHU GDQV OH F°XU G$hvecHdsFHOOH V
unités Thy/DAT /9 H&nXevancheestexpulséeGX F°XU K\GURSKREde q@iH 7K\ '$
conduit & un empilement plus compact deisésnet don@ des interattons Splus fortes.

/ 9 D Xags&nblage probable diibloc 1 GDQV OYHDX HQ PLFHOOHV FRQVWL
HPSLOHPHQW FRPSODUFNWP BOERXWHNVUWHY 7K\ '$7 HW GITXQH FRX
et PEG(Figurel3), en bon solvant a 5 °C, sera également observé par DLS (Chapitre 4).

Figure 13 tReprésentation schématique des micelles cylindriques formées a 5 °C pac@gpolymeére supramoléculaire
dibloc 1 vue deface (gauche) et de dessus (droite).

Conclusion

La solubilitérelative des chaines PEG et PPG et des unités supramoléculaires impose que les
FRSRO\PqUHV VIRUJDQLVHQW SRXU PLQLP La/diteSoranehVy LQW HU
des PLFHOOHYV D Yrigiete 2t @ylIRAUEGTIXQLWpV K\GURSKREHV 7K\ HV
couronne de chaines PEG et EP@drophiles a 5C. Cette hypothese est confirmée par le
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blindage dumnéthyle CHrny (A1) GDQV OTHDX SD U ;(bbBnSsBivabt\de B y&ihe O
résulantdes interactionsSentre les unités aromatiques Thy/DAT.

HorsmpODQJH OHV EORFV JUHIIpV 7K\ SUpVHQWHQW GDQV OfF
pour ChHerhy (2), 1.52 ppm,FH TXL VXJJqUH XQ FRPSRUWHPHI@W LGHQ)\
micelles avec les unités supramoléculaires assoe¥s F (lifisbnsH et inteactions S.

/ 11 D Edeld€déblindage du proton imitdHrry (D) (=11 ppm) pour les copolyméregbloc

1 et multibloc 1 par rapport a celui des blocs hors mélange suggérait que la liaison
VXSUDPROpPFXODLUH 7K\ '$7 QYfpWDLW SDV IRUPpH GDQV 0OF
EORFV HW FRSRO\PqUHV VfRUJDQLVHQW HQ PLFHOOHV OHYV
aromatiques interagissant par liaisons hydrogene et interact®n®r, ces deux types

G L QW H OrD B84 LeRefsVantagonistes sur les déplacements chimiques des protons
impliqués OD OLDLVRQ K\GURJgQH GpEGhiQdeH WDQGLYVY TXH OfL

On sait d H[ S p U ICHapitFdH2), que la liaison Thy/DAT est plus forte que les liaisons
Thy/Thy et DAT/DAT, et que le proton imin&NHrhy ( HVW GIDXWDQW SOXV Gpl
OLDLVRQ VXSUDPROpPFXODLUH HVW IRUWH $ OTL@GYHUVH F
interactions S VR QW L P SR UWdr® Yuel W& vdisme \sMkique des unités est faible
(empilement compact). Or, du faiGH OTHQFRPEUHP H@QétylasWesUunitesH G HV
7K\ 7K\ VIHPSLOHURQW GH IDoRQ PRLQV.EesheRadgiwss TXH OH
VRQW GRQF IRUWHYV HW FRPSHQVHQW OD IRUFH GYDVVRF
déplacement chimique du proton imine NH(D) pourrait étre fortuitement identique dans

les deux cagblocset copolyméresupramoléculaires)

3. RMN corrélation *H->"N +HSQC et HMBC

Pour identifier et suivre les protons labiles portés par les agbtegpliqués dans des liaisons
hydrogénedes expériences RMRD, encorrélationhétéronucléairéH-°N, ont étéréalisées
a 5°C sur des solutions a 10 wit%

La corrélation courte distancéléteronuclear Single Quantum CoherenetSQC) permet
GILGHQWLILHU OHV SURWRQV SRUM poréativhlorgue \dish&eW HV  F
(Heteronuclear MultiBond Connectivity HMBC) peut mettre en évidence lesofons

corrélant avec des azotes proches (corrélafipavec n” 3).

Sur les spectres 2D HSQC et HMBC, les abscisses correspondent aux déplacements
chimiques enregistrés pour le sped®&®N 'H, et les ordonnées correspondent au spectre
RMN N.
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a. Chane PPGyorNH> et unité supramoléculaire DATI

Les corrélationsH-">N sont au préalable réalisées sur les réastifgants: le bloc PPGgor
NH,et O XQLWp VXSUD RR Ogpdoxdaiioh bhyuebdistance (HMBC) effectuee a

f& GDQV OfHDXGEBHQW LSHHWP OWD P L Q H A85HUpprh @Ded¢! GH OD
2). Connaissantette valeur LO HVW SRV Vet&® te @pefffaige dellaPcHdine.

Le DAT-CI étant insolEOH GD Q ¥ dOrfeltibX longue distanaest réalisée dans le
DMSO-ds a 25 °C(HMBC, annexe?). Lessignaux des amine=t des azotes du cycle triazine

sont ainsi identifié§Figure14]A). /TDQDO\VH QRXV DSSUHQG pJDOHPHQW
une impureté, DAINH, 1Figure 14|B), ce qui peut expliquer la conversion plus faible de la
réaction de greffage du DAT sur les chaines polyméres PEG et PPG

A. B.

X NH;:90.5 ppm
X Ngq183.3 ppm
X Nagpyg 210.9 ppm

X NopgqetfNH;:
102.4 pm

Figure 14 +A) Réactifinitial DAT-Cl et B) impureté DAT-NH, ; signaux identifiés par RMN 2D ¢(H-°N, HMBC).

b. Blocs supramoléculairedémentaires

La HSQCde PPGyyDAT UpDOLVpPpH GDQ¥500BBXYPOIW Q&@H-GHQWLILHU
amines primaires du DAT a 80.8 pmhle lien amine secondairblic) entre la chaine PPG

HW OTXQLWp '$'AFi'gure1?.SSP

Figure 15- RMN 2D de PPGyorDAT (HSQC, 'H-°N) effectuée GDQV OJHDX OpJqUH j,0.f& DYHF LQVH

La corrélation longue distance (HMBC, 5 °C;@[Figure 16} permetégalementG TLGH QWL IL H |
le lien amineet les azotes du cycle triazind, €t Np)g Par ailleurs, cette analyse révile

présence résiduelle daaines PP&@orNH;, non greffétes OfYD]RWH WHUPLQBO HVW L
ppm. Comme indiqué auh@pitre 2, la réaction de greffage du DAT est efficace a environ 90

%. Les résultats sont rassemblés dajisdarel?,
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Figure 16 - RMN 2D (HMBC, *H-*N) de PPGyorDAT effectuéedans D,O & 5 °C.

