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Abréviations 
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DSC : Calorimétrie différentielle à balayage 

 

FTIR : Spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier 

 

MET : Microscopie optique en transmission 

 

POM : Microscopie optique polarisée 

 

RMN : Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire 

 

RMN DOSY : RMN diffusionnelle / Diffusion Ordered SpectroscopY 

 

RMN HMBC : RMN à corrélation hétéronucléaire multiple / Heteronuclear Multi-Bond 

Connectivity 

 

RMN HSQC : RMN à corrélation hétéronucléaire simple / Heteronuclear Single Quantum  
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TOCSY : TOtal Correlated SpectrscopY 

 

NOESY : Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY 

 

ROESY : Rotating frame Overhause Effect SpectroscopY 
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UV : Ultraviolet 
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PCL : poly(caprolactone) 

 

PDMS : poly(diméthylsiloxane) 
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PIB : poly(isobutylène) 
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PS : poly(styrène) 
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DMF : N,N-diméthylformamide 

 

DMPA : 2,2-diméthoxy-2-phénylacetophénone 
 
DMSO : Diméthylsulfoxyde 

 

TBTU : O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N′,N′-tetraméthyluronium tetrafluoroborate 
 
Thy : Thymine 

 

THF : Tétrahydrofurane  

 

Upy : 2-ureido-4[1H]-pyrimidinone 

 
 
 

Termes physico-chimiques  
 

CMC : concentration micellaire critique 

 

CMT : température critique de micellisation 

 

D : coefficient de diffusion translationnel  

 

K : constante d’association/d’équilibre  

 

Mn : masse molaire en nombre  

 

Mw : masse molaire en poids  

 

LCST : température critique inférieure de solubilité / Lower Critical Solution Temperature 

 

R : constante des gaz parfaits  

 

Tg : Température de transition vitreuse 
 
Tc : Température de cristallisation 

 

Tf : Température de fusion 

 

Tonset : température où débute l’évènement thermodynamique mesuré par µ-DSC 

 

Tend : température de fin de l’évènement thermodynamique mesuré par µ-DSC 
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UCST : température critique supérieur de solubilité / Upper Critical Solution Temperature 

 

wt% : concentration en pourcentage massique 

 

δ : paramètre de solubilité 

 

ΔHc : enthalpie de cristallisation 

 

ΔHf : enthalpie de fusion 

 

χ : paramètre de Flory  
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Introduction générale 

 

Les formulations liquides sont actuellement employées dans de nombreux domaines de la vie 

quotidienne : agroalimentaire, médecine ou cosmétique. Les avancées techniques et 

l’expertise formulatoire permettent de mettre au point des formulations toujours plus 

sophistiquées et performantes, notamment avec l’incorporation de nouveaux principes actifs.  

Dans ces formulations complexes, le premier défi est leur stabilisation, c'est-à-dire s’assurer 

de la bonne cohabitation des différents ingrédients présents : solvants, tensio-actifs, additifs 

spécifiques et principes actifs. Ces derniers étant particulièrement fragiles, ils doivent être 

protégés du reste de la formulation. Le second défi est d’assurer l’efficacité de la formulation 

pour répondre aux exigences des consommateurs en termes d’innovation et de performance. 

L’une des stratégies les plus  intéressantes et répondant à ce cahier des charges, consiste à 

encapsuler les principes actifs et à contrôler leur relargage. Cette approche est en plein essor 

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

Pour construire des édifices encapsulants déclenchables, il existe de nombreux blocs 

élémentaires de taille, structure et chimie variées. Pour faire un choix adapté à l’application 

visée, plusieurs critères doivent être respectés. Tout d’abord, les blocs élémentaires doivent 

former des édifices déclenchables mais robustes dans des conditions standards. Ensuite, la 

chimie à l’origine de la déclenchabilité doit être facile à implémenter, notamment à l’échelle 

industrielle, et à actionner dans l’application. Elle doit être robuste dans les conditions 

standards mais sensible à un ou plusieurs stimuli externes pour un relargage contrôlé aisé.  

L’objectif de ce travail de thèse a donc été de développer et d’étudier des édifices 

encapsulants à partir de copolymères amphiphiles supramoléculaires qui répondent à cette 

dualité. Les blocs polymères élémentaires choisis sont le poly(éthylène glycol) hydrophile et 

le poly(propylène glycol) hydrophobe. Ce choix est inspiré des Pluronics® commerciaux, 

utilisés dans l’industrie notamment pour stabiliser les émulsions. Les blocs PEG et PPG sont 

rendus supramoléculaires par greffage d’unités thymine (Thy) et diaminotriazine (DAT) à 

leur(s) extrémité(s). Ces deux motifs, très étudiés dans le domaine des matériaux 

supramoléculaires, sont sélectifs et s’associent par trois liaisons hydrogène parallèles, ce qui 

permet de former différents copolymères supramoléculaires. L’auto-assemblage de ces 

derniers en solvant sélectif, notamment dans l’eau ou dans des mélanges biphasiques aqueux, 

conduit à la formation d’objets encapsulants, destinés à des applications cosmétiques.    

Le Chapitre 1 présente une revue bibliographique (état de l’art) sur l’encapsulation et le 

relargage contrôlé de composés. Après avoir présenté le concept et les avantages de 

l’encapsulation, nous montrons l’évolution des systèmes existants, des plus simples aux plus 

sophistiqués (smart systems), ces derniers étant constitués de copolymères amphiphiles rendus 

stimulables. Les stimuli les plus fréquemment utilisés et les mécanismes de relargage associés 

sont ensuite détaillés. Après avoir illustré à travers plusieurs exemples l’intérêt de la chimie 

supramoléculaire pour l’élaboration d’édifices encapsulants stimulables, nous exposerons le 

concept de la thèse qui repose sur une interaction de type clé-serrure (liaisons hydrogène 
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sélectives). En se formant, elle permet d’obtenir des copolymères amphiphiles capables de 

s’auto-assembler dans l’eau et donc d’encapsuler des composés. En se rompant, elle permet 

de déstabiliser les objets encapsulants en réduisant les copolymères à l’état de blocs 

élémentaires non amphiphiles (relargage).  

Dans le Chapitre 2, nous présentons le greffage des unités thymine (Thy) ou diaminotriazine 

(DAT) à l’(aux) extrémité(s) de chaines PEG et PPG mono et difonctionnelles et le mode 

opératoire permettant de former les différents copolymères à blocs amphiphiles 

supramoléculaires (diblocs, triblocs et multiblocs). La caractérisation et l’étude des propriétés 

thermiques des blocs élémentaires et des copolymères sont ensuite présentées et discutées. La 

force de l’interaction supramoléculaire Thy/DAT est également étudiée, par RMN 
1
H dans 

différents solvants organiques (DMSO-d6, CDCl3, toluène-d8). Cette étude révèle que la 

constante d’association KThy/DAT dépend non seulement de la nature du solvant, phénomène 

déjà bien connu, mais également de la position relative des unités Thy et DAT sur les chaines 

polymères PEG et PPG. On observera notamment que les chaines PEG joue un rôle de 

« solvant » de l’unité Thy, en masse comme en solution, néfaste à la formation d’un 

copolymère robuste.  

Les systèmes étant élaborés à des fins cosmétiques, ils seront utilisés dans un milieu 

majoritairement aqueux. L’eau étant compétiteur des liaisons hydrogène, son impact potentiel 

sur la stabilité des interactions supramoléculaires Thy/DAT est évalué dans le Chapitre 3. 

Dans un premier temps, nous avons fait appel à une méthode directe pour estimer sa force et 

sa résistance à l’eau, à une température où le bloc PPG est en bon solvant (5 °C). Une étude 

par RMN dans l’eau lourde ou légère a donc été conduite : 
1
H (1D), corrélation 

1
H-

15
N et 

RMN DOSY (2D).  Il apparaît qu’il n’est pas possible de mesurer la constante d’association 

ni d’affirmer que la liaison Thy/DAT est réellement formée. Cependant, les résultats tendent à 

montrer l’existence d’une organisation micellaire des copolymères, les chaines PEG et PPG 

étant solubles (à 5 °C) et les unités Thy/DAT hydrophobes. Ceci est confirmé par l’étude des 

propriétés thermiques et thermodynamiques des solutions aqueuses de copolymères par μ-

DSC, avec la mesure des températures critiques de micellisation (CMT) et des enthalpies de 

micellisation. De fait, la capacité du bloc PPG à effectuer une transition de phase 

(soluble/insoluble) en fonction de son environnement est évaluée. 

Dans le Chapitre 4, nous étudions les objets formés par l’auto-assemblage de nos copolymères 

à blocs amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse. La concentration micellaire 

critique (CMC) d’un dibloc supramoléculaire est évaluée et suivie dans le temps par 

spectroscopie de fluorescence. La taille et la forme des objets formés avant et après la CMT 

des copolymères ont été déterminées par diffusion dynamique de la lumière. Cette étude 

révèle notamment la transition entre deux morphologies micellaires, la première pilotée par 

l’hydrophobie des unités Thy/DAT et la seconde par l’hydrophobie des blocs PPG. Ces 

résultats sont complétés par la visualisation directe des objets formés en microscopie cryo-

MET.  

Enfin, le Chapitre 5 est consacré à établir la preuve de concept de l’encapsulation d’un 

composé lipophile par les copolymères supramoléculaires en solution biphasique. Après une 
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brève revue bibliographique sur les émulsions et les procédés d’émulsification, la réalisation 

et la stabilité d’émulsions directes et indirectes, et de dispersions liquide-liquide sont 

présentées. Il apparaît que le procédé le plus efficace est celui par déplacement de solvant ou 

émulsification spontanée. Cependant, le taux d’encapsulation restant faible, nous proposons 

une alternative pour former des émulsions stables par apport d’énergie : dans ce cas, les 

copolymères sont formés en attachant les blocs par un lien covalent réversible imine. La 

déclenchabilité de l’émulsion est modulée selon la réactivité du lien imine : rapide lorsqu’il 

s’échange avec une amine, lent lorsqu’il s’hydrolyse en conditions acides.  
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Introduction 

Les formulations liquides atteignent de nos jours de hauts niveaux de complexité et doivent 

être stables dans le temps sous de nombreuses conditions tout en étant toujours plus 

performantes et innovantes. Ces formulations sont généralement une combinaison de solvants, 

de tensio-actifs et d’un ou plusieurs principes actifs tels que des parfums, pigments, arômes, 

agents thérapeutiques ou cosmétiques. Des additifs tels des solutions tampons, des dispersants 

et/ou des agents rhéologiques, peuvent être présents pour assurer la stabilité et les 

performances de la formulation.  

Les avancées techniques dans le domaine des formulations complexes ont permis aux 

industriels d’accéder à de nouveaux marchés en proposant des produits novateurs répondant à 

la demande et aux exigences des consommateurs, notamment avec l’incorporation de 

nouveaux principes actifs plus performants. Cependant, les additifs présents dans les 

formulations peuvent provoquer un stress chimique (oxydation, hydrolyse…) sur ces 

principes actifs, altérant ainsi leur intégrité et leurs propriétés. Le défi majeur pour ces 

nouvelles formulations complexes est donc de stabiliser et de protéger ces principes actifs de 

toute interaction avec les autres ingrédients présents, tout en garantissant la performance et 

l’efficacité du produit final.  

Pour répondre à cette dualité, la stratégie la plus commune est l’encapsulation du principe 

actif et son relargage. Le développement de ces technologies, qui présentent de nombreux 

avantages, suscite un engouement certain aussi bien dans le milieu académique qu’industriel.  

Dans ce chapitre, nous définissons dans un premier temps le concept de l’encapsulation et les 

avantages de cette technologie. Nous réalisons ensuite une revue non exhaustive des édifices 

encapsulants, de leurs méthodes de préparation et de leur mode de relargage. Nous présentons 

l’évolution de ces systèmes, en commençant par les plus simples (tensio-actifs formant des 

micelles) jusqu’aux plus sophistiqués, à base de copolymères amphiphiles et souvent qualifiés 

d’intelligents (smart systems). Nous montrons également à travers différents exemples 

comment l’utilisation de la chimie supramoléculaire peut ouvrir de nouvelles voies pour 

l’élaboration d’édifices encapsulants stimulables. Enfin, nous concluons en présentant le 

concept de copolymères amphiphiles supramoléculaires formés par interactions hydrogène 

sélectives entre blocs et pouvant s’auto-assembler par incompatibilité des blocs (forces de 

dispersion). La réalisation et l’étude de ces nouveaux systèmes encapsulants déclenchables 

sont le cœur de ce travail de thèse. 
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I. Encapsulation et relargage – Etat de l’art 

1. Définition 

L’encapsulation consiste à isoler et stabiliser un ou plusieurs principe(s) actif(s) au sein d’un 

édifice encapsulant, principe(s) qui pourra(ont) ensuite être relargué(s) de façon contrôlée en 

une zone ciblée.
1
 L’édifice encapsulant doit donc être une barrière efficace pour protéger les 

principes actifs de leur environnement (lumière, température, oxygène, eau…) et des 

ingrédients potentiellement déstabilisants présents dans la formulation, mais doit pouvoir se 

décomposer sous l’action d’un stimulus spécifique. 

Le terme « encapsulation » ne fait pas référence à une gamme de taille ou à une morphologie 

particulière. On distingue cependant la « microencapsulation » lorsque la taille de l’édifice 

encapsulant est comprise entre 1 micron et 1 mm et « nanoencapsulation » pour une taille de 1 

nm à quelques microns.
1,2

 Il est possible de classer les édifices encapsulants de plusieurs 

façons, par exemple selon leur morphologie :  

- les édifices matriciels sont des particules, sphères ou latex, formées d’un réseau de 

matière dans lequel le ou les principes actifs sont dispersés (Figure 1.A). Les 

particules peuvent être entourées d’une fine membrane protectrice, et sont de taille 

nanométrique à millimétrique.  

- les édifices cœur-écorce (core-shell) sont des capsules creuses entourées d’une ou 

plusieurs membranes dans lesquelles le ou les principes actifs sont confinés (Figure 

1.B). Dans la littérature, ils sont souvent qualifiés de systèmes réservoisr et leur taille 

peut aller de quelques dizaines de nanomètres à 1 mm.   

- les édifices organisés sont des structures mono ou multi-lamellaires formant une 

barrière liquide organisée en 3 dimensions, comme des micelles (Figure 1.C), 

cylindres, lamelles ou vésicules. Les émulsions directes ou inverses, simples ou 

multiples, mini, nano ou standard forment également ce genre d’édifices. Les 

vésicules sont également qualifiées de systèmes réservoirs.  

 

      A. B. C. 

   
Structure Matricielle  

Sphère 
 

Structure cœur-écorce 
Capsule 

 

Structure organisée 
Micelle de tensio-actif 

 
Figure 1 – Représentation schématique des différents types de morphologies d’édifices encapsulants.   
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Le taux d’encapsulation, qui indique la teneur massique en principe actif, dépend de la nature 

et de la structure de l’édifice. Il est d’environ 20 à 35 % pour les microsphères, avec quelques 

exceptions allant jusqu’à 50 %, et peut avoisiner les 85 à 90 % pour les microcapsules.
3
  

Les principes actifs peuvent être de nature variée : parfums, arômes, médicaments, enzymes, 

ingrédients cosmétiques, catalyseurs, micro-organismes, etc. Ils sont donc de natures, 

structures chimiques et polarités différentes, peuvent être hydrophiles ou hydrophobes, et se 

présenter sous différents états physiques (solide, liquide ou gazeux).   

Pour être efficace, il est donc nécessaire de développer des solutions encapsulantes adaptées 

aux caractéristiques physico-chimiques du principe actif. Le mode de relargage, choisi selon 

l’application finale, doit également être pris en considération. Ainsi, le choix du procédé 

d’encapsulation détermine les caractéristiques des objets encapsulants : leur forme et leur 

taille moyenne, leur polydispersité, leur taux d’encapsulation, le processus de relargage 

(mécanisme et cinétique).  

Les principaux types de procédés d’encapsulation sont mécaniques (cisaillement, extrusion, 

…), physico-chimiques (solvant sélectif, conditions de précipitation, …) et chimiques 

(formation in situ du matériau encapsulant).
1,3

 Le Tableau 1 montre quel procédé permet 

d’obtenir une morphologie spécifique. 