NH; a5 : 80.8 ppm
NHc : 102.1 ppm
Nrg134.9 ppm
Noyg £%38.2 ppm

X X X X

Figure 17 - Chaine PPGoDAT et liste des signaux identifiés par HSQC et HMBC.

De la méme facongk expériences HSQC et HMB@alisées sur le bloc supramoléculaire
PEGosThydansBOj f& SHUPHWWHQW G YL GH Qhghtiné étdu@®HY D]RW
amide(annexe?). Les résultats sont rassemblés daftSdarel8

X NHeg: 128.5 ppm
X Ng:130.3 ppm
X NHp: 156.7 ppm

Figure 18 - Chaine PEGoog Thy et liste des signaux identifiés par HSQC et HMBC.

C. Copolyméredibloc 1 iPEGlooo-Thy + PPGoorDAT

/91D QDKBQOHuU diblocl1 GDQV OTHDX ORXUGH | f& QH @®RXV SHU
SURWRQV GfLWpWWKFRPPH QRXV OfDYRQW Ra&tisés ta¥p SR XU
D0, les protondabiles portés par leB ]RWHV VIipFKDQJHQW DYHF OH VROYD

/TDQDKBQMHHVW UHFRQGXLWH GDQV OfHD& G RIRIGpWpPH 6 XX
corrélation longe distance HMBCG D Q V O T H@n\ex23) el signaux réapparaissent

Figure19t excepté celui du proton imine NH
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X NH; ag: 80.9 ppm
X NHc:103.1ppm

X Ng:130.7ppm
NHe : 129ppm
X NHp: -

x

Figure 19 *Représentation partielles des chaines PEGqgThy et PPGy oo DAT et liste des signaux identifiés par
HSQC et HMBC pour le copolymeére dibloc 1.

Conclusion

Ces analyses ne nous permettent pas de conclur® §ud [ L \d&Vi&ll@isad Thy/DATentre

OHV EORFV VXSUDPROpPGXODUWMYLED @GWH QIIHDXFXOWpV SURS
FR Q GLWL R Qlidis@ Tsppvaxh@édtulaire dynamiquéchanges deprotonslabiles des

unités supramoléculaires/ec lesolvant, protique et polairet nécessité de travailler a°&

SRXU TXH OD FKDLQH 33* UHVWH HQ ERQ VROYDQW GDQV Of

Toutefois, O 1 D Q D @éplader@ext chimique des protons méthylesde la thyminequi a
FRQGXLW j IDLUH OYfK\SRWKgVH GYXQH RUJDQLVDWLRQ HC
copolymeres supramoléculairet@ RXV DPgQH j] SRXUVXLYUH OCett¥ XGH SD
séquence permete remonter au coefficient de diffusion des rnoalés dans le milieet peut

renseigner sur leur organisation

4. RMN DOSY

a. Partie théorique

La RMN DOSY (iffusion Ordered Spectroscop¥yaluela diffusion des molécules en
solution®***En plus des données classiques de RMN (déplacements chimiques, constantes de
couplage) ces expériences2D permettent de mesureles coefficients d'autodiffusion
translationneldes molécules dans une solutidunsi, dans un mélangehaque constituant

peut étradistinguédes autrepar sorproprecoefficientde diffusion

/IRUV G X @hteld¢ RPN DOSY, des gradients de champ pulsés (PFG) sont appliqués
VLPXOWDQpPHQW j XQH H[SpULHQFH GYfpFKR GH VSLQ VWLP.
signal est exponentielle et relideectementwu coefficient de diffusion (D)Ainsi, on obsere

que les signaux de petites molécules (D éleve) diminuent plus rapidement que ceux des
grosses molécules (D faible) lorsque le gradient de champ pulsé est incrémieaté.
coefficient de diffusion dépend donc de la structure de la molécule (masse molaire, taille,
forme, charge) mais aussi des parametres expérimentaux tels que la température ou la nature
du solvant (solubilité/agrégation).

Les spectres DOSY sombtenuspar transformée de Fourier du signal de RMN petr
transformée de Laplace inverse de la décroissance des signaux. Les déplacements chimiques
VRQW UHSRUWDpPV VX UGapprhHetGeldaeffidiéntsFde diffudign des especes
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présentes en solutio XU OYD[H GHV RUGR.Q@ tvhes' (dépcement
FKLPLTXHV GYYXQH PrPH HVSgFH DSSDUDLVVHQW DOLJQpHYV
diffusion.

La mesure de ces coefficients permet donc de caractériser la structure des molécekds et i
possible de remonter a la masse molaire moyenne en poidsGM XQ SR @eRegUH
WHFKQLTXH SHUPHW pJé phdridomMé&&gnecdbcopiuidl KFrHdifetizbque
TXTXQH PR O pF Xagrépatid@ Vihtetd®idrisWitermoléculaireR) X V fdbganiééR en

un systeme ddaille plus importante(micellisation, encapsulation)son coefficient de
diffusion diminue fortement

La RMN DOSY a été fréquemment utilisée pour caractériser des assemblages
supramoléculairesG D Q V *OH]l Bexnbledonc particuliérement adaptée & nos systémes
SRXU VWDWXHU VXU OTH[BVWEDYFH@MHHD® OLDLVRQ 7K\

b. Blocs supramoléculairedémentaires
i.  Mesures préalablesDAT-C|, PPGooo-NHz et PE Gooo-NH

Ces mesures sont faites dans un premier temps pour esfimetitativement la différence

entre le FRHIILFLHQW GH GLIIXVLRQ G X @HceBiHGADWDHH FFRO fh XHC
polymére(10002500 g/mo). Pour les chaines polymeéres, on opsue des solutions a 1%

eta 5°C, température a laquelle elles sont parfaitement hydrophiésscoefficients mesurés

sont présentés dafgTableaw?|(spectres en anne2g.

Tableau?2 +Mesure des coefficients de diffusion par RMN DOSYsolutions a 10wt%).

fex Température| Coefficient de
Référence Solvant (EC) diffusion (nf/s)

DAT-Cl DMSO-ds 25 2,75.10%
PPGoooNH> H,O + insert BO 5 3,02.10"
PEGorNH- D;O 5 7,76.1011

Les valeurs obtenues sont effectivement éloignégsX Q RUGUH GH JUDQGHXU HW
la petite moléculaiffuse plus viteque leschaines polymeres. Les coefficients de diffusion

des chaines sont consistants avec aapportéesGDQYV OD OLWWpUDWXUH $ WLV
DO0a5f& OH FRHIILFLHQW GYTXQH FKDLQHBri* \G HFH O X LP @ XHD\
chaine de 3000 g/mol de 5,12.#0m?/s 3¢ La chaine PEGplus petite que la chaine PPG

diffuse plus rapidement.

On notera toutefois que les solvants et les températures de mesurdsféanits, DAT-CI

pWDQW LQVROXEOH GDQV OfHDX FH TXL SHXW IDXVVHU O
solvatation et la viscosité du solvant sont des paramétres qui impactent la diffusion. On
repore les coefficients de diffusion de PkforNH, mesurés dans JO a différentes
température§Tableaud). 2Q REVHUYH TXH OD GLIIXVLRQ VIDFFpOqUH I
YLVFRVLWpP GH OTHDX @QfRMC0OGEH.InPE@ XFC)>* P3
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Tableau 3 tMesures des coefficients de diffusion pour le PEgysNH, en température dansD,0.

Température| Coefficient de diffusion de
(°C) PEGioorNH, (m?/s)
5 7,76.10"
10 9,12.10"
15 1,2.10%
25 1,7.10%

ii. Blocs supramoléculaires PR§go.DAT et PEGoo-Thy

Les spectres DOSY de PRgrDAT (Figure20) et PEGoorThy (Figure21) a 10wt% sont

enregistréslans RO a 5°C.

Figure 20 +Spectre DOSY de PP G orDAT, dans DO a 5 °C (10wt%).

133



Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

Figure 21 - Spectre DOSY de PEGggThy, dans DO a 5 °C (10wt% ).

Pour PPGuooDAT et PEGoorThy, les coefficiens de diffusion sont respectivemende
6,16.10" m?%s et8,91.10" m%s. Les blocs supramoléculairdifusent donc plus rapidement
que leschaines non greffée®PGoorNH; (3,02.10" m%s) et PEGoor-NH- (7,76.10™ m?/s).

Ce reésultat semble confirmer le raisonnement guént sur O TR U JD ey blvéd R Q
supramoléculaireen micelles (Q HIITHW RQ VIDWWHQG j FH TXH GH WHC
plus petit quecelui des chaines non greffées complétement hydrophiles et formamtldess

statistiqgues gonflée®ans le casles blocs supramoléculairdss chaines PPG ou PES®It

confinées a proximitéc X F & Xinités supramoléculairelses chaines PEG étant plus courtes

que les chaines PPG, les objets formés pariRieGhy sont pluspetits et diffusent plus
rapidement.

c. Copolyméredibloc 1 +PEG oo Thy + PPGoorDAT

Pour ledibloc 1, les mesuresrealiséesdans BO a 5 °C révelent @ux coefficients de
diffusion distincts : le plus faible correspond au bloc PRB§DAT, le plus éleve
correspondant au bloREGoeThy (Figure 22). Les coefficientsde diffusionobtenus sont
présentés dans|leableau4

Tableau4 - Mesures des coefficients de diffusiodu dibloc 1 dansD,0.

Température (°C) Coefficient Coefficient
P PPGooDAT (MP/s) | PEGusThy (m?s)
5 5,88.10" 8,71.10™
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Figure 22 - Spectre DOSY du dibloc 1 (PEGgog Thy+PPGy00eDAT), dans D,O a 5 °C (10wt%).

/I TREVHUYDWLRQ GH GHX[ FRHIILFLHQWY VSPpFLILTXHV j FKD
VRQW GLVVRFLpV HW TXH OfYL QWrHappefia\gLRIes coohé@sietH VW URF
donc les liaisons Thy/DAT)ont été préalablement formés paolvent castdans le
GLFKORURPpPpWKDQH DYDQW GTrWU Houteloig, dhQnoté RIMEXSWLRQ G
coefficientsmesuréssont légéerement plufaibles que ceux desblocs élémentaire seuls, ce

qui impliqueraitqueles blocs PPG et PESbient plus< volumineux».

DDQV OK\SRWKqVH Re OHV EORFV HW OHV FRSRO\PqUHV \
DYHF XQ F°XU K6 deRse KpRUE Hhy/DAT que pour Thy/Thy ou DAT/DAT
FRQVWDQWH G YDV VR BShis\iteRoQurHiy/DAQ) Vo HAe D Fiaginer@de se

objets formégpar lediblocl VRLHQW PLHX[ GplILQLV HW SOXV VWDEOHYV
unités Thy/D$7 SHUPHWWUDLW DORUV GTLQWURGXLUGHDbIGEDQV XQF
1. En retour, le volume de la couronne (chaines PEG et PPG gorsi¢as)plus important.