Tableau 1 – Classification des morphologies d’édifices encapsulants en fonction de leur taille et de leurs procédés de 

fabrication principaux.1 

Morphologie Taille Classe Procédés principaux 

Cœur-écorce 

< 0,5 μm Nanocapsules Polymérisation interfaciale en nanoémulsion 

0,5 à 250 μm Microcapsules Polymérisation interfaciale en émulsion  

Coacervation complexe/Séparation de phase  

Assemblage couche par couche  
Émulsions structurées 

> 250 μm Millicapsules-

macrocapsules 

Co-extrusion de gouttes  

Microfluidique 

Matricielle 

< 0,1 μm Nanoparticules Polymérisation radicalaire en microémulsions  

Polycondensation  

Séparation de phase et évaporation de solvant 

0,1 à 1 μm Nanoparticules Polymérisation radicalaire en émulsions et miniémulsions  

Polycondensation  

Séparation de phase et évaporation de solvant 

0,5 à 250 μm Microparticules Polymérisation en suspension  
Séparation de phase et évaporation de solvant 

> 250 μm Microparticules Polymérisation en suspension  

Gélification/congélation de gouttes 

10 à 250 μm Poudres Séchage par atomisation simple ou multi-étage 

> 250 μm Granules Agglomération en lit fluidisé  

Séchage et granulation mécanique  

Granulation mécanique 

Organisée 

< 0,1 μm Microémulsions Formation spontanée 

0,05 à 0,5 μm Miniémulsions Dispersion sous très haut cisaillement  

Sonication  

Homogénéisation sous haute pression 

0,5 à 100 μm Émulsions Dispersion sous cisaillement  

Homogénéisation sous haute pression 

0,05 à 200 μm Liposomes et 

vésicules 

Auto-organisation par évaporation de solvant ou 

coextrusion ; Microfluidique 
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2. Pourquoi encapsuler ?  

L’encapsulation est une technologie qui présente de nombreux avantages. En premier lieu, 

elle permet la protection et la stabilisation du principe actif au sein de la formulation sur des 

temps plus ou moins longs, et son relargage à l’endroit et au moment voulus. Dans le même 

ordre d’idée, elle permet d’isoler des composés pouvant déstabiliser la formulation, par 

interaction avec des ingrédients-clés comme des dispersants ou des modificateurs de 

rhéologie. Par exemple, les bactéricides utilisés pour inhiber le développement de microbes 

dans un revêtement peuvent oxyder les additifs assurant la stabilité de la formulation. Ceci 

résulte d’une part en la diminution de l’activité antimicrobienne et, d’autre part, en celle de la 

qualité du produit.
4
  

Au-delà de cette fonction intrinsèque d’isolement du principe actif, l’encapsulation peut aussi 

permettre d’obtenir une meilleure efficacité, d’atteindre de nouvelles performances avec des 

produits innovants, d’assurer une meilleure innocuité ou encore de réduire les coûts du 

produit final.
5
 Son utilisation est particulièrement indiquée pour des systèmes complexes, 

c'est-à-dire contenant une combinaison de solvants, de surfactants, d’additifs (conservateurs, 

agents anti-mousse, agents rhéologiques…) et de principes actifs.  

L’encapsulation augmente l’efficacité du produit en limitant la perte/dégradation du principe 

actif durant la préparation, le stockage et l’utilisation du produit. Ainsi, les molécules volatiles 

telles que les parfums ou les composés de faible masse molaire sont mieux préservés au sein 

de la formule.
6
 De la même façon, l’encapsulation d’une substance thérapeutique dans un 

édifice spécialement fonctionnalisé pour cibler les cellules cancéreuses (vectorisation), 

augmente l’efficacité du traitement car le médicament est protégé lors de son transit dans le 

corps jusqu’à la zone d’intérêt (pas ou peu de perte ou de dégradation du produit au 

franchissement des barrières biologiques et enzymatiques). De plus, un édifice encapsulant 

mimant les membranes cellulaires (niosomes, liposomes, polymersomes) pourra être mieux 

absorbé par les cellules et le médicament sera relargué uniquement sur la zone d’intérêt 

(cellules, organes ou tissus biologiques spécifiques). En limitant ainsi la perte du principe 

actif (protection du milieu extérieur et ciblage), il devient possible de diminuer la quantité 

nécessaire à la performance désirée, limitant la toxicité et le coût global du produit.  

Un autre atout majeur de l’encapsulation est la possibilité de formuler des produits innovants 

et d’atteindre de nouvelles performances. En effet, depuis plusieurs années, la demande des 

consommateurs en terme de produits novateurs et originaux, tant d’un point de vue 

fonctionnel que sensoriel, n’a cessé de croître. En réponse, les laboratoires ont fourni des 

formulations toujours plus performantes utilisant la technique de l’encapsulation. Il est ainsi 

possible de maximiser les synergies entre deux composés en les encapsulant séparément 

jusqu’à leur utilisation, où ils réagiront ensemble (par exemple, oxydants ou produits de 

coloration capillaire). Il existe également des cosméto-textiles contenant des microcapsules 

libérant leurs principes actifs (hydratants, amincissants) sous le mouvement de l’utilisateur, ou 

encore des déodorants contenant des parfums et des bactéricides encapsulés qui seront libérés 

lorsque le corps est en mouvement et que sa température augmente. 
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Enfin, l’encapsulation peut être une réponse pour renforcer l’innocuité d’un principe actif. En 

effet, en encapsulant, il est possible d’éviter l’exposition non voulue des utilisateurs à un 

principe actif (ex : protéases dans les détergents), ou d’assurer la stabilité chimique d’un 

composé jusqu’à son utilisation finale. L’encapsulation peut donc réduire l’impact 

environnemental des composés chimiques en évitant leur dispersion non désirée. Cette 

stratégie a permis notamment à l’industrie agrochimique de conquérir de nouveaux marchés 

en garantissant la sécurité des utilisateurs de pesticides, souvent dangereux à haute 

concentration. Dans le domaine de la vectorisation de médicaments, les effets secondaires et 

toxiques indésirables peuvent être diminués : l’encapsulation et le relargage ciblé limitent la 

diffusion des agents thérapeutiques vers les cellules saines, qui sont ainsi préservées.  

Comme on le voit, les avantages de l’encapsulation et du relargage contrôlé sont mis à profit 

dans de nombreux domaines : agroalimentaire, bâtiment, pharmaceutique, cosmétique, 

détergence, peintures ou textiles. En fonction de l’application recherchée, de la formulation 

souhaitée, du mode de relargage, de la nature des principes actifs, il est nécessaire de choisir 

le procédé, la morphologie et les caractéristiques physico-chimiques de l’édifice encapsulant 

le plus adéquat. 

3. Comment encapsuler : blocs élémentaires pour la construction d’édifices 

encapsulants     

Depuis les premiers travaux sur l’encapsulation de Green
7
 au début des années 40, de 

nombreux édifices encapsulants, toujours plus complexes, ont été réalisés. Le choix des blocs 

élémentaires pour concevoir ces édifices est aujourd’hui vaste. Il s’étend des blocs les plus 

simples formant des édifices classiques (tensio-actifs formant des micelles) aux blocs les plus 

sophistiqués formant des édifices souvent qualifiés d’intelligents (smart systems), sensibles à 

un ou plusieurs stimuli permettant un relargage ciblé et contrôlé. 

On se propose de présenter ici trois grandes catégories de blocs élémentaires : les tensio-

actifs, les lipides et les polymères, dont l’auto-assemblage conduit à des micelles, des sphères, 

des capsules ou des polymersomes. Bien que ces blocs aient des structures et des natures 

chimiques différentes, ils sont tous amphiphiles, condition nécessaire à leur auto-assemblage, 

et plus loin à leur fonction d’encapsulation.  

a. Edifices à base de tensio-actifs  

Les tensio-actifs sont des molécules amphiphiles présentant une tête polaire hydrophile et une 

queue apolaire hydrophobe. Leur amphiphilie leur donne la capacité de s’adsorber entre deux 

milieux non miscibles, ce qui diminue leur tension interfaciale et permet de les faire 

cohabiter. L’interface peut être entre deux liquides, un liquide et un solide, un liquide et un 

gaz. Les tensio-actifs peuvent être d’origine naturelle ou synthétique, ioniques ou non 

ioniques. 
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i. Types de tensio-actifs  

Les tensio-actifs peuvent être classés selon la structure chimique de leur tête polaire 

(anionique, cationique, zwitterionique, catanioniques ou non chargée, Figure 2)
8,9

 mais la 

structure de la partie hydrophobe (longueur, architecture, nature chimique, …) sera 

déterminante pour la forme des objets auto-assemblés. 

 

Figure 2 – Représentation schématique d’exemples des différentes classes de tensio-actifs. Les têtes polaires sont 

surlignées en bleu. 

Les tensio-actifs anioniques forment la classe la plus répandue. Ils possèdent une tête polaire 

chargée négativement, sulfate (RSO4
-
M

+
), sulfonate (RSO3

-
M

+
), carboxylate (RCOO

-
M

+
) ou 

phosphate (RHPO4
-
M

+
), où R est une chaine alkyle plus ou moins longue et M un cation 

alcalin, alcalino-terreux ou ammonium. L’exemple le plus connu est le dodécylsulfate de 

sodium (SDS). Ils sont très utilisés dans les détergents ainsi qu’en cosmétique, leur coût étant 

minime. Néanmoins, ils sont irritants, et les formulateurs tendent de plus en plus à les 

remplacer par des tensio-actifs moins agressifs pour l’utilisateur. 

Les tensio-actifs cationiques sont chargés positivement et portent une fonction ammonium 

quaternaire (RNH3
+
X

-
, RN(CH3)

3+
X

-
, avec X

-
 : chlorure ou bromure). La fonction amine est 

sous sa forme acide conjugué à des pH inférieurs à 10. Ces tensio-actifs sont utilisés pour la 

modification de surface (métaux, plastiques…) et dans les produits capillaires cosmétiques. 

En termes de production, ils représentent la 3
ème

 classe de tensio-actifs.  

Les tensio-actifs zwitterioniques possèdent à la fois un groupe cationique et un groupe 

anionique, parmi ceux cités précédemment. Etant moins toxiques, ils sont très utilisés en 

cosmétique, mais sont peu produits à cause de leur coût relativement élevé. Les amino-acides 

tensio-actifs sont sensibles au pH et qualifiés d’amphotères : aux faibles pH, ils se comportent 

comme des tensio-actifs cationiques, aux pH élevés comme des tensio-actifs anioniques, et 

aux pH intermédiaires comme des tensio-actifs zwitterioniques. 

Il existe également des tensio-actifs catanioniques,
10

 constitués d’une paire d’ions : ce sont 

des systèmes bicaténaires, avec deux têtes polaires de charges opposées et deux queues 

Zwitterioniques: bétaïne de cocamidopropyle

Anionique : dodécyle sulfate de sodium (SDS)

Cationique : bromure de 
cétyltriméthylammonium (CTAB)

Non-ionique : polyéthylène glycol 
monododécyléther

Catanionique : paire d’ions
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apolaires, résultant du mélange de tensio-actifs anioniques et cationiques. Lors de leur 

préparation, les mélanges équimolaires de tensio-actifs de charges opposées ont tendance à 

précipiter.
11–13

 En effet, les paires d’ions tendent à s’agréger par interactions électrostatiques : 

l’hydrophilie des systèmes diminuant, ils sont moins solubles.
14

 Pour y remédier, on élimine 

les contre-ions inorganiques associés, créant ainsi un excès de tensio-actifs chargés 

positivement ou négativement.
15

 

La dernière catégorie est celle des tensio-actifs non ioniques. Ils sont classés selon la nature 

de la jonction entre les parties hydrophiles et hydrophobes (liens ester, éther, amide).  On peut 

par exemple citer les esters d’acides gras et de polyoxyéthylène sorbitane, plus connus sous le 

nom de polysorbates. Après les tensio-actifs anioniques, cette catégorie représente la 

deuxième classe la plus produite. Ils sont compatibles avec d’autres tensio-actifs, sont utilisés 

comme agents dispersants dans les détergents, les cosmétiques et la vectorisation de 

médicaments, et sont particulièrement plébiscités pour leur caractère non irritant.  

Enfin, les tensio-actifs peuvent posséder plusieurs têtes polaires - chargées ou non, identiques 

ou non - et/ou une ou plusieurs queues hydrophobes. On distinguera les structures linéaires 

bolaforme16
  et ramifiées gemini17

 (Figure 3).  

 

Figure 3 – Représentation schématique de tensio-actifs bolaforme et gemini. 

ii. Edifices formés par les tensio-actifs 

Parce qu’ils sont amphiphiles, et plus précisément grâce à leur(s) chaine(s) hydrophobe(s), les 

tensio-actifs ont la capacité de s’auto-organiser en édifices dynamiques après avoir dépassé 

leur concentration micellaire critique (CMC, propre à chaque type de tensio-actifs). La CMC 

est généralement comprise entre 10
-4

 et 10
-2 

 mol/L et varie en fonction de la taille, de 

l’architecture et de la masse molaire du tensio-actif. Dans l’eau, les édifices les plus simples 

sont les micelles directes dans lesquelles les têtes polaires sont orientées vers l’eau, la surface 

de la micelle formant ainsi une couronne, et les parties apolaires rassemblées en un cœur 

hydrophobe dense pour minimiser leur contact avec l’eau. La taille moyenne de ces objets 

varie entre 1 et 100 nm de diamètre et ils peuvent contenir des composés hydrophobes. Dans 

un solvant apolaire/hydrophobe, les tensio-actifs formeront des micelles inverses, avec une 

couronne de chaines apolaires et un cœur de têtes polaires pouvant contenir des composés 

polaires et/ou hydrophiles.   

Le passage de simples micelles à des édifices plus complexes peut être expliqué  par la théorie 

d’Israelachvili, qui permet de prévoir la forme des tensio-actifs auto-assemblés en solution.
18

 

Gemini

v

O

O
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En effet, chaque tensio-actif possède un paramètre propre d’empilement (packing) P qui 

dépend de sa composition et de sa structure chimique. Ce paramètre, sans dimension, est 

défini comme :                                          
  

    
 

avec v0 et lc le volume et la longueur de la queue hydrophobe, et a l’aire optimale occupée par 

la tête polaire à l’interface. Ce paramètre donne une vision simplifiée de la relation entre la 

structure d’une molécule et l’objet qu’elle peut former (Figure 4).  

 

Figure 4 – Différentes morphologies attendues selon le paramètre de packing P du tensio-actif.19 

Grâce à ce concept, il est également possible d’anticiper les transitions de morphologies 

lorsque les paramètres physico-chimiques du milieu sont modifiés. En effet, v0 et l0 étant fixes 

par nature (molécule de tensio-actif), a dépendra des interactions de la tête polaire (entres 

elles et avec leur environnement), c’est-à-dire des conditions du milieu. Ainsi, pour un tensio-

actif non ionique, l’élévation de température rompt les interactions hydrogène entre les têtes 

polaires et les molécules d’eau. La valeur de a diminue donc et celle du paramètre P 

augmente : on passe ainsi d’une micelle sphérique à cylindrique (Figure 5). La Figure 6 

montre les effets de variation des paramètres externes du milieu (température, pH, force 

ionique, hydratation) sur la morphologie des tensio-actifs.   