$YHF XQ FRSRO\PqUH FRYDOHQ WcoéitfiQie fidrdisiod vaks aut. W T X § X
OH FRSRO\PqQUH VXSUDPROpPFXODLUH OfpTXLOLEUH G\QDPL"
étre pris en comptea tout instant, il peut donc exister ddmines PP&orDAT et PEGooo

Thy non associéest dont les unités forme des liaisonsGURJgQH DYHF GHV PROPpFX
Dans ce cas, elles sont hydrophiles et comparables aux chaines non greffées étudiées
précédemment, sous forme de pelotes statistigues gonflées qui diffusent rapidessent.
coefficients observés seraient alors la moyesineoefficient de diffusion ddibloc 1 aute

associé en micelles cylindriquémicelles de volume important, coefficient de diffusion

faible) et du coefficient de diffusion des blocs supramoléculaires l{jpedstes statistiques de

petit volume coefficients de diffusion plus élevéd)®® Les valeurs mesurées semblent

indiquer que les micelles afbloc 1 sont prépondérantes.
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(QILQ OYH[SPULHQFH '26< D pWp avgeio ibdép de @DANF/°AO THD X O
&RPPH GDQV OfHDX ORXUGH RQ REVHUY iho@aHdferénBH I IL FL H
2,09.10" m%s pour PPGyyDAT et 3,23.10" m%/s pour PEGoor 7K\ ,0 QH VIDJLW SEC
GIXQ HIIHW GH OD Y LU EtRW mdihp visdieWF0eDBARBC, 6.89 etl.09

mPas respectivemerif) mais plis vraisemblablemenGH OfDSWLWXGH GX VROYD
donc a gonfler, les chaines PEG et PPG (constante diélectriqu® et788.06 a 25°C
respectivemet).

Conclusion générale sutla RMN

/ITDQDO\VH 501 GHV FRSRO\PqUHV VXSUDPROpPFXODLUHV GCLC
SHUPHW SDV GH FRQFOXUH FODLU Hersistevite Qel laMixisbn OTH[L V!
supramoléculaire Thy/DAT ni sur la formationR E M H Vesgenibk$V Res conditions
opératoires sont en effet limitantesécessité de travailler a basse température pour conserver
les blocs PPG sous leur LCST (milieu visqueux), échange des protons mobiles avec le solvant
(diminution voire disparitn des signayx et effet compétiteur du solvant a long terme
GpSODFHPHQW GH OfpTXLApBWH RDQSUDIRQOYFREBDXDHQW
techniques, notamment la DLS qui sera présentééleld SL WU H HW HQ FRQVLGDPL
est un solvansélectif des chaines PEG et PPG (& QRXV DYRQV IRUPXOp OfK
EORFV HW FRSRO\PgUHV VXSUDPROpFXODLUHV VIRUJDQLYV
cylindrique GIXQLWpV 7K\ HW RX '$7 HW GIXQH FRXURQQH GH FK
RMN dans différents solvants, sélectifs ou non, tend a confirmer cette hypothese, mais est
FRPSOLTXpH SDU O fHIIHWRbouUF palfiSqeSditficvEX dp éatbire3if] faidrkit
reproduireles analyss DOSY dans le toluéne, bon solvant des chaiReG et PEG et
mauvais solvant des unités Thy et DAT. Le toluéne est également moins visqueux (0.56 mPa
.V QTHVW SDV XQ VROYDQW G HlMisbrk bydrQgéné. QriLpetutdor® P S p W L
anticiper queOHV FRSRO\PqUHV V{RUJ Q EWVHQCHEQNguelde pRiteEHO OH YV
Thy/DAT, sans rupture irréversible des copolymeres

'DQV OH FDGUH GH OD WKgVH QRXV DYRQV FKHUFKp j PF
(persistancede la liaison supramoléculaifidy/DAT en étudiant les propriétésafmiques et
thermodynamiques des solutions aqueuses des copolypaergSC.

Il. Exploitation des propriétés thermiqueset
thermodynamiques SR XU OYfpWXGH GHV FRSRO\P(q
supramoléculairesen solutiors aqueuse

La LCST de blocs PPG supramoléculaires est un parametre important a prendre en compte
pourOD FDUDFWpPULVDWLRQ HW OfXWLOLVDWLRQ GH QRV V\V
avoir expliqgué le phénomene de LCSIoyver Critical Solution Temperatuyest montre
FRPPHQW LO SHXW rWUH H[&g@gaRdaiidp dSsReMaihek QeGoldxanbrés b X W R
VROXWLRQ DTXHXVH QRXV PRQWUHURQV FRPPHQW OfDQDC
et thermodynamiques de ces systéemes gaBT permet de mettre en éHOQFH OYH[LVWHQF
la liaison supramoléculaire Thy/DAT en solutions aqueuses.
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Nous nous intéresserons notamment aux valeurstelapératures et deenthalpies de
micellisation.

1. LCST : définition

a. Polyméreghermosensibles

/IRUV GT1XQ FKDempeiRHeQe¢ Blitions de polyméres thermosensibles présentent

une séparation de phaseOHV SRO\PqUHV TXJLOV FRQWLHQQHQW VXE
UpYHUVLEOH HQ SDVVDQW GYXQ pwDW VROXEOH HQ ERQ
solvant) La transition peut se produire par élévation de température, on parle alors de LCST
(Lower Critical Solution Temperatureu température critique inférieure de solubilité) ou par
abaissement de température, on parle alors de YQfder Critical SolutionTemperatureou

température critique supérieure de solubil‘ﬁépureZB :

Figure 23 +Diagrammes de phase de polyméres thermosensibles de type LCST (& gauche) et UCST (a dréite).

Classiquement, la solubilité des polyméres augmente avec la température, mais les polyméres
thermosensible présentent la particularité de devenir insolubles a une certaine température.

Le changement conformationnel des chaines a la transition entraine la turbidité de la solution
(pointtrouble HW VH SRXUVXLW MXVTXYTj OD SUpmtéSdn BIMSL RQ G X
deux phases OTXQH ULFKH HQ SRO\PqgUH HW OTDXWUH ULFKH HQ
de phase dépend de la concentration en polymére mais aussi de sa masse moléculaire. Pour un
polymere de masse donnée, la température minimunmgodmum) mesurée sur la gamme

de concentrations correspond a la LCST (ou UCST).

Le comportement des polymeéres thermosensibles en solution (séparation de phase due a la
température ou a la dissolution) repose sur la nature et la force des interactionér@oly

solvant et polymer@olymere. Pour les polymeres thermosensibles hydrosolubles a LCST, il
vViIDJLW GHV LQWHUDFWLRQV K\GURSKREHY HQWUH VHJIPH
hydrogene (polyméreau $YHF OYDXJIPHQWDWLRQ i&@sansChidrayéné® SpUD W
entrele polymere etO T BdhiXrompues au profit des interactions polym&R O\PqgUH ,0 VIH
suit un changement de conformation des chaines et donc de leur sof@ibilité.

'DQV OD VXLWH GH FH PDQXVFULW RQ QH VILQWPUHVVE
hydrosolublesnotamment a LCST
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i. Polymeres a LCST

La présente un diagramme de phase de type LCST. On observe que les
températures de transition de phase dépendent de la fraction volumique (composition) du
polymére en solitn et du type de séparation de phasieddale ou spinodalg. La LCST
FRUUHVSRQG j OD FRQFHQWUDWLRQ FULWLTXH VH WURXYI
binodale.

Figure 24 +Diagramme de phase de type LCST®

Le poly(N-isopropyl acrylamide), ou PNiPAm, figure parn®@ {H[HPSOH OHdeSOXV FF
polyméres hydrosolubles thermosensiiféé.Compte tenu de sa LCYB2 °C) proche dda
température corporellece polymeéere a été particulieremt étudié pour des applications
diverses, notamment la vectorisation de substances thérapeut®preshangement de
conformation lors de sa transition de phase est repréSentée 25| Il est intéressant de noter
gue lors decettetransition, les chaines polymere ne sont pas totalement déshydratées. En
effet, lors de son changement de conformation de chaine gonflée a glelRiNdPAmretient

GTHDX | @ fieghWoputhé kydrodynamiqu®.

Figure 25 +Transition de phase di PNiPAmM.*? Sous la LCST, la chaine polymére est gonflée et présente de
nombreusesliaisonshy GURJqQH DYHF OHV P R&pus el \CST, fadtbaxhe $eXeplie sur elleéme,
formant une globuledenseSRXU PLQLPLVHU OHV FRQWDFWY DYHF O9YHBpxlyriéke.IDYRULVHU
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ii. Polymeres a UCST

Les polymeres a UCS3ont solubls en solution aqueuse-d@lessus de la température critique
eteGHYLHQQHQW L QV&mNitd tVa @RisMtveEBRXsTetas ce ne sont plus
les liaisons hydrogéne qui sont le moteur derémsition de phasenais les interactions
électrostatjuesqui se forment entrehaines polymereggpairesG TR Q V

Trés peu de polymergbermosensibles hydrosolubles présentemt 8& 67 /JfH[HPSOH OH
plus cité est celui de palyereszwitterioriques possédant sur chacune de leurs unités

monoméres une chargesitive et une charge négatiffégure26).*4’

Figure 26- $VVRFLDWLRQ GH S DritéstwittaifrioRe3 ¥ HQ W U H

b. ,PSDFW GX JUHIIDJH GYfXQLW pVpyeteR SBSTOHYV VXU GH)

La méthodea plus fréequenteSRXU PRGLILHU OD /&th@&rnmeieKdbledRsisteP q U H

en la modification chimique de la chainginsi, incorporer @s unités hyphiles permet

GIDXJPHQWHU VD V R QOpérechridéquepsatein Qexat el drtiz e &l ¥paration

de phaseestalorsplus tardie. &fHVW FH TXYD SDU H[HPSOH GpPRQWUp

chaines PEG sur un squelette de poi§thacrylate), chaine hydrophobe ne présentant aucune

LCST. Enfaisant varier la taille ete taux de greffage des chainB&G, le systéeme

amphiphile forméprésente une LCST allant de 26 a 90'®C.a variationde la LCSTest

égalemenbbservée pour des copolyméres & blocs statistfuies copolyméres diblocs de

type AB® ou des chaines pendantes greffées sur un squelette hydrophobe comme dans le cas

GH /I XW] ,0 H[LVWH WRXWHIRLV GHYV V\\p&v aPddficRtroral® /&67 Q

la chaine polymére& § H V W pauHle§ &yatémes développés pgut et al® et Toppet al*®

pour lesquedle greffage GTX QLW pV KieGrodfie hasOaHIC ST de la chaine initiale
IRUPDW LcBpQly@adreddlocs de type AB

2. La LCST: OHYLHU GdiigadshtivX \eR chainespolyméres en solution
aqueuse

a. LCST et séparation de phaseontribution enthalpiques et entropiques

Pour les polymeéres thermosensibles hydrosolubles, il est généralement admis que les
interactions dépendantes de la température sont les liaisons hyd(egapelymere) et les
interactions hydrophobes (polymépelymeére)*44°152 | 5 force de ces deux types
GILOQWHUDFWLRQ pYROXH DYHF OD WHPSpUDWXUH FH TXL
chaines polymeresqui, par suite, changent de conformation. Plus précisément, la
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VROXELOLVDWLRQ GYXQ SRO\PqgqUH K\GURVROXEOHGHVW GpW
définiepar:

G=H «£TS
ou H etSsont respectivemer® T H Q VEKDMIHSAWU R S L H TA&tevhpérsiug@® H  HW