 

Figure 5 – Evolution du paramètre de packing.20 
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Figure 6 – Effets des conditions du milieu (force ionique, pH, température,) et de l’architecture du tensio-actif 
(volume et longueur de la queue hydrophobe) sur la valeur du paramètre de packing.20 

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

l’importance et l’impact de la partie hydrophobe des tensio-actifs sur la taille et la forme des 

édifices obtenus.
21

   

La théorie d’Israelachvili est vérifiée pour de nombreux systèmes de tensio-actifs 

conventionnels ou plus sophistiqués. Parmi les objets complexes formés, nous pouvons citer 

les niosomes,
22,23

 les vésicules catanioniques
10,14

 et les édifices à base de tensio-actifs 

bolaformes.
24,25

  

Les niosomes
26

 résultent de l’auto-organisation de tensio-actifs non ioniques et de cholestérol, 

et forment des édifices sphériques avec une membrane en bicouche hydrophobe et une cavité 

hydrophile (vésicules). Ils peuvent être obtenus par réhydratation de film ou injection des 

tensio-actifs fondus dans l’eau chaude sous forte agitation. Leur taille, de l’ordre du micron, 

peut être réduite jusqu’à quelques centaines de nanomètres par procédés mécaniques 

(sonication, microfluidique, extrusion, filtration). Les substances hydrophiles sont 

encapsulées dans la cavité des niosomes par dissolution dans la phase aqueuse qui va 

réhydrater le film (méthode passive). Les substances hydrophobes sont encapsulées dans la 

membrane des niosomes par mélange avec les tensio-actifs en amont de leur formation. Dans 

les deux cas, l’encapsulation est donc simultanée à la formation des niosomes. Initialement 

développés pour la cosmétique, les niosomes ont fait l’objet de nombreuses études pour la 

vectorisation de médicaments.
27

 Hood et al. ont développé des niosomes fonctionnalisés en 

surface par des anticorps et capables de relargage très ciblé.
28

 Sharma et al. ont réalisé des 

niosomes encapsulant des principes actifs hydrophiles et hydrophobes pour un traitement 

contre le cancer.
29

 Dans ce cas, le relargage se fait en deux temps : le principe actif hydrophile 

est relargué en 2 jours, tandis que le principe hydrophobe est relargué en 7 jours grâce à la 

dégradation progressive des niosomes. 
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Les tensio-actifs catanioniques ont également la capacité de s’auto-organiser en vésicules 

aptes à encapsuler. Soussan et al. ont élaboré des tensio-actifs catanioniques pour la 

vectorisation de médicaments, en associant un tensio-actif issu des sucres à une substance 

thérapeutique anti-inflammatoire pour la peau.
10

 Dans ce système, la substance à délivrer est 

elle-même un bloc élémentaire de l’édifice encapsulant. Les études récentes montrent que les 

tensio-actifs catanioniques sont de très bons candidats pour la vectorisation de médicaments 

grâce à leurs interactions électrostatiques.
30

 En effet, ces dernières peuvent induire de 

nombreux processus de fusion de la membrane avec les cellules, et donc mieux délivrer les 

principes actifs.  

Enfin, les tensio-actifs bolaformes ont la capacité de s’auto-organiser en solution ou aux 

interfaces (air/liquide, solide/liquide).
24

 En solution, la morphologie des édifices varie avec la 

structure des tensio-actifs (deux têtes polaires identiques ou non) et les paramètres du milieu. 

Ainsi, à partir de bolaformes amides terminés par des acides benzoïques, Matsui et al. ont 

obtenus des nanotubes à pH 7 et des microsphères à pH 8 (Figure 7).
31

  

 

Figure 7 – Formation de microsphères et nanotubes selon le pH.31 

Bien que l’espaceur entre les deux parties polaires soit généralement hydrophobe, Ghosh et al. 

ont synthétisé un bolaforme zwitterionique avec deux têtes polaires à base de L-cystéine 

reliées par une chaine PEG hydrophile, formant des vésicules monocouches stables en 

solution aqueuse.
32

  

Conclusion  

La production industrielle des tensio-actifs est relativement maitrisée et peu onéreuse (excepté 

pour les tensio-actifs non ioniques) et ils se conservent aisément. Les édifices de tensio-actifs 

(micelles, niosomes, vésicules catanioniques…) se forment spontanément dans l’eau et sont 

modulables, toutefois dans une gamme de concentration souvent très faible. Selon le principe 

actif à encapsuler et l’application visée, les paramètres du tensio-actif et/ou de l’édifice (taille, 

forme, propriétés de surface, etc.) ou les paramètres physico-chimiques du milieu peuvent être 

ajustés. Les systèmes bicouches présentent également la capacité d’encapsuler à la fois des 
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molécules hydrophiles et hydrophobes. Enfin, ils peuvent être utilisés dans de nombreuses 

applications, notamment en médecine et en cosmétique, certains édifices présentant une bonne 

biocompatibilité (niosomes et vésicules catanioniques notamment).  

Cependant, ces édifices sont peu robustes, essentiellement parce que les tensio-actifs sont des 

molécules de faible masse molaire. Ils ont donc tendance à se défaire lorsqu’ils sont dilués et 

sont peu stables dans le temps, un relargage prématuré du principe actif (fuite) pouvant se 

produire à travers la membrane perméable. De plus, leur taille reste relativement modeste et 

ne permet pas d’encapsuler de grandes quantités de principe actif. Enfin, certains tensio-actifs 

sont très irritants, et beaucoup de questions liées à leur innocuité restent en suspens, les études 

de toxicité étant peu nombreuses. Ce point est particulièrement problématique pour leur 

utilisation dans la vectorisation de médicaments.  

Pour réaliser des édifices mieux tolérés, plus robustes, plus stables, encapsulants une plus 

grande quantité de principes actifs, en un mot plus efficaces, les lipides, et plus 

particulièrement les phospholipides, peuvent être utilisés, notamment sous forme réticulée. 

 

b. Edifices à base de phospholipides  

Les phospholipides sont des molécules amphiphiles dont la tête polaire peut être neutre ou 

chargée, généralement composée d’un groupement phosphate et d’un ammonium quaternaire  

(Figure 8). La partie hydrophobe est une combinaison de deux chaines d’acides gras, plus ou 

moins longues, saturées ou non. Les phosphoglycérides, les glycosylglycérides ou stérols, 

ainsi que d’autres types de molécules comme la stéarylamine, sont des lipides extraits de 

cellules animales ou végétales.  

 

Figure 8 – Représentation schématique du phospholipide DPPC (1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine).  

Ces lipides s’auto-organisent et forment des édifices encapsulants constitués d’une ou 

plusieurs membranes bicouches entourant une cavité d’eau : les liposomes.
33

 Leur conception 

est inspirée de la biologie, la membrane bicouche mimant la membrane phospholipidique des 

cellules vivantes et leur permettant d’interagir de façon préférentielle avec les cellules pour y 

délivrer des principes actif.
34

 Dans ces objets, le principe actif (hydrophile) peut-être 

encapsulé dans la cavité d’eau, ou bien dans la membrane (hydrophobe), en quantité 

conséquente ce qui permet d’utiliser/administrer moins d’objets. Ils peuvent également être 

constitués de plusieurs membranes et cavités, ce qui leur confère des stabilités et des profils 

de relargage variables.
34,35
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Les liposomes unilamellaires existent en trois tailles (Figure 9) :  

- « petits » de 20 à 100 nm, formés par sonication. 

- « larges » au-dessus de 100 nm, formés par congélation-séchage (freeze-drying). 

- « géants » au-dessus de 1 micron (GUV), formés par électro-formation.  

Les liposomes géants sont très utilisés dans l’industrie pharmaceutique, leur structure et leur 

taille étant très similaires à celles des cellules. Leur mode de préparation utilise un courant 

électrique pour disperser et faire gonfler le film lipidique déposé sur une plaque de silicone.
36

  

 

Figure 9 – Représentation schématique de liposomes de différentes tailles.34 

La structure des liposomes dépend non seulement de leur composition mais également de leur 

mode de préparation. Celui-ci se décompose typiquement en 3 étapes : i) dissolution des 

lipides dans un solvant organique volatile, ii) évaporation du solvant et formation d’un film, 

iii) dispersion du film lipidique dans l’eau par sonication, extrusion, électro-formation, etc.
37

 

C’est au cours de la dernière étape que les lipides s’auto-assemblent en bicouches lamellaires 

puis en liposomes par repliement de la membrane (Figure 10).  

 

Figure 10 – Représentation schématique de la formation de liposomes : A) les phospholipides individuels s’auto-

assemblent en B) membrane bicouche, se repliant pour donner un C) liposome.34 

A. C.B.

D.
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Le mode d’encapsulation dans les liposomes est similaire à celui décrit précédemment pour 

les niosomes. La méthode la plus simple consiste en la dispersion des lipides séchés dans une 

solution du principe actif (encapsulation passive).
38

 L’encapsulation des substances 

hydrophobes dans la membrane des liposomes est réalisée en mélangeant le principe actif 

avec les phospholipides avant leur redispersion. Une solution organique de lipides peut 

également être injectée dans une solution aqueuse du principe actif, puis le solvant organique 

est évaporé.
37

 L’encapsulation dans des liposomes déjà formés peut être réalisée en utilisant 

des gradients de pH ou de concentrations (encapsulation active).
39

   

Les liposomes peuvent être conçus en fonction du mode de relargage souhaité et de 

l’application. Ils peuvent ainsi être modifiés pour être sensibles au pH,
40

 au potentiel redox du 

milieu,
41

 à la température,
42

… Ils peuvent aussi être fonctionnalisés par des ligands, comme 

pour les virosomes, utilisés pour la vaccination et la vectorisation d’antigènes, qui miment les 

virus et permettent un relargage très ciblé.
43,44

      

Conclusion  

Les liposomes sont des systèmes réservoirs, protégeant le principe actif de son 

environnement, augmentant sa biodisponibilité et réduisant les effets indésirables éventuels. 

Ils peuvent transporter simultanément des molécules hydrophiles et hydrophobes et peuvent 

être modifiés en fonction de l’application, pour obtenir un relargage ciblé et contrôlé. 

Contrairement aux édifices tensio-actifs, leur nature chimique rend les liposomes 

biocompatibles et d’une grande innocuité. Ils sont bien tolérés par l’organisme et interagissent 

efficacement avec les cellules. Ils sont donc très plébiscités en cosmétique et par l’industrie 

pharmaceutique pour la vectorisation. De plus, leur CMC est 4 à 5 fois plus faible que celle 

des tensio-actifs : il en faut donc moins pour former des édifices, dont les tailles plus 

importantes permettent également d’atteindre de plus grands taux d’encapsulation.   

Néanmoins, les liposomes restent peu robustes et leurs stabilités chimique et mécanique sont 

limitées dans le temps.
45

 En effet, les lipides sont sensibles à l’oxydation et à l’hydrolyse de 

leurs liens esters. Les membranes peuvent donc fuir ou les liposomes s’agréger. Ces défauts 

ont conduit l’industrie pharmaceutique a préférer les liposomes modifiés. Gabizon et al. ont 

par exemple réalisé des liposomes modifiés en surface par des chaines poly(éthylène glycol) 

(PEG), pour l’encapsulation du Doxil (anticancéreux). Ainsi protégés, les liposomes ne sont 

plus détectés par les monocytes et les macrophages du foie et peuvent circuler plus longtemps 

dans le système sanguin.
46

 Par ailleurs, les techniques de préparation sont difficilement 

transposables à l’échelle industrielle, et les solvants organiques utilisés pour dissoudre les 

lipides peuvent laisser des traces toxiques.  

Les défis pour une préparation à grande échelle d’édifices encapsulants stables et efficaces ont 

conduit à explorer d’autres stratégies, notamment l’utilisation de copolymères à blocs pouvant 

former en solution des analogues synthétiques des liposomes.  
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c. Edifices à base de copolymères à blocs  

Les copolymères à blocs amphiphiles sont une combinaison de deux ou trois blocs 

hydrophiles et hydrophobes, pouvant être de natures chimiques différentes (AB, ABA, ABC), 

chargés ou non. Les copolymères peuvent présenter différentes architectures, et mener à 

différents types d’édifices que nous présentons ci-après.  

i. Blocs des copolymères amphiphiles  

La nature chimique des blocs polymères utilisés pour la conception des copolymères 

amphiphiles est très variée (Tableau 2).
35

  

Tableau 2 - Les principaux blocs hydrophiles et hydrophobes mis en œuvre dans les copolymères à blocs destinés à 

l’encapsulation. 

Blocs hydrophobes Blocs hydrophiles 

Poly(styrène) Poly(éthylène glycol) 

Poly(butadiène) Poly(acide acrylique) 

Poly(oxyde de butylène) Polymères issus des sucres 

Poly(propylène glycol) Poly(glycérols) 

Poly(caprolactone)  

Poly(lactate)  

 

Les copolymères à bloc PEG ont été particulièrement étudiés, ce bloc étant très fortement 

hydraté. De plus, les fortes interactions répulsives entre chaines PEG conduisent à la 

formation de micelles de grand volume et participent à leur stabilisation.
47

 Les principes actifs 

peuvent donc être délivrés sur une longue période de temps.
48

 Ces dernières années, les 

polymères issus des sucres
49

 et les polyglycérols
50

 sont largement utilisés comme blocs 

hydrophiles en raison de leur biocompatibilité accrue. 

Concernant les parties hydrophobes, les polymères biodégradables comme les poly(lactates)  

sont de plus en plus souvent utilisés.
51

 Ainsi, Zeng et al. ont synthétisé un copolymère à blocs 

PEG et poly(lactate), qui forme un édifice dont le temps de demi-vie est de 48 h et dont la 

substance thérapeutique encapsulée peut être relarguée par ultrasons. La biodégradabilité du 

bloc poly(lactate) permet d’éliminer plus facilement le polymère in vivo. 
52

 

Les avancées en polymérisation contrôlée permettent de synthétiser des copolymères à blocs 

de faible polydispersité, de masses molaires et d’architectures contrôlées, et de les 

fonctionnaliser selon le besoin.
53,54

 En effet, la fonctionnalisation des chaines polymères 

conduit à des édifices sensibles à des stimuli (lumière, pH…), utilisés pour déclencher le 

relargage. Les (co)polymères peuvent présenter une architecture linéaire, ramifiée, en peigne, 
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en brosse, en étoile (Figure 11) et des structures plus sophistiquées comme les dendrimères. 

Cette polyvalence de structure est un avantage-clé pour concevoir des édifices encapsulants 

adaptés aux besoins de l’application visée. 

 

Figure 11 – Représentation schématique de différentes architectures de copolymères à blocs. 

Le squelette des copolymères en peigne et en brosse peut être hydrophile et les chaines 

pendantes hydrophobes, ou inversement.
55

 Le principe actif peut également être intégré dans 

la structure copolymère. Ainsi, Burts et al. ont préparé des copolymères en brosse étoilés 

(brush-arm star polymer, BASP) sur lesquels une substance thérapeutique (doxorubicine, 

DOX) est liée de façon covalente par réaction clic et relarguée par irradiation sous 365 nm 

(Figure 12).
56

    

 
Figure 12 – Copolymères en brosse étoilés contenant la substance active (DOX) dans leur structure.56 

Des copolymères en forme d’étoile et de Y à base de PEG et de poly(caprolactone) (PCL) ont 

été synthétisés pour la vectorisation de vinorelbine (anticancéreux) (Figure 13).
57

 Leurs 

structures complexes leur permettent de former des édifices encapsulants à faible CMC et de 

transporter une plus grande quantité de médicament. Les blocs PCL hydrophobes mobiles 

facilitent leur auto-assemblage en micelle dans l’eau.  
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Figure 13 – Copolymères en étoile et en Y pour la vectorisation de médicament.57 

Comme on le voit, l’architecture (simple ou complexe) des copolymères conduit à des 

édifices auto-assemblés singuliers, que nous détaillons dans ce qui suit.  

ii. Edifices formés 

Les copolymères à blocs amphiphiles peuvent former divers objets dont la forme dépend de 

plusieurs paramètres : composition chimique et taille des blocs, architecture du copolymère. 