La contribution enthalpique viertte la compétition entre legteractions intra (polymere

polymére) et intermoléculairgsolvantpolymérg, comme les interactions de Van der Waals

et les liaisons hydrogén&®® La dissolution des chaines polyméres hydrophiles est favorisée
ORUVTXH OTHQWKDOSLH GH PpODQJH HVW GRPLQpH SDU C
PROpPFXOHV G v H DpblaitashyreptilebldiEs Xigatnas polymerdsi(< 0)>°°°

Les contributions entropiques proviennent du mélange des chaines polymeéres et du solvant
(favorable a la dissolution) et d® TRUJDQLVDWLRQ VSpFLILTXH GHV PROy
des groupes hydrophobes de la chaine polymére (défavorable a la dissolution). Cette
RUIJDQLVDWLRQ VSpFLILTXH GHV PRG@le EXraintVn&dimimuXonH VW S L
GH OTHQWUNRGEALHH HBW N VW intedaffobsLhydr@ohol@$ v

Sous la LCST, les interactions polyme¥eROYDQW SUpGRPLQHQW /HV PI
éteblissent avec les groupes hydrophiles des polymeéres, des liaisons hydrogene tres
organisées autour des chaines et forment ainsi cage de solvatatianlLes liaisons

hydrogene étant enthalpiquement et entropiquement favorahlasjanciG < 0,les chaires
SRO\PgUHVY VRQW ELHQ VROXEOHV VRXV IRUPH GYXQLPqgUH\

Au-dela de la LCST, les liaisons hydrogene entre le polymére et le solvant sont faibles et
PRLQV QRPEUHXVHV /{fHQWKDOSLH IDYRUDEOH j OD GLVYV
compenser OD SHUWH GTHQWURSLH GXH j OTRUJDQLVDWLRQ
groupements hydrophobes$iG > 0). Les interactions hydrophobes polym@aymere sont

alors favorisée$! ce qui entraine une déshydratation des chaines polymeéretviennent
K\GURSKREHV HW LQVROXEOHYV GDQV OTHDX -nié@@3¥inH[S X OV
de présenter une surface minimale en solutielles pasent ainsi de chaines gonfléedes
globuleseffondréeset dense&>*"*8Ce changement de conformation met de diminuer les
interactions défavorables polymedROYD QW HW OfpQHUJLH OLEUH GX V\VYV
OD VROXWLRQ GHYLHQW WXUELGH HW OH SRO\PqUH SUpFLS]|

b. LCST etmicellisation depoloxamérs

Comme décrit dandes chapitres précédents, lgmloxaméressont des copolymeres
amphiphiles triblocs de structure PEEPGPEG, les blocs PEG externes étant hydrophiles et

le bloc PPG central étant hydrophdBél. existe également des poloxameéres ditverses»,

avec un bloc PEG central et deux blocs PPG externes. Les blocs PPG et PEG présentant
chacun une LCST, les poloxaméres peuvent étre considérés comme des copolymeres
amphiphiles thermosensibldsa valeurde la LCST varie avec la masse molaire de la chaine
HW VH VLWXH DXWRXU GH f & SR Xt a:QelB 8¢ 8G THQUY U R Q
PEG de 1000 g/mdP*°
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Ces coRO\PqUHV SHXofgadoar evi sbitidhRaqueuse en obéissant aux mémes
contributions enthalpiques et entropiques que celles évoquées précédemment pour les
homopolymeéres thermosensibles (non amphiphiles3.températures de transition de chaque

bloc pWDQW WUqV GLIIpUHQWHY RQ QYREVHUYH SDV GH Vp
observé pour des homopolyméres (agrégation et précipitation des chaines) mais la formation
GIREMHWY HQ VROXW L Rogabigation. QAL @gué i ténpaidd db bW R
VROXWLRQ RX OD FRQFHQWUDWLRQ HQ Somjanis¢nsPlgiud D XJP H
processus de micellisatiéf®® Le bloc PPG passant sa LCST devient hydrophobe tandis que

le bloc PEG reste hydrophile. Une température micellaire critique (CMT) et une concentration
micellaire critique (CMC)euvent alors étre définies.

La micellisation des copolymeéres en solution aquéusae concentration précisgpose sur

leur amphiphilie et les interactions de chaque bloc avec le solvant, le systéeme cherchant a
diminuer son énergie lib/&* Sousla CMT, ce qui revient & dire sous la température critique
des blocs PPG (LCST), tous les blocs étant en bon solvant, le copolymére est sous forme
GIXQLPqUHV JRQ!SPV HW K\GUDWpPV

Lorsque la température augmente, les blocs RRGsent leur LCST et deviennent
hydrophobes les interactions hydrogénsont rompueset entraient la déshydratatiordes

chaine€®®® Cette température correspond & la CMT du copéhgm La contribution
HQWKDOSLTXH SRXU OHV EORFV 33* GHYLHQW GRQF WKHUF
contribution entropique qui gouverne la micellisation : elle augmente lorsque les molécules
GfHDX FHVVHQW GfrWUH RUJDQ taye HeVsolvatatidr &t bougéhy EORF
librement en solutiof?

Ainsi, la dé&hydratation des blocs PP&t par conséqueneur séparation du milieu aqueux

est le moteude la micellisatiordes chaine®®®*° /p IRUPDWLRQ GH PLFHOOHYV |
hydrophobe majoritairement composé de PPG permet de minimiser les interactions
défavaables polyméreHD X 'H S O XassenhlfdgexXdésmblocs PEG hydrophiles en une
couronne dense hydratée confaux micellesune stabilisation stérique.

Enfin, aforte concentration, certains poloxameéres peuvent présenter une grande augmentation
de leur viscosité avec la température, menant a un phénomeéne de gélation réversible. Ce
phénomeéne ne sera pas développé ici.

|.7l |.72

Les revues de Kataolet al. *~ ainsi que de Voetst al. " explicitent en détails le processus
de micellisatioren solution aqueuse pour des chaines copolyméres.