Letchford et al. donnent une vision globale des édifices formés, en distinguant les objets 

organisés (micelles, polymersomes), matriciels (nanosphères) et cœur-écorce 

(nanocapsules).
58 L’auto-assemblage des copolymères à blocs, diblocs AB ou triblocs ABA 

ou ABC, en micelles sphériques, cylindres,
59,60

 lamelles, vésicules,
61,62

 et autres objets 

organisés 
63

 est particulièrement bien documenté en masse,
64

 en solution ou dans un solvant 

sélectif d’un des blocs.
65–69

  

En 1980, Leibler a développé une théorie sur la micro-séparation de phase des copolymères à 

blocs en masse.
70

 Cette théorie permet notamment de prédire la morphologie d’un copolymère 

dibloc selon la fraction volumique d’un des blocs et de l’incompatibilité des blocs exprimée 

par la variable χN, où N est le nombre d’unités monomères du copolymère et χ le paramètre 

d’interaction de Flory qui traduit l’affinité des blocs entre eux. Selon cette théorie, la micro-

séparation de phase ne peut avoir lieu que si χN  > 10,5, ce qui a été vérifié pour de nombreux 

systèmes (par exemple PI-PS, Figure 14).
71

 Les différentes morphologies - sphères, cylindres, 

gyroïde, lamelles - sont obtenues pour des fractions volumiques croissantes de l’un des blocs, 

l’interface entre blocs étant de moins en moins courbée. 
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Figure 14 – Diagramme de phase expérimental du copolymère dibloc poly(isoprène)-poly(styrène).71 

Dans l’eau, par analogie avec la théorie d’Israelachvili
18,20

 et les travaux de Nagarajan
21

 sur 

les tensio-actifs, la morphologie des édifices formés par des copolymères diblocs amphiphiles 

peut être prédite par la courbure spontanée C0 et l’équation suivante :   

   
 

      
 

Dans cette équation, P est le paramètre de packing, V le volume du bloc hydrophobe, a0 l’aire 

interfaciale optimale par chaine et lc l’extension du bloc hydrophobe.
72,73

 La Figure 15 montre 

l’évolution de la morphologie en fonction de ces paramètres.  

 

Figure 15 – Représentation des morphologies adoptées par un copolymère dibloc amphiphile en fonction du 

paramètre de packing p, et de la courbure spontanée C0.74 

Sugihara et al. ont illustré cette évolution pour des copolymères à blocs amphiphiles en 

solution aqueuse : en augmentant le volume du bloc hydrophobe, les forment successivement 

des micelles, des cylindres et des vésicules (Figure 16).
75
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Figure 16 – Evolution de la morphologie des édifices formés par un copolymère dibloc amphiphile dans l’eau en 

fonction de la taille du bloc hydrophobe (PHPMA).75 

Il reste toutefois difficile de prédire précisément la morphologie des édifices en solution 

(monophasique ou biphasique). En effet, les chaines polymères étant longues, il est difficile 

de prévoir leur conformation aux interfaces, comme dans le cas des tensio-actifs. Par 

exemple, pour minimiser les interactions répulsives entre l’huile et ses segments hydrophiles, 

un copolymère amphiphile statistique se répartira de part et d’autre de l’interface en formant 

des boucles, et donc une couche très dense (Figure 17).
76

 Par ailleurs, l’adsorption du 

copolymère à l’interface dépend fortement du rapport de ses motifs hydrophiles et 

hydrophobes. En effet, si l’un des blocs est très majoritaire par rapport à l’autre, le 

copolymère restera en solution, dans la phase huileuse ou aqueuse selon qu’il contient plus de 

motifs hydrophobes ou hydrophiles, et ne pourra pas s’adsorber à l’interface.
74,77

     

 

Figure 17 – Représentation de la conformation adoptée par un copolymère amphiphile statistique à l’interface 

huile/eau.74 

Dans le cas de copolymères amphiphiles diblocs, plusieurs situations sont possibles. Les 

chaines peuvent s’adsorber (Figure 18, C et D) ou non (Figure 18, A et B) à l’interface en 

formant une couche plus ou moins dense. On parle de régime de brosse pour une couche 

dense (Figure 18, A et C) et de régime champignon dans le cas contraire (Figure 18, B et D).
74
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  A. 

 

  B. 

 

 C. 

 

 D.  

 
Figure 18 – Représentation des arrangements de copolymères diblocs amphiphiles à l'interface eau/huile.74 

Comme évoqué au début de ce chapitre et de cette section, les édifices formés peuvent être 

classés en trois catégories : matriciels, cœur-écorce et organisés. Dans la suite de ce chapitre, 

et en relation avec les travaux de la thèse, nous ne nous intéresserons qu’aux édifices 

organisés. Parmi ceux-ci, on retrouve les micelles, les cylindres, les lamelles et les vésicules 

(polymersomes) qui nous intéressent plus particulièrement.   

Les polymersomes sont les analogues synthétiques des liposomes, d’une taille inférieure au 

micron, formés par l’auto-assemblage de copolymères à blocs amphiphiles.
61,62

 Dans un 

premier temps, les copolymères s’organisent en micelles sphériques qui par la suite gonflent 

pour former des micelles sphériques ou cylindriques avec une membrane bicouche. Un 

gonflement supplémentaire des micelles sphériques conduit directement aux polymersomes, 

tandis que les micelles cylindriques doivent se replier et se refermer pour les former (Figure 

19).    

 

Figure 19 – Schéma représentant la formation de polymersomes selon deux mécanismes : le premier se fait par 

repliement d’une micelle cylindrique, et le second par gonflement d’une micelle sphérique.78 

Ces vésicules comportent un cœur aqueux et une membrane bicouche de quelques nanomètres 

d’épaisseur. On les qualifie de systèmes réservoirs, car elles peuvent encapsuler des 

molécules hydrophiles dans leur cœur et hydrophobes dans leur membrane. Elles peuvent être 

obtenus par réhydratation de film, de la même façon que les liposomes, par polymérisation in 

situ et auto-assemblage des chaines
79

 (Polymerisation Induced Self-Assembly, PISA, Figure 

20.A) ou encore par microfluidique (Figure 20.B).
80
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A.  

 
 

B.  

 
Figure 20 – Schéma représentant la formation de polymersomes par A) polymérisation in situ et B) microfluidique.35 

L’encapsulation de composés hydrosolubles est réalisée principalement pendant l’élaboration 

des objets (encapsulation passive) mais peut également se faire après formation des 

vésicules.
81

 Le relargage des composés se fait par diffusion ou par dégradation de la 

membrane polymère. 

Conclusion  

Comparés aux tensio-actifs et aux lipides, les copolymères amphiphiles, de masses molaires 

bien plus élevées, permettent d’obtenir des vésicules plus robustes chimiquement et 

mécaniquement, leur membrane étant plus épaisse, plus rigide et moins perméable.
62

 

Contrairement aux tensio-actifs, les vésicules ne sont pas sensibles à la dilution. De plus, il est 

possible de fonctionnaliser les chaines polymères et de conférer des propriétés spécifiques à la 

membrane des polymersomes : réticuler la membrane la rendra plus robuste mécaniquement, 

greffer certains groupes chimiques la rendra sensible à un ou des stimuli externes permettant 

un relargage à la demande.
81,82,83

  

Les différents stimuli et modes de relargage utilisés avec des systèmes auto-assemblés de 

copolymères sont maintenant exposés.  

4. Comment effectuer un relargage contrôlé : les stimuli   

La conception d’un édifice encapsulant ne peut se faire sans anticiper le moyen de 

relarguer.
84,85

 Les mécanismes de relargage sont très variés : ils peuvent s’appuyer sur la 

rupture de liaisons covalentes, des changements de solubilité ou des actions physiques telles 

que le cisaillement. Industriellement, le mécanisme de relargage doit être simple, facile à 

implémenter et à mettre en œuvre. Si le relargage est d’origine chimique, les fonctions 

stimulables doivent être stables aux conditions de préparation et de stockage du produit final 

ainsi qu’aux autres ingrédients présents dans la formulation. 
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Selon le mécanisme, les profils de relargage sont différents. Par pression mécanique ou 

osmotique, ou encore par dégradation thermique, le relargage peut être brutal. Par diffusion à 

travers l’édifice encapsulant (perméable par nature) ou dégradation partielle de l’édifice, la 

libération des principes actifs sera prolongée dans le temps. Enfin, les systèmes multi-

stimulables combinent ces deux profils de relargage et permettent une libération en deux 

temps. 

Les stimuli les plus courants sont la température, le pH, la lumière et la force mécanique 

(Figure 21). Ils sont ici brièvement présentés au travers de quelques exemples.  

 

Figure 21 – Exemples de mécanismes de relargage induit par : A) un changement de pH ; B) l’exposition à la lumière ; 

C) une élévation de la température ; D) l’application d’un cisaillement.86 

a. Mécanismes de relargage  

i. Force mécanique 

Le relargage par action mécanique est déjà très utilisé dans l’industrie, car il est simple à 

déclencher (rupture, cisaillement des capsules) et rapide (brutal). Il est employé notamment 

pour les matériaux auto-cicatrisants,
87

 les textiles cosmétiques, les produits détergents ou le 

maquillage. 

On distingue deux types de mécanismes. Le premier consiste en la rupture physique ou la 

déstabilisation du système encapsulant par une action mécanique. Le second s’appuie sur le 

déclenchement de réactions chimiques par l’apport d’énergie mécanique (mécanochimie), par 

exemple un changement de phase ou la rupture de liaisons covalentes. A titre d’exemple, des 

vésicules lenticulaires de phospholipides synthétiques sont stables sous conditions statiques 

mais se déstabilisent sous fort cisaillement et relarguent alors les principes actifs encapsulés.
88

 

Le développement de mécanophores (molécules susceptibles de réagir sous action 

mécanique) a suivi deux stratégies. Dans la première, ils servent à déclencher la rupture 

contrôlée et plus ou moins complète des chaines polymères, ce qui conduit à la déstabilisation 

de l’auto-assemblage (Figure 22.A). Une illustration de cette stratégie est la dépolymérisation 

totale sous ultrasons d’un poly(acétal) métastable (rupture hétérolytique des liaisons 

covalentes, Figure 22.D).
89

 Dans la seconde stratégie, les mécanophores libèrent eux-mêmes 

A. B.

D.C.
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de petites molécules (Figure 22.C). Larsen et al. ont ainsi réalisé un matériau élastomère 

contenant de l’oxanorbornadiène qui élimine une molécule de furane par rétro-Diels-Alder 

sous pression (Figure 22.B).
90

   

 

Figure 22 – A) rupture de chaines par sonication ; B) élimination d’un furane et C) de HCl par retro-Diels-Alder 

provoquée par compression ; D) dépolymérisation d’un poly(acétal) par sonication.86 

Bien que prometteurs, ces systèmes à mécanophores soulèvent de nombreux défis. En effet, 

leur stabilité avant relargage est faible et l’énergie mécanique utile est trop élevée nécessitant 

des appareils spécifiques (sonicateurs, compresseurs). 

ii. Lumière 

L’utilisation de la lumière comme stimulus de relargage des principes actifs est une option 

intéressante car elle permet un relargage à la demande (mode on/off) contrôlé à distance (en 

dehors du système) et avec une grande précision spatio-temporelle.
91

 Les systèmes sensibles à 

la lumière sont simples à manipuler, ne nécessitent pas de réactifs extérieurs et ne génèrent 

qu’une quantité limitée de sous-produits.
92

 Ils sont déjà utilisés en industrie, notamment dans 

l’agriculture et les revêtements extérieurs. Les profils de relargage peuvent être ajustés avec la 

longueur d’onde de la lumière, son intensité et le temps d’exposition. 

Les polymersomes sensibles à la lumière sont généralement obtenus par incorporation de 

groupes photo-sensibles au sein des chaines polymères. Les plus communs sont des dérivés 

d’azobenzène, de spiropyrane, de la coumarine et de l’ortho-nitrobenzène (ONB). La 

déstabilisation et la dissociation de l’édifice sont opérées selon deux mécanismes principaux : 

i) la modification de la structure ou des propriétés des chaines polymères, ii) la dégradation 

chimique des chaines polymères.  

Dans le premier cas, des changements de polarité/solubilité (modification de la balance 

hydrophile/hydrophobe) ou de propriétés mécaniques (réticulation réversible de la membrane) 

s’opèrent. L’isomérisation du spiropyrane ou de l’azobenzène permet d’induire ces 

A.

C.

B.

D.
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changements de structures et de propriétés. En effet, sous irradiation et de façon réversible 

(UV et visible), l’azobenzène passe d’une configuration trans à une configuration cis (Figure 

23.A). Lorsque ce groupe est présent en concentration suffisante, son changement de 

configuration déstabilise, voire endommage, la membrane de l’édifice.
93

 Samanta et al. ont 

ainsi réalisé des vésicules dont la membrane est réticulée par des dérivés d’azobenzène. Selon 

les longueurs d’onde appliquées, les édifices se font et se défont totalement.
94

 Le spiropyrane 

s’isomérise également sous UV-Visible et passe réversiblement d’une structure cyclique 

neutre à une structure ouverte chargée (Figure 23.B).
95

 Ce processus est notamment exploité 

pour réguler la perméabilité des édifices.
96

 Ainsi, Tong et al. ont induit le gonflement 

réversible de nanoparticules polymères pour permettre leur pénétration dans des tissus 

biologiques et le relargage de substances thérapeutiques, tout en conservant l’intégrité de 

l’édifice.
97

 Ces systèmes souffrent néanmoins de photo-fatigue et perdent de leur efficacité 

avec le nombre de cycles.       

A.

 

B. 

 
Figure 23 – Photoisomérisation de l’azobenzène (A) et du spiropyrane (B).86  

Le second mécanisme fait intervenir des réactions de photo-clivage qui initient la 

fragmentation ou la dépolymérisation des chaines polymères de façon irréversible. Les 

systèmes  les plus courants sont à base de ortho-nitrobenzyle, de dérivés de la coumarine ou 

du pyrène (Figure 24).
98–100

  

 

Figure 24 – Fragmentation d’une chaine de polymère induite par l’élimination du groupement photolabile O-

nitrobenzyloxycarbonyle.98 

De façon plus singulière, Wang et al. ont réalisé des polymersomes dont la membrane, 

réticulée sous UV par réaction des groupements ONB, présente des canaux hydrophiles qui la 

rendent perméable et permettent le relargage de composés.
101

  Les dérivés de la coumarine 

peuvent également réagir par cyclo-additions réversibles permettant ainsi la réticulation des 

membranes de polymersomes ou des réactions irréversibles de photo-clivage des liaisons 

covalentes.
99,102
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iii. Température 

Beaucoup d’applications sont exposées à des changements de température. Ce stimulus est 

donc largement exploité dans de très nombreux domaines de l’industrie comme la 

récupération assistée du pétrole, les adhésifs et revêtements, l’agroalimentaire… La 

vectorisation de médicaments par des systèmes thermosensibles sur des gammes restreintes de 

température fait l’objet d’une recherche académique intensive.  

La température peut induire un changement de phase, une déstabilisation de la structure, une 

diffusion poussée du principe actif ou une combinaison des trois. Parmi les polymères 

thermosensibles les plus cités de la littérature, on retrouve les poly(acrylamides), notamment 

le poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAM).
103

 Son utilisation dans les applications médicales 

(vectorisation, gel injectable) est fréquente car sa température critique inférieure de solubilité 

(Lower Critical Solution Temperature, LCST) est légèrement inférieure à la température 

corporelle (entre 30 et 35 °C en moyenne, soit 32 °C). Sous sa LCST, le PNIPAM est 

hydrophile et les chaines sont en expansion dans l’eau. Au-delà, il devient hydrophobe et les 

chaines se contractent. La stratégie la plus courante consiste à incorporer le PNIPAM dans un 

copolymère à blocs pour induire un changement de la polarité et/ou de la conformation 

spatiale de la chaine. Ainsi, la solubilité et/ou la perméabilité/porosité de l’édifice encapsulant 

sont modifiées, ce qui permet le relargage (Figure 25).
104,105

 

 

Figure 25 – Polymersomes à base de copolymères triblocs thermosensibles. Le relargage se fait par diffusion à travers 

les pores de la membrane créés par l’action de la température.105 

A l’application du gradient de température, la chaleur se propage et se dissipe spontanément. 

Pour obtenir un relargage plus finement contrôlé, la température peut être associée à d’autres 

stimuli comme la lumière et le pH.
106,107

 Une autre approche consiste en l’utilisation de 

matériaux qui, sous effet d’un stimulus externe, s’échauffent localement.
108

 Ainsi, Pradhan et 

al ont synthétisé des liposomes magnétiques thermosensibles. A l’application d’un champ 

magnétique oscillant, les particules magnétiques convertissent l’énergie reçue en chaleur, ce 

qui entraîne la déstabilisation de la structure et le relargage de composés.
109

 Toutefois, bien 

que le relargage soit plus précis et mieux contrôlé, l’utilisation à grande échelle de ces 

systèmes multi-sensibles est limitée par leur mise en œuvre complexe (nécessité de réactifs et 

de dispositifs supplémentaires).  



Chapitre 1 : Des tensio-actifs aux systèmes intelligents pour l’encapsulation déclenchable  
 

 

37 

 

Enfin, la température peut déclencher la modification/rupture des liaisons covalentes d’un 

système. Bien que des réactions réversibles thermo-activées telles que Diels-Alder soient bien 

connues, de tels systèmes sont encore peu exploités. Koehler et al. ont développé un hydrogel 

de PEG contenant des groupements furane-maléimide qui se fragmentent par rétro Diels-

Alder entre 37 °C et 80 °C (Figure 26), et permettent le relargage des peptides liés aux cycles 

furanes.
110

  

 

Figure 26 – Fragmentation par rétro Diels−Alder d’un composé Furane−Maléimide sous l’effet de la température.86  

iv. pH  

La variation de pH, c’est-à-dire la variation de la concentration en ions hydronium, peut 

déclencher une réaction chimique ou un changement des propriétés du matériau. Les 

polymersomes sensibles au pH sont parmi les systèmes stimulables les plus étudiés, 

notamment en vectorisation, différents gradients de pH étant présents dans le corps et dans la 

nature.
111

 Aussi, les études menées sont le plus souvent limitées à des systèmes réagissant sur 

des gammes restreintes de pH : pH physiologiquement neutre (7.4), pH plus acides des tissus 

malades (6.5 – 7.2) ou des compartiments subcellulaires comme les endosomes (5 – 5.5) et les 

lyosomes (5 – 4.5).
84

 Le pH est un déclencheur lors de la prise orale de médicaments mais 

reste sous-exploité dans des domaines comme les revêtements, les produits ménagers ou la 

cosmétique. 

Les deux principales stratégies exploitant le pH comme stimulus sont i) la rupture de liaisons 

covalentes catalysée par des acides (ou des bases mais moins courant), et ii) les changements 

de polarité (hydrophile/hydrophobe) par modification des états de protonation. Dans la plupart 

des cas, les polymersomes sensibles au pH comportent des liens clivables par catalyse acide 

(acétals, esters, imines et hydrazones) ou des groupements ionisables.
112

 L’hydrolyse acide 

des liaisons peut conduire à la fragmentation de l’édifice, à la dépolymérisation des chaines. 

La modification du degré de neutralisation d’un bloc conduit à un changement de sa polarité, 

et entraine la perméabilité ou la déstabilisation totale de la membrane de l’édifice. Wang et al. 

ont développé un monomère sensible au pH, avec une extrémité acétal benzylidène et un lien 

carbamate. Après polymérisation avec un macro-agent RAFT à base de PEG, le dibloc 

amphiphile obtenu forme des polymersomes capables d’être internalisés par des cellules 

cancéreuses (HeLa) où le pH acide entraine l’hydrolyse des acétals et le relargage de la 

substance thérapeutique (Figure 27).
113
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Figure 27 – Vectorisation de médicament par un polymersome sensible au pH.113 

Dans le cas d’édifices encapsulants polyélectrolytes, les variations de pH altèrent le degré 

d’ionisation par protonation ou déprotonation. Il en résulte une variation des interactions 

électrostatiques, de la conformation et/ou de la solubilité des chaines polymères. Ces 

polymères ionisables possèdent typiquement des fonctions faiblement acides comme les 

acides carboxyliques ou sulfoniques (polyacides) et/ou des fonctions faiblement basiques 

(polybases). A titre d’exemple, les copolymères méthacrylates porteurs d’amines tertiaires  

forment des polymersomes stables à pH physiologique.
114

 A pH acide (~6.4), les amines 

tertiaires se protonent et le bloc devient hydrophile. La perte d’amphiphilie du copolymère par 

changement de polarité d’un de ses blocs conduit à la déstructuration du polymersome.
115

 

Conclusion  

Pour conclure cette section consacrée aux stimuli, différentes approches de déstabilisation des 

édifices encapsulants ont été dégagées. Elles peuvent se combiner dans une approche unique 

consistant à utiliser des polymères sacrificiels, c’est-à-dire comportant des fonctions 

chimiques clivables par action de l’un des quatre stimuli évoqués précédemment. Ces 

fonctions réactives peuvent être introduites tout au long de la chaine polymère, à ses 

extrémités, à sa jonction avec un autre bloc de polarité différente, etc. Sous l’action du 

stimulus, leur rupture entrainera la déstabilisation de l’édifice, soit par fragmentation (Figure 

28.B et .E) ou dépolymérisation partielle ou totale (Figure 28.A et .D) de la chaine polymère, 

soit par modification de sa polarité (Figure 28.C). 

 
Figure 28 – Représentation schématique de polymères sacrificiels utilisés pour déstabiliser des édifices auto-

assemblés : mécanismes de dégradation des chaines après application d’un stimulus.86 
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Cette stratégie permet d’envisager un contrôle plus fin du relargage. Ainsi, en changeant la 

perméabilité de la membrane par modification de la polarité d’un bloc, des canaux peuvent se 

former et permettre la diffusion lente des composés encapsulés (Figure 29.A).
116

 Si la 

variation de polarité supprime le caractère amphiphile du copolymère, l’édifice sera 

totalement déstabilisé et le relargage rapide (Figure 29.B). L’édifice peut également se défaire 

par rupture de la jonction entre les blocs du copolymère (Figure 29.C) et de façon encore plus 

explosive par la fragmentation ou la dépolymérisation des blocs (Figure 29.D).  

 

Figure 29 – Représentation de mécanismes de déstabilisation des édifices auto-assemblés soit par variation de la 

polarité d’un des blocs du copolymère conduisant à A) la perméabilité de la membrane ou B) à la perte de 

l’amphiphilie du copolymère ; soit par rupture de liaisons C) à la jonction des blocs ou D) le long des chaines.86   

Parmi les stimuli évoqués précédemment, le pH et la température sont particulièrement 

intéressants pour des applications cosmétiques. Toutefois, comme nous l’avons expliqué, les 

édifices couramment utilisés dans ce domaine, essentiellement formés de copolymères à blocs 

amphiphiles covalents, sont particulièrement stables. La chimie supramoléculaire, introduite 

comme fonction sacrificielle à la jonction des blocs des copolymères, peut alors servir d’outil 

pour contrôler le relargage.  

II. Encapsulation supramoléculaire déclenchable  

Dans cette partie, on s’intéresse à la chimie supramoléculaire utilisée comme moteur de la 

déclenchabilité des systèmes. Après avoir décrit quelques exemples de la littérature en lien 

avec l’encapsulation, nous expliquerons les motivations qui nous ont conduit à choisir le 

système supramoléculaire de cette étude. Nous montrerons notamment comment son 

intégration à la jonction des blocs de copolymères amphiphiles peut conduire à des édifices 

encapsulants déclenchables de façon contrôlée.  

1. Définition de la chimie supramoléculaire - amphiphiles supramoléculaires 

existants  

La chimie supramoléculaire repose sur les interactions non covalentes telles que les liaisons 

hydrogène, les interactions π-π, les liaisons de coordination métal-ligand, etc. Les liaisons 

hydrogène sont directionnelles et peuvent être très sélectives quand les deux unités sont 

B.A.

C. D.

https://fr.wikipedia.org/wiki/Pi_(lettre_grecque)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pi_(lettre_grecque)
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complémentaires (paires clé-serrure). L’association par liaisons hydrogène est réversible et 

dynamique ce qui suppose, qu’à tout instant, il existe des paires associées et des unités libres. 

On comprend donc qu’une association supramoléculaire sera d’autant plus efficace qu’elle est 

forte (constante d’association K) et que son temps de vie est long (constante cinétique k). 

Dans certaines conditions, l’équilibre peut être déplacé vers la forme libre de la paire 

supramoléculaire : élévation de la température (cinétique) ou ajout d’une molécule 

compétitrice de la liaison hydrogène  (thermodynamique).
117,118

 La sélectivité de certaines 

associations supramoléculaires peut être mise à profit pour former des systèmes amphiphiles 

complexes et difficilement réalisables par des voies covalentes classiques. La réversibilité de  

ces interactions permet de contrôler l’amphiphilie des systèmes et donc leur déclenchabilité 

(Figure 30). 

 

Figure 30 – Différentes topologies d’amphiphiles supramoléculaires  (linéaire, ramifié, gemini, clé-serrure), avec D et A 

signifiant Donneur et Accepteur de liaisons hydrogène.119 

Les amphiphiles supramoléculaires suscitent beaucoup d’intérêts et sont développés dans de 

nombreux domaines et applications comme la catalyse, les technologies de séparation, les 

applications pharmaceutiques et biomédicales, l’agroalimentaire et l’encapsulation de 

composés. Plus sensibles aux stimuli que les systèmes covalents correspondants, ils ouvrent la 

voie à de nouveaux édifices encapsulants à relargage/réponse rapide.
120,121

 Il est possible de 

classer ces amphiphiles selon le type d’interaction impliquée, mais il est important de noter 

que, dans la plupart des cas, plusieurs interactions s’opèrent, avec éventuellement l’une 

d’elles prépondérante. Nous présenterons ci-après quelques systèmes amphiphiles 

supramoléculaires, avec des applications potentielles pour l’encapsulation de composés.      

a. Amphiphiles formés par des molécules cages 

Plusieurs molécules cages comprenant une cavité interne hydrophobe et une surface externe 

hydrophile ont été étudiées pour l’inclusion de petites molécules. Tout particulièrement, les 

cyclodextrines (CD) sont des oligomères cycliques à base de sucres, hydrosolubles, de taille 

variable et de structure interne bien définie.
122

 Elles sont capables d’encapsuler des molécules 

hydrophobes, généralement des huiles essentielles, des flavonoïdes ou des composés 

aromatiques volatiles (Figure 31). Leur inclusion dans la cavité des CD est favorisée non 

seulement par l’établissement d’interactions intermoléculaires faibles (contribution 

enthalpique) mais aussi par la libération des molécules de solvant de la cavité (contribution 
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entropique).
123

 Après inclusion/encapsulation, les formulations sont stables dans le temps et 

faciles à manipuler. Elles sont couramment utilisées dans les industries alimentaire, 

pharmaceutique et chimique (désodorisant), les nanotechnologies, la nanomédecine et la 

science des matériaux.
124

  

 

Figure 31 – Représentation schématique d’une cyclodextrine (CD).35 

Les CD induisent l’amphiphilie de molécules aliphatiques, comme des acides ou alcools gras, 

en complexant leurs parties hydrophobes. La présence de groupements azobenzènes 

terminaux sensibles à la lumière (isomérie trans/cis) donne accès à des rotaxanes amphiphiles 

: une CD complexant la chaine polymère peut ainsi glisser le long de la chaine sous 

irradiation. Selon la lumière appliquée, ces amphiphiles peuvent alors s’auto-assembler pour 

former des vésicules et encapsuler un composé actif ou se désassembler pour le libérer 

(Figure 32).
125

 

 

Figure 32 – Auto-organisation réversible de rotaxanes amphiphiles en vésicules déclenchée sous irradiation par 

l’isomérisation d’un groupe azobenzène terminal .119 

La solubilité des CD peut être ajustée par leur modification chimique, fonctionnalisation ou 

greffage de chaines alkyles. De telles CD sont commercialisées sous le nom de Cavitron et 

Cavasol, du fournisseur Ashland. De la même façon, il est possible de former un réseau dense 

de CD en les greffant sur des chaines polymères et/ou en les réticulant, on parle alors de 

nano-éponges CD (Figure 33).
126

 Cette immobilisation permet d’augmenter la stabilité du 

complexe encapsulant. Le profil de relargage des molécules piégées peut être ajusté en 

modifiant la structure des nano-éponges CD. Ainsi, Ranucci et al. ont élaboré des nano-

éponges CD sensibles au pH, se gonflant pour relarguer les protéines qu’elles 

contiennent.
126,127
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Figure 33 – CD fonctionnalisée par alkylation et nano-éponges CD.35 

Les cucurbit[n]urils (CB) se distinguent des CD par leur géométrie non tronquée et un 

diamètre identique à leur ouverture et fermeture.
35

 Ils sont utilisés pour le traitement des eaux 

polluées
128

 (captures de colorants organiques) et la vectorisation de médicaments,
129

 mais leur 

synthèse et leur fonctionnalisation sont encore trop coûteuses pour envisager leur utilisation 

industrielle.  

b. Amphiphiles formés par transfert de charge et interactions redox 

Les interactions par transfert de charge s’établissent entre une entité riche en électrons 

(donneur) et une entité pauvre en électrons (accepteur). Elles permettent de réaliser des 

structures originales, comme montré dans la Figure 34 avec l’association de deux molécules 

bolaformes. Dans l’étude de Wang et al., un premier bolaforme (PYR) s’auto-assemble pour 

former des cylindres. Ajouté dans le milieu, le second bolaforme (DNB) s’associe au premier 

par transfert de charge. L’architecture du système, et donc sa courbure, sont alors modifiées, 

entraînant une transition irréversible de la morphologie cylindrique à une morphologie 

vésiculaire.
119,130

 

 

Figure 34 – Amphiphiles supramoléculaires bolaformes, formant des cylindres ou des vésicules.119  

Napoli et al. ont exploité les interactions redox pouvant s’établir dans des polymersomes 

utilisés pour la vectorisation de médicaments.
131

 L’enzyme glucose oxidase est encapsulée 

dans le polymersome formé par le tribloc PEG-PPS-PEG (PPS : poly(propylène sulfide)). 

Lorsqu’il est ajouté (stimulus), l’enzyme oxyde le glucose en H2O2 et gluconolactone.  
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Le H2O2 produit oxyde alors les thioéthers du bloc PPS hydrophobe en sulfoxides et sulfones 

(Figure 35). Le bloc devenu plus hydrophile rend le polymersome soluble. 

 

Figure 35 – Changement de la balance hydrophile-lipophile du copolymère PEG-PPS-PEG par oxydation des 

thioéthers du bloc PPS, entrainant la dissolution du polymersome formé par le tribloc.132 

Il existe des systèmes plus complexes combinant des interactions de type clé-serrure et des 

interactions redox, construits à partir de la molécule hôte cyclobis(paraquat-p-phénylène) 

(CBPQT
4+

),
133

 communément appelée blue box (Figure 36). Cette molécule cyclique pauvre 

en électrons s’associe à des molécules riches en électrons pour former des complexes colorés 

déclenchables aussi bien en solutions organiques (10
3
 < Kasso < 10

5
 M

-1
) qu’aqueuses (10

6
 M

-

1
).

134
 Il est également possible de l’associer à des systèmes sensibles à la température,

135
 au 

pH 
136

 ou à des molécules compétitrices.
137

 Le motif blue box est central dans la conception de 

structures pseudo-rotaxane, rotaxane ou caténane, et de matériaux polymères multi-

stimulables.
138,139

 Sa synthèse à des échelles raisonnables étant aisée, il est actuellement l’un 

des systèmes supramoléculaires les plus étudiés.  

 
 

Figure 36 – Représentation de la blue box.133,134 

Le groupe de Woisel a ainsi mené plusieurs études pour former des hydrogels,
138,140

 des 

surfaces stimulables, des capteurs supramoléculaires colorés,
139

 ainsi que des copolymères 

amphiphiles supramoléculaires multi-stimulables
141

 s’organisant en micelles, cylindres ou 

vésicules.
142–144

 La micellisation a notamment été mise en évidence par DLS, cryo-TEM et 

AFM.
144

  

 

Figure 37 – Analyse et observations de micelles de copolymères amphiphiles formées par interactions redox (blue box)  

par A) DLS (trait noir : bloc polymère unique, Dh = 6 nm ; trait vert : copolymère dibloc formant des sphères de 24 

nm), B) cliché de cryo-TEM et C) image AFM.144 

A. B. C.
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c. Amphiphiles formés par liaisons hydrogène 

Les interactions hydrogène sélectives de type clé-serrure sont les interactions 

supramoléculaires les plus utilisées, leur sélectivité et leur force étant largement modulables. 