3. Mesure de la LCST des blocgt copolymeéres supramoléculaires par U\WVisible

LD /&67 GXQ SR Oatfe giétermidéeXpar diffusion de la lumiéteyar analyse
calorimétrique différentielle & balaydd&’ (Differential $anningCalorimetry, DSC) ou par
mesure de ldransmittance en UWisible (méthode du point de trouBl&"® & f Hodtte
derniereméthode que nous avouslisé pour déterminer IBCST du dibloc 1.
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

Le bloc PPGooDAT entrant dans la composition de différents copolymeres a blocs
DPSKLSKLOH\WihbE1AMbmUWIX GH VD /&67 D pWp SUPDODEOHPHQW
GLDJUDPPH GH SKDVH GDQV OYHDX D pWp pWpolGles SDU OL
concentrations de 0,35 a 25 % en massgufe27(A).

'DQV FHV H[SPULHQFHV @aff Lr@ \EdtuGoX LdeV gonbendrBxion ddhri

mesurée en fuction de la températurd.e point de trouble correspond a la température

critiue . RX WHPSpUDWXUH GH WUDQVLWLRQ GH SKDVH SRXL
GH OfLQWHQVLWpP LQFLGHQWH /D /&67 HVW ODeWHPSpU

et est liée a un pourcentage massique particulier.

A. B.

Figure 27 +A) Diagramme de phase de PP£yn-DAT en solution aqueuse, B) comparaison avec leajramme de
phase de la Jeffamine M2005 (PP GgorNH,).”®

La LCST dubloc élémentair®PGoorDAT est voisine de 10 °C pour une solution a 5 % en
masse[figure27]A). La LCST du PP@orNH,, précurseur de PRGrDAT, a été mesurée a

la méme température mais pour une solution & 30% en rfiéigeesR7|B).” Cette différence
QRWDEOH SHXW rWUH DWWULEXpH j OTDXJPHQWDWLRQ GH (
FRPPH QRXV ODYRQV H[SOLTXp SUpFpGHPPHQW HVW K\GUR
liaisons hydrogén&®

Dans le copolymerdibloc 1, PPGgorDAT + PEGoeThy, on pourrait anticipea priori que

le bloc PEG hydrophilerelRUFH OTK\GURSKLOLH GX V\VWqPH HW DXJP|
il a été observé pour les copolyméres PMMA/PEG de Lute.diagramme de phasgu

dibloc 1, construit de la méme fagon que précédemmest identique a celle du bloc
élémentairdPPGoorDAT. La présence du bloc PEfge 7 K\ QYDIIHFW&lp&ster@ir SDV

la solubilité et la LCST du bloc PBgoDAT.

&EHSHQGDQW FH UpVXOWDW QH FRQILUPH SDV QpFHVV
VXSUDPROpPpFXODLUH 7K\ '$7 (Q HIIHW FRPPH PHQWLRQQp ¢
K\GURSKLOHYV QTLQGXLW 8BVDXWHEPADIWITRGPERYRWOIX /&67
polymére hydrosolubl2’® /D OLDLVRQ 7K\ '$7 SHXW GRQF rWUH IRUPpt}
modification de la LCST du sy&mne. Pour confirmer ou infirmer cette hypothese, les
propriétés thermiques et thermodynamiques des copolyméres supramoléculaires ont été
pWXGLpBSCSDU
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4. Etude des propriétésthermiques etthermodynamiquespar -DSC

a. Etudepar (rDSC: informations suftes évenements &t structure des systémes

/ID-'6& SHUPHW GH PHVXUHU OHV GRQQpHV WKHUPRG\QDPL
SRXU XQ V\VWgPH SRO\PqgUH HQ VROXWLRQ DTXHXVH WHO
ou une micellisatioR°

Lors du chauffage, ces processus sont repérés par un endothermermphiagymétrique et
SRXYDQW VipWDOHU VXU XQH SODJH Oahs\Wotter&yaleldapie X UHV S (
correspond a la déshydratation des blocs PPG qui conduit soit a la transition de phase (bloc
PPG seul, LCST) soit a la micellisation (copolymere, CMT). On repére deux températures

Tonset OD WHPSpUDWXUH Re G pk ¥WHarqu§ peiingd@ HE& v@Wemeht W 7
Selon le systeme étudiéffH QW KD O S L H célléldexaltmaHisitidr/ 8¢ phase ou de la

micellisation®?®®

'‘DQV OH FDV GYIXQu&dMRABRWDHRFSRIPG7)] OD &07 TXH ORQ SHXW
GX EORF K\GURSKREH GX SROR[DPqQUH 6D YDOHXU GLPLQXF
la fraction volumique des blocs hydrophobes, preuve g PPG est déterminant dans le
processus de micellisatiGh.

La DSC et la HDSC ont été utilisées pour caractériser des mélanges binaires de polymeéres et

des copolyméres de différentes architectures (gredfdsiocs, en Y$*%°® par rapport a la

méthode du point de trouble, cette méthode permet une mesure plus fine des températures de
transition de phas&.De plus, elle va pis loin avecOYDQDO\WVH GHV HQWKDOSLHV
phasegui SHUPHW GH FDUDFWpULVHU OYfHIIHW GH OTLQFRUSRU!
OTDUFKLWHFWXUH PDFURPROpPFXODLUH GX VA\VWQqgPH (Q HIIF
la préesHQFH GTXQ EURQFEBIBEHQN JUHIIDJH G9YX Qytiro@hiteX YHOOH
(copolymeres en peigne, étoiles, réeseabxX SDU OD SUpVHQFH GYXQH FKDL!
présentent des enthalpies de transition de phase plus falalesntrainte spatialénhite le

nombre de conformations possibles pour la chaine.