Ces interactions sont sensibles au pH, à la température et à la présence de molécules 

compétitrices des liaisons hydrogène. Pour former un copolymère amphiphile 

supramoléculaire, la stratégie consiste à utiliser des unités capables de s’associer par plusieurs 

liaisons hydrogène parallèles, garantissant ainsi une interaction hautement sélective et forte. 

On citera à titre d’exemple la paire supramoléculaire uréido-pyrimidone/naphthyridine 

(UPy/NaPy) associée via quatre liaisons hydrogène parallèles et dont la constante 

d’association avoisine 6.10
6
 M

-1
.
145

   

En 1990, Lehn et al. ont synthétisé les premiers polymères supramoléculaires à partir d’un 

mélange de petites molécules, des diamidopyridines difonctionnelles et des dérivés d’uracile. 

Les motifs pyridine et uracile s’associent par trois liaisons hydrogène et forment des chaines 

linéaires. Contrairement aux monomères, le polymère possède des propriétés de cristal 

liquide.
146

 Les premiers amphiphiles ont été réalisés par Kunitake et Kimizuka en 1993, par 

interactions complémentaires entre mélamines substituées et dérivés d’acide 

isocyanurique.
132,147

 Dispersés dans l’eau, ces amphiphiles supramoléculaires forment des 

membranes bicouches très ordonnées (Figure 38). 

 

Figure 38 – Amphiphiles supramoléculaires formés par interactions hydrogène et s’organisant en bicouche.132 

En modifiant la longueur et/ou la structure des chaines alkyles, différentes morphologies sont 

obtenues (disques, demi-lune, cylindres…),
148

 comme observé avec des homologues 

amphiphiles covalents. Enfin, la force des interactions supramoléculaires étant sensible à la 

température, l’organisation en bicouche peut être formée ou détruite de façon réversible 

(transition ordre-désordre).
132
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Pour les copolymères, les unités supramoléculaires peuvent être introduites au milieu ou aux 

extrémités d’un bloc (mono ou difonctionnel), ou en motifs pendants le long de la chaine. 

Parmi les paires les plus utilisées, on retrouve celles des bases azotées telles que thymine ou 

uracile/adénine
149

 et thymine/diaminotriazine (Thy/DAT).
150

  

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

des chaines PCL.
151

 Par association des motifs uracile et adénine par liaisons hydrogène, il se 

forme des copolymères diblocs amphiphiles pouvant s’auto-organiser en micelles dans l’eau, 

et encapsuler une substance anti-cancer (doxorubicine, DOX). A pH acide (~ 5), l’association 

uracile/adénine est rompue : le copolymère dibloc se réduit à ses blocs élémentaires. La 

disparition de l’amphiphilie conduit à la déstabilisation des micelles et au relargage rapide de 

la DOX (Figure 39).  

 

Figure 39 – Auto-assemblage dans l’eau du copolymère supramoléculaire PEG-U/A-PCL et relargage induit par la 

déstabilisation des micelles provoquée par la rupture de la jonction supramoléculaire entre les blocs par 

augmentation du pH.
151

    

Kuang et al. ont synthétisé des copolymères triblocs de PEG difonctionnels greffés thymine et 

de dextranes acétalisées monofonctionnels greffés adénine.
152

 Dans l’eau, ils forment des 

micelles fleurs, doublement sensibles au pH, ce qui permet un relargage en deux temps de la 

substance encapsulée (DOX) (Figure 40). En effet, à pH 5, seules les interactions 

thymine/adénine sont rompues, et les chaines dextranes acétalisées restent agrégées dans le 

cœur hydrophobe. Le relargage de la DOX est lent et diffus. Le relargage total n’est possible 

que dans le temps, lorsque l’acidité du milieu est suffisamment importante pour catalyser 

l’hydrolyse des fonctions acétals des chaines dextranes et les rendre ainsi hydrophiles. 

 
Figure 40 – Formation et déstabilisation de micelles supramoléculaires de PEG/dextranes acétalisées. La 

déstabilisation intervient à deux pH différents : rupture de la jonction supramoléculaire Thy/Ade et modification de la 

polarité du bloc dextrane par hydrolyse des fonctions acétals latérales.152  
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La paire Thy/DAT est particulièrement bien connue dans notre laboratoire. Cortese et al. ont 

mis en évidence l’association et l’organisation, en masse et en solutions organiques, 

d’homopolymères PPG mono ou difonctionnalisés par des unités Thy et DAT. Notamment, 

l’organisation lamellaire des systèmes greffés thymine est pilotée par la cristallisation des 

thymines et est perdue à leur fusion (transition ordre-désordre).
153,154

  

Prevoteau et al. ont exploité la sélectivité de l’association Thy/DAT pour contrôler la 

dispersion et l’agrégation de nanotubes de carbone en solutions organiques et aqueuses. Les 

unités thymines greffées à la surface des nanotubes s’associent sélectivement aux unités DAT 

terminales de chaines polymères monofonctionnelles, ce qui résulte, en bon solvant des 

chaines, en la stabilisation stérique des nanotubes. Par ajout d’un compétiteur de liaison 

hydrogène (DMSO par exemple), l’interaction supramoléculaire est rompue et les chaines 

polymères sont détachées de la surface des nanotubes. La stabilisation stérique disparait et les 

nanotubes s’agrègent (Figure 41).
155

  

Plus récemment, Lacombe et al. ont mis en évidence l’organisation lamellaire de différentes 

chaines polymères greffées par ces unités (PDMS, PE, PEG, PPG) et ont montré que la 

ségrégation entre les chaines et les unités supramoléculaires est nécessaire pour conduire à des 

structures organisées, fixées ensuite par la cristallisation des unités ou des chaines (PE).
156

 Ils 

ont également réalisé les premiers copolymères PE-supra-PDMS et montré qu’au-delà de la 

fusion des chaines de PE, ils obéissent aux mêmes critères que les copolymères classiques : 

leur morphologie dépend de la fraction volumique des blocs et du paramètre N. Toutefois, 

ces paramètres doivent être adapté à la force de la jonction supramoléculaire.
157

  

 

Figure 41 – Dispersion et recyclage de nanotubes de carbone greffés en surface par des unités Thymine, en présence 

de chaines polymères portant une unité DAT à l’une de leurs extrémités.155 

2. Copolymères supramoléculaires – Concept de la thèse 

Notre objectif est de former des polymersomes (ou d’autres formes d’édifices) stimulables. Il 

est donc nécessaire d’avoir des copolymères à blocs amphiphiles capables de s’auto-organiser 

en solution, et porteurs d’une fonction stimulable. Une interaction supramoléculaire sélective 

obéit à ces deux critères : d’une part, elle sert à lier des blocs incompatibles pour former un 

copolymère amphiphile capable, dans un solvant sélectif, de s’auto-assembler pour encapsuler 

un principe actif. D’autre part, elle peut être rompue, réduisant le copolymère à ses blocs 

élémentaires. L’amphiphilie du système étant perdue, l’auto-assemblage se déstabilise et 

conduit au relargage du principe actif.  
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Notre démarche consiste donc à synthétiser des copolymères amphiphiles supramoléculaires 

(diblocs et triblocs) en greffant des unités associatives sélectives aux extrémités de blocs 

polymères hydrophiles et hydrophobes commerciaux. Les jonctions supramoléculaires 

pourront ensuite être rompues par des stimuli extérieurs comme la température, le pH ou 

l’ajout d’un compétiteur de liaisons hydrogène. Les systèmes formés seront donc réversibles, 

avec la capacité de s’auto-assembler dans un solvant sélectif et de se désorganiser sous l’effet 

d’un stimulus. 

Notre choix des blocs supramoléculaires s’inspire des copolymères triblocs amphiphiles, 

Pluronics® ou Synperonic®, constitués de blocs poly(éthylène glycol) hydrophiles (PEG) et 

de blocs poly(propylène glycol) hydrophobes (PPG).
158–160

 Ces copolymères, très utilisés en 

cosmétique, en médecine et dans l’agroalimentaire, nous serviront de références covalentes. 

Par ailleurs, dans le domaine cosmétique, ils obéissent à la réglementation REACH qui régit 

par des lois strictes l’origine et l’innocuité des matières premières.  Le choix des blocs PEG et 

PPG nous permet donc d’espérer pouvoir nous affranchir a priori d’une homologation.   

A partir d’une bibliothèque de blocs PEG et PPG mono et difonctionnalisés par des unités 

Thy ou DAT, nous pouvons réaliser des diblocs, des triblocs directs (PEG-PPG-PEG) ou 

inverses (PPG-PEG-PPG) et des multiblocs (Figure 42). La masse molaire des blocs a été 

choisie pour être comparable à celle des blocs de copolymères spécialement destinés à la 

cosmétique, les Pluracare®.  

 

Figure 42 – Représentation schématique des copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires de l’étude.  

Pour lier les blocs et former les copolymères amphiphiles supramoléculaires, notre choix se 

porte sur la paire Thymine/Diaminotriazine, qui remplit les critères de sélectivité, de force et 

de réversibilité souhaitables pour la jonction supramoléculaire (Thy/DAT, Figure 43 ; Chap.2) 

 

Figure 43 – Unités supramoléculaires thymine (Thy) et diaminotriazine (DAT) s’associant sélectivement par 3 liaisons 

hydrogène. 

PEG PPG

Thy DAT
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Par ailleurs, bien que protiques et donc capables de former des liaisons hydrogène avec l’eau, 

ces unités ne sont pas solubles dans l’eau. De plus, la paire associée étant globalement peu 

polaire et hydrophobe, sa stabilité dans l’eau semble possible.  

Enfin, la déstabilisation des édifices auto-assemblés reposant sur la rupture de la jonction 

supramoléculaire Thy/DAT, le profil de relargage peut être variable en fonction du stimulus et 

de son intensité. Par exemple, une élévation rapide et importante de la température rompra 

toutes les interactions en même temps, et provoquera donc un relargage rapide et explosif. 

Pour un relargage contrôlé, diffus et/ou lent, on peut imaginer un processus en deux temps 

(Figure 44). En premier lieu, un stimulus permet de créer des trous/canaux dans la membrane 

bicouche des édifices supramoléculaires et ainsi la diffusion lente du principe actif. En second 

lieu, l’augmentation de l’intensité du premier stimulus ou l’application d’un second permet 

d’achever la déstabilisation de l’édifice.    

 

Figure 44 – Principe de relargage contrôlé par les polymersomes supramoléculaires, adaptée de la référence.35 
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Conclusion 

L’encapsulation et le relargage contrôlé de principes actifs présentent de nombreux avantages, 

notamment leur protection vis-à-vis de l’extérieur (réactifs de la formulation, conditions de 

stockage, …) et l’augmentation de l’efficacité du produit final. Dans ce chapitre, nous avons 

présenté différents blocs de construction, des plus simples aux plus sophistiqués, permettant 

l’élaboration d’édifices encapsulants utilisables notamment en cosmétique. De toutes les 

solutions envisageables, celles des copolymères à blocs amphiphiles est la plus satisfaisante 

puisqu’elle permet d’obtenir, même à grande échelle, des édifices stables et robustes, capables 

d’encapsuler une quantité importante de principe actif (voire différents principes actifs), et 

pouvant être fonctionnalisés pour devenir sensibles aux stimuli tels que la lumière, le pH ou la 

température.  

Nous souhaitons exploiter la capacité avérée des copolymères amphiphiles à blocs PEG et 

PPG à s’auto-organiser en solution aqueuse. Pour les rendre stimulables, des motifs 

supramoléculaires, Thymine (Thy) et Diaminotriazine (DAT), sont greffés aux extrémités de 

chaque bloc (mono ou difonctionnel). Ainsi, par association sélective Thy/DAT, les blocs se 

lient et forment un copolymère amphiphile supramoléculaire, a priori capable de s’auto-

assembler. Par action d’un stimulus, typiquement la température ou le pH, la rupture de la 

jonction Thy/DAT du copolymère conduit à la déstabilisation de l’édifice et donc au 

relargage. Le profil de relargage peut être contrôlé par application soit de stimuli différents 

soit d’un gradient de stimulus.  

Dans le chapitre suivant, nous décrivons la synthèse et la caractérisation des blocs 

supramoléculaires PEG et PPG fonctionnalisés par les unités Thy et DAT. Les différents 

copolymères supramoléculaires obtenus à partir de ces blocs élémentaires sont ensuite 

étudiés : détermination des constantes d’association Thy/DAT en solutions organiques et 

propriétés thermiques des copolymères. 
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Introduction 

Comme évoqué dans le premier chapitre, notre stratégie est de réaliser des copolymères à 

blocs amphiphiles supramoléculaires obtenus grâce à des interactions de type clé-serrure et 

capables de former des édifices encapsulants. La rupture des liens supramoléculaires 

permettra de déstabiliser les édifices et ainsi de réaliser un relargage à la demande dans des 

applications cosmétiques. Pour cela, nous avons choisi de fonctionnaliser la ou les 

extrémité(s) de blocs poly(éthylène glycol) (PEG) et poly(propylène glycol) (PPG) avec des 

unités associatives formant des liaisons hydrogène, interactions supramoléculaires les plus 

étudiées. Au sein du laboratoire Matière Molle et Chimie notamment, plusieurs études ont été 

menées sur des systèmes impliquant la paire Thymine/Diaminotriazine (Thy/DAT), qui sont 

parmi les unités associatives les plus citées dans la littérature.  

Dans ce chapitre, nous présentons la synthèse et la caractérisation des blocs et des 

copolymères amphiphiles supramoléculaires. Après avoir défini notre système d’étude 

(chaines polymères et unités associatives), nous présenterons les réactions de greffage 

conduisant aux blocs supramoléculaires hydrophiles (PEG) et hydrophobes (PPG). Nous 

détaillerons ensuite le mode de formation des copolymères amphiphiles supramoléculaires et 

leurs propriétés physico-chimiques en masse. Enfin, nous étudierons l’association 

supramoléculaire Thy/DAT en solvants organiques par RMN 
1
H. Nous montrerons 

notamment que l’association des unités, et donc la force des interactions hydrogène, dépend 

fortement du solvant ainsi que de la nature de la chaine polymère sur laquelle les unités sont 

greffées.   

I. Synthèse de blocs supramoléculaires par greffage d’unités 

associatives Thymine et Diaminotriazine  

1. Définition du système supramoléculaire  

a. Choix des blocs polymères et de leur fonctionnalisation 

Pour former nos copolymères amphiphiles, nous choisissons d’utiliser le poly(propylène 

glycol) comme bloc hydrophobe/apolaire, et le poly(éthylène glycol) comme bloc 

hydrophile/polaire. Ce choix nous a été inspiré par des copolymères amphiphiles triblocs 

connus et commerciaux, de type ABA : les poloxamères.  Dénommés ainsi par Schmolka,
1
 on 

les retrouve commercialement sous les noms de Pluronics®, Kolliphor® ou encore 

Synperonic®, selon le fournisseur (BASF, Croda…). Ainsi, nous disposons de références 

covalentes auxquelles comparer nos systèmes supramoléculaires. De plus, nous nous 

affranchissons, a priori, de toute contrainte éventuelle liée à la réglementation cosmétique, 

ces polymères étant déjà utilisés dans l’industrie. 

La taille de nos copolymères à blocs a été ajustée à celle de poloxamères spécialement conçus 

pour des applications cosmétiques : les Pluracare® (BASF). Leurs masses molaires étant 
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comprises entre 2000 et 12 000 g/mol, pour les valeurs extrêmes, et entre 4000 et 8000 g/mol 

en moyenne, nous avons choisis des blocs PEG et PPG de 1000 et 2500 g/mol environ. Les 

copolymères supramoléculaires de l’étude et les références ont donc des masses molaires 

comparables.  

Il est important de noter que le PPG est une chaine polymère à LCST (Lower Critical Solution 

Temperature) : il est hydrophile pour une température située sous sa LCST, qui varie entre 15 

et 40 °C selon sa masse molaire,
2
 et hydrophobe pour une température supérieure. Cette 

LCST pourrait nous servir à élaborer un système sensible à plusieurs stimuli (température, 

force ionique, pH, …). Les chaines PEG présentent également une LCST, mais celle-ci étant 

supérieure à 80 °C, elle ne peut être exploitée dans les applications visées.
3–5

   

Les blocs PEG et PPG sont tous deux disponibles commercialement, dans différentes tailles et 

fonctionnalisations terminales. Au laboratoire Matière Molle et Chimie, plusieurs voies de 

greffage des unités thymine et diaminotriazine ont été explorées, pour des chaines polymères 

de diverses natures (PPG, PEG, PDMS, PE
6
) et fonctionnalités. Notamment, des réactions de 

greffage sur des PPG terminés par des fonctions amines ou acrylates ont permis d’introduire 

les unités thymine (Thy) avec respectivement un lien amide ou ester. Les unités 

diaminotriazine (DAT) ne peuvent être greffées que sur les fonctions amine terminales.  

La nature chimique du lien de greffage (amide, ester) a un impact sur l’organisation 

mésoscopique des polymères supramoléculaires en masse. En effet, Lacombe et al. ont mis en 

évidence la présence d’interactions secondaires entre les liens amides comparables à celle des 

organisation en feuillets β des peptides.
7
 Ces interactions secondaires (liaisons hydrogène) 

induisent une pré-organisation des unités supramoléculaires qui conduit à leur cristallisation. 

Dans notre cas, en solution, nous espérons que ces interactions secondaires renforceront les 

forces de dispersion d’auto-assemblage (ségrégation des blocs PEG et PPG) menant à des 

édifices encapsulant plus robustes.    

Notre stratégie est donc de partir d’oligomères commerciaux terminés à une ou deux 

extrémités par des amines, pour y greffer les unités supramoléculaires Thy/DAT. En partant 

de polymères commerciaux, on s’inscrit dans une démarche où l’on souhaite pouvoir accéder 

aisément aux produits d’intérêt, avec un procédé transposable industriellement. Ce type 

d’oligomères est commercialisé sous le nom de Jeffamine® par Huntsman (Figure 1).  

A.  

 

 

B. 

 

C. 

 

 

D. 
 

 
Figure 1 – Structure chimique des 4 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 Jeffamines PEG M-1000 (PEG1000-NH2, voir Annexe 2 pour analyse RMN 
1
H, DMSO-

d6) et PPG M-2005 (PPG2000-NH2) sont des copolymères statistiques poly(oxyde d’éthylène-

st-oxyde de propylène). La très grande prépondérance d’un motif par rapport à l’autre fait 

qu’ils peuvent être assimilés à des chaines PEG ou PPG.  

Comme il n’existe pas de chaines PEG terminées par des fonctions amine commercialisées à 

des prix raisonnables, nous avons choisi d’utiliser la Jeffamine PEG ED-2003. Ce copolymère 

tribloc H2N-PPGx-PEGy-PPGz-NH2, avec y = 42 et x + z = 5 (RMN
 1

H, annexe 2), peut être 

assimilé à une chaine PEG téléchélique diamine (H2N-PEG2000-NH2), les groupes PPG 

terminaux jouant le rôle d’espaceurs entre l’unité supramoléculaire et la chaine PEG. 

On note que l’on parle ici de PEG car ce sont des chaines de faible masse molaire, la 

dénomination PEO, ou poly(oxyde d’éthylène), étant réservée à des chaines de masse molaire 

allant au-delà de 20 000 g/mol.
8
  

Ces quatre polymères ont été caractérisées par spectroscopie RMN 
1
H et 

13
C, 

chromatographie d’exclusion stérique SEC et analyse calorimétrique différentielle à balayage 

(Differential Scanning Calorimetry, DSC). Le Tableau 1 résume leurs caractéristiques. 

Tableau 1 – Résumé des caractéristiques des polymères Jeffamines® utilisés. 

Jeffamine® 
Mn 

a 

(g/mol) 
Ratio 

EG/PGa 
Mn 

b 

(g/mol) 
Ratio 

EG/PGb 
Mn 

c 

(g/mol) 
Ip

c 
Tg

d 
(°C) 

LCST 

(°C) 

PPG M-2005 2000 6/29 2430 7/36 2540 1,02 - 75 ~10 

PPG D-2000 2000 0/33 2050 0/34 2100 1,04 - 73 ~18 

PEG M-1000 1000 19/3 910 16/3 1020 1,03 - 71 > 80 

PEG ED-2003 2000 39/6 2230 42/5 2170 1,04 - 62 > 80 

a
Données par Huntsman, 

b
déterminées par RMN 

1
H (DMSO-d6), 

c
déterminées par SEC, 

d
déterminées 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 dans le Tableau 2, 

plutôt que leur nom commercial.  

Tableau 2 – Noms commerciaux des Jeffamines® et dénominations chimiques correspondantes utilisées. 

Nom commercial des 
Jeffamines® 

Dénomination chimique 
correspondante 

PPG M-2005 PPG2000-NH2 

PPG D-2000 H2N-PPG2000-NH2 

PEG M-1000 PEG1000-NH2 

PEG ED-2003 H2N-PEG2000-NH2 

b. Choix du couple d’unités supramoléculaires 

Pour élaborer les copolymères à blocs supramoléculaires, nous avons choisi le couple thymine 

et 2,6-diamino-1,3,5-triazine, deux unités complémentaires, désigné par Thy/DAT dans le 

reste du manuscrit. La thymine est une nucléobase de l’ADN  formant deux liaisons hydrogène 

avec l’adénine, sa base complémentaire. De nombreux systèmes utilisant ce couple sont 
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mentionnés dans la littérature.
9–16

 Leur interaction étant toutefois faible (KThy/Ade ~ 10
2
 M

-1
,
 

mesurée dans CDCl3
 17

), nous nous sommes tournés vers la diaminotriazine,
18–24

 pouvant 

s’associer plus fortement avec la thymine via trois liaisons hydrogène parallèles (KThy/DAT ~ 

10
3
 M

-1
, mesurée dans CDCl3

 25,26
). On notera que des interactions de type π-π peuvent 

également exister, ces molécules étant aromatiques.
25

 

Les constantes d’associations correspondant à leur auto-association (dimérisation) étant très 

faibles (KThy-Thy ~ KDAT-DAT ~ 10 M
-1

, mesurées dans CDCl3,
 
Figure 2.B) comparées à celle de 

leur hétéro-association (KThy/DAT ~ 10
3
 M

-1
, mesurée dans CDCl3, Figure 2.A),

25
 l’association 

Thy/DAT est sélective. Ceci est un autre avantage motivant le choix de ce couple. 

Thy/Ade Thy/DAT 

A. 

 
 

 

 
 

B. 

 
 

 
 

Thy/Thy 
 

DAT/DAT 
 

Figure 2 – A) Association complémentaire (hétéro-association) entre thymine/adénine et thymine/diaminotriazine,  

B) Dimérisation (auto-association) de la thymine et de la diaminotriazine.   

Il a été montré que la valeur de la constante d’association et le temps de vie relativement long 

de la paire Thy/DAT permettent d’obtenir des systèmes supramoléculaires stables à 

température ambiante.
27

 Des unités supramoléculaires formant des associations beaucoup plus 

fortes, telles UPy/NaPy (KUPy-NaPy ~ 10
7
 M

-1
),

28
 seraient hors champ de l’application 

cosmétique visée, car elles ne se dissocient qu’à haute température, au-delà de 100 °C.
29

 De 

plus, l’association UPy/NaPy n’est pas sélective, la valeur de la constante de dimérisation de 

UPy étant très proche de la constante d’association entre les deux unités (KUPy-UPy ~ 10
6
 M

-1 

30
). 

L’association Thy/DAT peut être déstabilisée à des températures raisonnables, aux alentours 

de 40 °C, en solution dans le toluène-d8.
31

 De plus, les unités Thy et DAT sont protiques et 

plutôt polaires. La liaison Thy/DAT peut donc être rompue en présence d’une molécule 

compétitrice des liaisons hydrogène, notamment des solvants protiques et/ou polaires comme 

les alcools ou le DMSO.  
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Cette double sensibilité, à la température et/ou à un compétiteur de liaisons H, est un avantage 

pour notre application car elle permet d’envisager différents scénarii de relargage à la 

demande.  

Enfin, comme nous le montrerons dans le paragraphe suivant, les unités Thy et DAT étant 

commercialisés sous la forme de dérivés fonctionnels, leur greffage peut être réalisé en une 

seule étape, ce qui représente un avantage certain au développement de ces systèmes 

supramoléculaires.  

2. Synthèse des blocs supramoléculaires 

Les réactions de greffage des unités Thy et DAT par un lien amide ont été précédemment 

décrites par Cortese et al.21
 Elles sont réalisables aussi bien pour des chaines PPG que PEG, 

monofonctionnelles ou difonctionnelles. Les détails des réactions sont présentés en annexe 2.     

a. Greffage de la thymine 

Le greffage de la thymine se fait en une seule étape d’amidification par réaction de la fonction 

amine terminale du PPG ou PEG sur l’acide carboxylique pendant de la thymine (Schéma 1). 

La réaction est assistée par un agent de couplage (TBTU, O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N′,N′-

tetraméthyluronium tetrafluoroborate),
32

 et est quantitative en 24 h.  

 

Schéma 1 – Réaction de greffage de la thymine sur les Jeffamines® mono ou difonctionnelles. 

i. Caractérisation du produit final  

Les structures chimiques des 4 Jeffamines® greffées Thy sont confirmées par RMN 
1
H, 

réalisée dans DMSO-d6. Les unités éthylène glycol ou propylène glycol terminales des 

chaines polymères présentant des signaux clairement identifiables, il est possible d’estimer la 

masse molaire des blocs greffés (Tableau 3). On remarque notamment le déplacement 

caractéristique du signal du proton méthine (f), situé en α des fonctions terminales (amine ou 

amide) de la chaine polymère. A titre d’exemple, on observe sur le spectre RMN 
1
H du 

PEG1000-Thy, le déblindage de ce signal de 2.85 ppm (amine) à plus de 3.8 ppm (Figure 3).  

Tableau 3 – Masses molaires des Jeffamines® avant et après greffage de la thymine, estimées par RMN 1H (DMSO-d6). 

Jeffamines® 
Mn initiale 

(g/mol) 
Ratio 

EG/PG 
Mn

 après greffage 
de la thymine (g/mol) 

Blocs 
supramoléculaires 

PPG2000-NH2 2430 7/36 2600 PPG2000-Thy 

H2N-PPG2000-NH2 2050 0/34 2400 Thy-PPG2000-Thy 

PEG1000-NH2 910 16/3 1080 PEG1000-Thy 

H2N-PEG2000-NH2 2230 42/5 2560 Thy-PEG2000-Thy 
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Figure 3 – Spectre RMN 1H de PEG1000-Thy, à 0.06 g/cm3, dans DMSO-d6. 

b. Greffage de la diaminotriazine  

Le greffage du DAT se fait par substitution nucléophile aromatique du dérivé chloré du DAT 

avec la ou les amines terminales des chaines PEG et PPG (Schéma 2). Les conversions, 

estimées par RMN 
1
H, sont typiquement autour de 90 % après 24 h de réaction.  

 

Schéma 2 – Réaction de greffage de la diaminotriazine sur les Jeffamines® mono ou difonctionnelles. 

i. Caractérisation du produit final  

Les RMN 
1
H dans DMSO-d6 montrent que les produits désirés ont bien été formés pour les 4 

Jeffamines®. Les masses molaires estimées des blocs greffés sont rassemblées dans le 

Tableau 4. Comme précédemment, on note le déplacement caractéristique du proton méthine 

(f) qui se déblinde au-delà de 4 ppm après greffage (Figure 4, PPG2000-DAT).  

Tableau 4 – Masses molaires des Jeffamines® avant et après greffage de la DAT, estimées par RMN 1H (DMSO-d6). 

Jeffamines® 
Mn initiale 

(g/mol) 
Ratio 

EG/PG 
Mn

 après greffage  
de la DAT (g/mol) 

Blocs supramoléculaires 

PPG2000-NH2 2430 7/36 2500 PPG2000-DAT 

H2N-PPG2000-NH2 2050 0/34 2270 DAT-PPG2000-DAT 

PEG1000-NH2 910 16/3 1020 PEG1000-DAT 

H2N-PEG2000-NH2 2230 42/5 2550 DAT-PEG2000-DAT 
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Figure 4 – Spectre RMN 1H de PPG2000-DAT à 0.06 g/cm3, dans DMSO-d6. 

En résumé, le Tableau 5 rassemble les blocs supramoléculaires synthétisés.  

Tableau 5 – Liste des blocs supramoléculaires PPG et PEG synthétisés.  

Blocs PPG Blocs PEG 

PPG2000-DAT PEG1000-DAT 

PPG2000-Thy PEG1000-Thy 

DAT-PPG2000-DAT DAT-PEG2000-DAT 

Thy-PPG2000-Thy Thy-PEG2000-Thy 

3. Propriétés thermiques des blocs supramoléculaires 

Les propriétés thermiques des Jeffamines® initiales ont été préalablement étudiées (Tableau 

6), voir Annexe 1 pour la procédure détaillée.   

Les Jeffamines PPG2000-NH2 (M-2005) et H2N-PPG2000-NH2 (D-2000) sont liquides et 

présentent des Tg voisines, autour de -75 °C. Comme évoqué précédemment, les quelques 

motifs PEG du M-2005 (rapport EG/PG : 7/36) ne suffisent pas à perturber le comportement 

de la chaine PPG. 

Le PEG1000-NH2 (M-1000) est pâteux tandis que le H2N-PPG2000-NH2 (ED-2003) est solide 

(granules). Leur analyse DSC révèle la présence d’un endotherme de fusion, d’un exotherme 

de cristallisation et d’une Tg. Les températures de transition dépendent de la taille de la chaine 

PEG. Comme précédemment, la présence des 6 unités PG ne perturbe pas les propriétés 

thermiques de la chaine PEG. 

 

A,B,C

a,b

f

c, d, e, h

g

DMSO

A

B

C



Chapitre 2 : Copolymères amphiphiles supramoléculaires à blocs PEG et PPG  

73 

 

Tableau 6 – Propriétés thermiques des Jeffamines® PPG et PEG, mesurées par DSC (10 °C/min). 

Jeffamines® 
Mn 

(g/mol) 
Tg 

(°C) 
Tc 

(°C) 
ΔHc 

(J/g) 
Tf 

(°C) 
ΔHf 

(J/g) 

PPG2000-NH2 2430 -75     

H2N-PPG2000-NH2 2050 -73     

PEG1000-NH2 910 -71 -4 120 24 132 

H2N-PEG2000-NH2 2230 -64 7 112 38 119 

On s’intéresse maintenant aux propriétés thermiques des blocs supramoléculaires synthétisés.  

Dans la suite du chapitre, les enthalpies discutées sont celles ramenées à la fraction massique 

de chaines PEG ou PPG. Les enthalpies de fusion et cristallisation des thymines ont 

également été rapportées à la fraction massique de thymine dans le bloc supramoléculaire. 

a. Blocs supramoléculaires à extrémité(s) thymine  

Les blocs supramoléculaires greffés Thy sont pâteux, à l’exception de Thy-PPG2000-Thy, qui 

est solide et cassant. Les propriétés thermiques de ces blocs supramoléculaires ont été 

étudiées par DSC (Figure 5) et sont rassemblées dans le Tableau 7.  

Blocs PPG 

A. PPG2000-Thy 

 

B. Thy-PPG2000-Thy 

 
Blocs PEG 

C. PEG1000-Thy 

 

D. Thy-PEG2000-Thy  

 
Figure 5 – Thermogrammes des Jeffamines® initiales (noir) et blocs supramoléculaires PPG et PEG greffés Thy 

(rouge), à 10 °C/min (exo down). Valeur en ordonnée arbitraire. 
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Tableau 7 – Propriétés thermiques des blocs supramoléculaires PPG et PEG greffés Thy, mesurées par DSC.  