/ITLQIOXHQFH GX JUHIIDJH GIXQLWpV 3(* VXU GHV FKDLQHYV
FRPSDUDQW OTHQWKDOSLH GH OD FKDLQH 31L3$P -B-HXOH j F
PEG etcelle de coplyméres de type AB(architecture en Y§*® Les enthalpies des blocs

PNiIPAmM des deux types de copolymeres sont plus faibles que celle de la chaine seule : les
blocs PNiPAmM sont donc contraints par les blocs PEG hydrophiles. De plus, a teneur égale en
unités PEG, les blocs PNiPAmM des copolyméres prigsatent les enthalpies les plus faibles,

F 1 Kdiw une plus grande contrainte conformationnelleng et al®* ont observé une
GLPLQXWLRQ GHVY WHPSpUDWXUHYV FULWLTXHV HQ IRQFWLRC
TXL QTRQW FHSHQGDmmWs SDYViept¥d FRQILUPpPV

PRXU FDUDFWpULVHU OYLQIOXHQFH GHV EORFV 3(* VXU OH
FRSRO\PqQUHYV VXSUDPROQpFXOD UpeHdistaht@le b WARBIMN XHYDAY XU OTH
nous nous sommes donc tournés vers cette technique
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

b. Partieexpérimentale

Les analyses calorimétriques a balayaDéf¢rential Scanning CalorimetryDSC) ont été
UpDOLVpHV VXU -DSZ7R®IEetatdm)Boksthtmosphére inerte (azote). Comparé a
XQ DSSDUHLO GH '6RSEQauNe/Seishii acOU et est spécialement congue
SRXU OTDQDO\VH GYpFKDQWLOORQV OLTXLGHYV

Les copolymeéres étudiés sont dibloc 1 (PPGoorDAT + PEGgesThy), le tribloc 1
(PPQQOO‘DAT + Thy—PEGgooo-Thy) et letribloc 4 (PEG_Looo-Thy + DAT-PPCQOO(TDAT).

Leur formation par évaporation de solvasblvent castingest décrite au @apitre 2. lls ont
HQVXLWH pWp VROXELOLVpVY GDQV OYHDX | f& VDQV DJLW|
DYDQW GYrWUH DQDO\VpV SURFpGp GH VROXE L®A&B /I R Q
method?%*#4. Trois concentrationsnt été étudiées0.5 +5 +10 % en masse de copolymére.

Les solutions aqueuses de copolymére 0.8 mL) sont équilibrées avec une référence
FRQWHQDQW OD PrPH TXDQWLWp GYHDX SXtbhtce dtWleVRQW
descente en température, de 5 a 50 °C, avec une rampe de 0.1 °C/min. Chaque analyse débute
SDU XQH VWDELOLVDWLRQ GH OfpFKDQWLOORQ j f& SHQGL

C. Analyse dudibloc 1 iPEGlooo-Thy + PPGooeDAT
Le dibloc 1, PPGgoeDAT + PEGger 7 K\ HVW DQD8O.Vp SDU

BRXU PHVXUHU OfTHibHWXIGXOEORWKIOOSLH GH M) BPe®@VLWLRC
résultats sont comparés a ceux du bloc BR®AT seul (Figure28 $ GIXQ PpODQJH ¢

PPGoorDAT et de MeOGPEG,0o-OMe ne pouvant se lier par leurs extrémitéigre28B)
HW GIXQ KdtidbR oRalextiPPGon-NH-PEGonw VIQWKpWLVpPp SRXU OTpWXG

Figure28(D).

Les échantillons B, C et D contiennent la méme proportion dedod¥ de PEGo (70 et
30% en masseespectivement). Les solutions de BRDAT seul tiennent compte de cette
proportion (70 %).

A. B.

Figure 28 - Systemes (co)polymeres étudiés : A) PRgn-DAT, B) PPGyqorDAT + PEG non fonctionnel, C) diblocl
PPGp-DAT + PEG;90- Thy, D) homologue dibloc covalent PP &oeNH-PEG;g00.
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Chapitre 3: Copolyméres amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse

Les thermogrammes obtenus au chauffage pour ces quatre échantillons a 0.5 % sont donnés

Pour tous, on observe un endotherme dont la température de déhut T
FRUUHVSRQG DX GpEXW GH OD WUDQVLWLRQ GH SKDVH /H
$XFXQ DXWUH pYpQHPHQW WdéeladePd5PTAH QIfHVW REVHUYp DX

Figure 29 +Thermogrammes des solutions a 0.5% des systémes (co)polymeéres a base dedgPG

/TILQWpPJUDWLRQ GX IOX[ GH FKDOHXU HQ IRQFWLRQ GX WH

&HWWH YDOHXU HVW UDSSRUWQpH PBXduQ@REEUIEAUBIEQLWpV F
suppose ici que les quelques unités EG du bloc PPG ne patrticipent pas a la déshydration.

Tableau5 +Données themodynamiques mensurées par{DSC, a 0.5 % wt.

i Torset Tax H (kJ/moI)
Echantilion (°C) (°C) par unité de PG
PP Gow DAT 15.4 27 5.7
PP Gou-DAT + PEGqo 13.7 23 4.4
Dibloc covalent
PP GoorNH-PEG 00 19.9 26.2 3.8
Dibloc 1
PPGuwDAT + PEGeoThy | 27 | 269 3

De facon générale, les températures et les enthalpies de transition dépendent de la
concentration et du degré de polymérisation du polymere. Cependant, aux faibles
concentrations et/ou pour des masses molaires faiblgs ( J PRO hal@d HeQ W
WUDQVLWLRQ HVW GH OfRUG UH® Ginsi, urje soNtioPdj@euSeDalD.5X QL W p
wt% en PPG de masdé, = 2000 g/mol montre une transition de phase vers 22 °C, avec une
enthalpie (H = 7.5 kJ/mol par unité P&

On observe que pour cette concentration de 0.5 %, les échantillonguésnste blocs

PPGooo Ont des températas de transition comparables (237 °C), maisdes enthapies

associées plus faibles (H& kJ/mol) que pour la chaine PRg non fonctionnelleZ2 °C et

7.5 kJ/mol). Ce résultat suggére que les blocs Rl @es systemes étudiés sont contraints de
PDQLqQUH SOXV RX PRLQV IR th\dird le &dtntreHimiEWelcorfapidtidns FTH V'
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