Blocs 
supramoléculaires 

Mn
a
 

(g/mol) 
Tg 

(°C) 
Tc  

(°C) 
ΔHc 

(J/g) 
Tf  

(°C) 
ΔHf  

(J/g) 

PPG2000-Thy 2600 -67 - - 45 
0,3 

 (4,3)
b
 

Thy-PPG2000-Thy 2400 -64 34 
13   

(87)
b
 

79 
16  

(107)
b
 

PEG1000-Thy 1080 -58 -35 
34   

(41)
c
 

23 
72  

(86)
c
 

Thy-PEG2000-Thy 2560 -51 -25 
64   

(74)
c
 

30 
84  

(98)
c
 

a
Masses molaires estimées par RMN 

1
H, 

b
enthalpie rapportée au pourcentage massique des unités thymines, 

c
enthalpie rapportée au pourcentage massique de la chaine PEG. 

i. Effet du greffage de la thymine sur la Tg des chaines PEG et PPG 

Pour tous les échantillons supramoléculaires greffés avec des unités thymine, on observe une 

augmentation de la Tg. Cette anti-plastification est un phénomène observé communément 

pour les polymères supramoléculaires et le plus souvent relié aux liaisons hydrogène 

s’établissant entre unités supramoléculaires qui réduisent la mobilité des chaines.
20,22,33

 

Cependant, il a été montré récemment au laboratoire que ce phénomène résulte plus 

probablement de plusieurs facteurs liés aux caractéristiques chimiques des unités 

supramoléculaires, et qui leur confèrent la capacité d’agir comme des ancres sur la chaine 

polymère. On distingue ainsi leur polarité et donc leur capacité à s’agréger/cristalliser, leur 

capacité à former des liaisons hydrogène, et enfin leur rigidité et leur volume molaire.
27,34

 

C’est cette dernière contribution qui est prépondérante.
27

 En effet, la thymine étant une unité 

aromatique rigide, suffisamment polaire pour se ségréger et capable de s’auto-associer par 

liaison H et interactions π, possède toutes les caractéristiques nécessaires à l’ancrage des 

bouts de chaines. 

ii. Cristallisation des unités thymine et interactions avec les chaines polymères 

Les thymines en bout de chaines sont cristallisables dans certains cas et conduisent alors à une 

organisation mésoscopique lamellaire des polymères supramoléculaires. En effet, il a été 

montré que ces unités peuvent former des plans cristallins s’il existe des interactions latérales 

entre les liens qui les attachent aux chaines (liens amides). Néanmoins, leur ségrégation est un 

pré-requis à leur cristallisation, ce qui implique que les chaines polymères soient 

suffisamment peu polaires.
7
 Ainsi, pour les chaines PPG peu polaires, on observe bien les 

endothermes de fusion des thymines cristallines à haute température (45 °C pour PPG2000-Thy 

et 79 °C pour Thy-PPG2000-Thy), mais pas pour les chaines PEG polaires. Ce phénomène de 

ségrégation entre unités supramoléculaires et chaines polymères a également été rapporté par 

Bobade et al. qui ont mis en évidence l’agrégation d’unités UPy lorsqu’elles sont greffées sur 

du poly(butadiène) mais pas quand elles le sont sur du poly(n-butyle acrylate) plus polaire.
35

 

De la même façon, Krutyeva et al. ont montré par une analyse SANS l’absence d’agrégation 

des unités Thy et DAT greffées sur des chaines PEG.
36
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En effet, les chaines PEG sont polaires et connues pour solvater les molécules polaires et les 

ions, à la manière des éthers-couronne.
37

 Pour confirmer et mettre en évidence l’affinité entre 

Thy et PEG, nous comparons leurs paramètres de solubilité et leurs paramètres de Flory.
50

  

Le paramètre de solubilité s’exprime selon l’Équation 1, avec ρ la masse volumique, M la 

masse molaire et F la constante d’attraction molaire du groupement j :  

 

Équation 1 – Paramètre de solubilité. 

Le paramètre d’interaction de Flory s’exprime selon l’Équation 2, avec δp le paramètre de 

solubilité du polymère p, δi le paramètre de solubilité de l’unité supramoléculaire i, Vi le 

volume molaire de l’unité supramoléculaire i, R la constante des gaz parfaits et T la 

température : 

 

Équation 2 – Paramètre d’interaction de Flory, pour un mélange polymère-unité supramoléculaire.  

Cette équation, destinée à l’origine à calculer un paramètre d’interaction pour un mélange 

polymère-solvant, peut s’appliquer ici si l’on considère le polymère comme le solvant.
38

  

Le Tableau 8 rassemble les valeurs de ces paramètres. Les paramètres de solubilité des 

chaines PEG et PPG sont issus de la littérature,
39

 celui de l’unité Thy a été estimé 

précédemment,
21

 à partir des paramètres de Fedors.
40

       

Tableau 8 – Valeurs moyennes des paramètres de solubilité et de Flory pour PPG, PEG et Thy. 

 V (cm
3
/mol) δ (J

1/2
/cm

3/2
) χ 

PEG 39 20.8  
1.05  

Thy 111.5 27.5 

PPG 57.6 17.2  
2.8 

Thy 111.5 27.5 

Le paramètre de Flory est plus faible pour un mélange PEG + Thy que pour un mélange PPG 

+ Thy, ce qui traduit une affinité plus grande entre PEG et Thy. En un mot, une chaine PEG 

peut mieux « solvater » la thymine qu’une chaine PPG.  

Les thymines, unités très polaires, peuvent donc être « solvatées » par les chaines PEG, ce qui 

empêche leur agrégation et, plus loin, leur cristallisation. C’est pourquoi, on observe 

seulement les endothermes de fusion des chaines PEG à 23 °C pour PEG1000-Thy et 30 °C 

pour Thy-PEG2000-Thy, températures voisines de celles des chaines PEG initiales non greffées 

(24 °C et 38 °C respectivement, Tableau 6). De plus, en microscopie optique polarisée, 

aucune sphérolite caractéristique des thymines cristallines n’est observée au-delà de la fusion 

des chaines PEG (annexe 2).  

 

𝛿 =  
 𝜌

𝑀
  𝐹𝑗  

𝜒 = 0.34 + 
𝑉𝑖

𝑅𝑇
 (𝛿𝑝 − 𝛿𝑖)

2  
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Enfin, la cristallisation des thymines dépend également de leur fraction massique. Pour le 

dérivé monofonctionnel PPG2000-Thy, la fraction massique des thymines est de 7 %, ce qui est 

trop faible pour permettre leur cristallisation au refroidissement. L’endotherme de fusion est 

par ailleurs très faible (45 °C, 4.3 J/g) confirmant la difficulté pour ces unités très « diluées » 

dans la matrice polymère à diffuser et cristalliser. En revanche, leur fraction massique est de 

15 % pour le difonctionnel Thy-PPG2000-Thy, et on observe que leur cristallisation et leur 

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

iii. Effet des thymines sur la cristallisation des chaines PEG 

Comme nous venons de l’expliquer, la différence de polarité entre chaines PEG et unités Thy 

est insuffisante pour permettre la ségrégation/cristallisation de ces dernières. De plus, les 

chaines PEG ayant la capacité de « solvater » les thymines, de nombreuses interactions « de 

solvatation » s’établissent entre PEG et Thy, au détriment des interactions entre chaines 

polymères. Il en résulte que la cristallisation des chaines PEG est perturbée. 

En effet, pour les deux composés greffés Thy, on observe l’absence de cristallisation au 

refroidissement et l’apparition d’une cristallisation froide au chauffage. De plus, les enthalpies 

associées sont fortement abaissées par rapport à celles des chaines PEG non greffées. Cette 

diminution de l’enthalpie de cristallisation est de -66 % pour PEG1000-Thy (120 à 41 J/g) et de 

-34 % pour Thy-PEG2000-Thy (112 à 74 J/g).  

On remarque qu’à fraction massique équivalente d’unités Thy (~ 15 %), la diminution 

d’enthalpies est plus marquée pour le monofonctionnel que pour le difonctionnel. L’impact 

plus limitée sur la chaine PEG2000 peut être due à sa taille mais aussi à sa structure 

(difonctionnelle). En effet, d’une part, les chaines PEG de masse supérieure ou égale à 2000 

g/mol sont connues pour former des structures lamellaires avec des chaines étendues ou 

partiellement repliées.
41

 D’autre part, comme nous l’avons expliqué, les unités thymine 

terminales agissent comme des ancres en bout de chaines et réduisent la mobilité de la chaine 

centrale. Ainsi, elle ne peut adopter toutes les conformations nécessaires à la solvatation des 

thymines (comparables à celles d’un éther-couronne) et ces interactions seraient moindres. 

Les chaines difonctionnelles présentent donc une organisation et une cristallinité que l’on 

n’aurait pas pour les chaines monofonctionnelles de masse molaire moindre.  

Ces résultats indiquent donc clairement que les thymines impactent et réduisent fortement la 

mobilité des chaines PEG (Tg, Tc) ainsi que leur cinétique de cristallisation. Ceci est confirmé 

sur les clichés de microscopie optique polarisée : les cristallites de l’échantillon Thy-PEG2000-

Thy sont plus petits que ceux de la chaine PEG non greffée (Figure 6).  

  

Figure 6 – Clichés de microscopie optique polarisée de H2N-PEG2000-NH2 (gauche) et Thy-PEG2000-Thy (droite), 20 °C.  
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b. Blocs supramoléculaires à extrémité(s) diaminotriazine  

Le bloc DAT-PEG2000-DAT est un solide cassant. Les blocs PPG greffés DAT (mono et 

difonctionnel) ainsi que le bloc PEG1000-DAT sont des liquides visqueux. Les propriétés 

thermiques de ces blocs supramoléculaires ont été étudiées par DSC (Figure 7, valeur en 

ordonnée arbitraire) et sont rassemblées dans le Tableau 9.  

Blocs PPG 

A. PPG2000-DAT 

 

B. DAT-PPG2000-DAT 

 
Blocs PEG 

C. PEG1000-DAT  

 

D. DAT-PEG2000-DAT  

 
Figure 7 – Thermogrammes des Jeffamines® initiales (noir) et des blocs supramoléculaires PPG et PEG greffés DAT 

(rouge), à 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 
supramoléculaires 

Mn
a
 

(g/mol) 
Tg 

(°C) 
Tc  

(°C) 
ΔHc 

(J/g) 
Tf  

(°C) 
ΔHf  

(J/g) 

PPG2000-DAT 2500 -69     

DAT-PPG2000-DAT 2270 -55     

PEG1000-DAT 1020 -44 -22 
67  

(75)
b
 

26 
112 

(126)
b
 

DAT-PEG2000-DAT 2550 - 13 
91 

(100)
b
 

34 
97  

(107)
b
 

a
Masses molaires estimées par RMN 

1
H, 

b
enthalpies rapportées au pourcentage massique de la chaine PEG. 
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i. Effet du greffage de la diaminotriazine sur la Tg des chaines PEG et PPG 

Pour la chaine DAT-PEG2000-DAT, on note que la Tg n’est plus observable. Ceci est 

probablement dû au fait que l’échantillon est trop cristallin, la chaine PEG étant plus longue 

que pour l’échantillon monofonctionnel.  

Pour tous les autres échantillons, comme pour la série Thy, on observe une augmentation de la 

Tg. L’effet d’ancrage est le même : le motif DAT étant, comme le motif Thy, une unité 

polaire, rigide et capable de former des liaisons H et des interactions π, elle diminue la 

mobilité des chaines polymères PPG et PEG. 

ii. Interactions entre unités diaminotriazine et chaines polymères 

De la même façon que pour l’unité Thy, les paramètres d’interactions de Flory sont calculés 

pour un mélange DAT - chaines polymères, considérées comme le solvant (Équation 2). Le 

Tableau 10 rassemble les valeurs de ces paramètres. Le paramètre de solubilité de l’unité 

DAT a précédemment été estimé,
21

 à partir des paramètres de Fedors.
40

       

Tableau 10 – Valeurs moyennes des paramètres de solubilité et de Flory pour PPG, PEG et Thy. 

 V (cm
3
/mol) δ (J

1/2
/cm

3/2
) χ 

PEG 39 20.8  
1.2 

DAT 91.3 28 

PPG 57.6 17.2  
3.1 

DAT 91.3 28 

Les valeurs obtenues sont légèrement supérieures à celles obtenues avec la thymine. L’unité 

DAT est donc moins susceptible d’être solvatée par les chaines PEG (Figure 8), et encore 

moins par les chaines PPG.  

 

Figure 8 – Représentation des interactions de « solvatation » entre unités supramoléculaires et chaines PEG. Les 

interactions Thy/PEG sont prépondérantes.  

iii. Effet des diaminotriazine sur la cristallisation des chaines PEG 

Le greffage des unités DAT aux extrémités des chaines PEG perturbe plus ou moins 

fortement leur cristallinité. Par rapport aux chaines non greffées, on note une diminution des 

enthalpies de cristallisation d’environ -40 % pour PEG1000-DAT (120 à 75 J/g) et d’environ -

10 % pour DAT-PEG2000-DAT (112 à 100 J/g).   

Pour le bloc monofonctionnel PEG1000-DAT, on observe également que la cinétique de 

cristallisation est retardée à -22 °C (-4 °C pour le non greffé). Ce phénomène, observé par 

Cheng et al. pour des PEG1000 mono et difonctionnalisés par des unités U-DPy, s’explique par 

la mobilité réduite des chaines due aux interactions entre motifs supramoléculaires 

<<

Thy/PEGDAT/PEG
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(agrégation, liaisons H)
42

 ainsi qu’à leur effet d’ancrage. Le retard cinétique à la cristallisation 

est beaucoup moins marqué pour DAT-PEG2000-DAT : les chaines PEG supramoléculaires 

cristallisent à 13 °C contre 7 °C pour les chaines non greffées.  

Comme pour la série Thy, alors qu’ils présentent une fraction massique identique d’unités 

DAT (~ 10 %), les propriétés thermiques du bloc difonctionnel sont moins impactées que 

celles du monofonctionnel. Là encore, la chaine PEG est plus longue
41

 mais l’effet d’ancrage 

à ses deux extrémités l’empêche d’adopter les conformations nécessaires à la « solvatation » 

des unités DAT, ce qui perturbe moins sa cristallisation. 

iv. Comparaison de l’impact de Thy et DAT sur la cristallisation des chaines PEG 

L’impact des unités supramoléculaires sur les propriétés thermiques de la chaine PEG est 

d’autant plus marqué que sa fonctionnalité est faible. Ceci traduit la mobilité et l’aptitude de 

la chaine monofonctionnelle à adopter les conformations nécessaires à la solvatation des 

unités Thy ou DAT. Lorsqu’elle est « ancrée » à chacune de ses extrémités, cette possibilité 

est alors grandement réduite : la perturbation de la cristallinité est moindre. 

L’impact est également plus marqué pour la série Thy. Ceci traduit la force des interactions de 

« solvatation » de la chaine PEG, assimilable à un pouvoir de solvatation. L’unité Thy étant 

plus polaire que l’unité DAT, les interactions PEG/Thy seront plus fortes que les interactions 

PEG/DAT. Les perturbations sont donc plus importantes (Tableau 11).  

Tableau 11 – Comparaison des enthalpies de cristallisation des chaines PEG greffées DAT ou Thy. 

Chaine polymère ΔHc
a
 (J/g) 

Diminution de ΔHc
a 

(%) comparé aux 
Jeffamines® 

PEG1000-DAT 75 40 

PEG1000-Thy 41 66 

DAT-PEG2000-DAT 100 10 

Thy-PEG2000-Thy 74 34 

a
Enthalpies rapportées au pourcentage massique de la chaine PEG. 

Conclusion  

Le greffage des unités Thy et DAT impacte les propriétés thermiques des chaines PPG et 

PEG. Parce qu’elles sont polaires, rigides, capables de s’agréger et/ou de cristalliser, les unités 

supramoléculaires ont un effet d’ancrage sur les bouts de chaines qui réduit leur mobilité. Cet 

effet, d’autant plus marqué que les chaines sont courtes ou difonctionnelles, se traduit par une 

augmentation forte de la Tg (anti-plastification) quelle que soit la nature de la chaine.    

Les thymines ont un impact particulièrement notable. Greffées aux chaines PPG par des liens 

amides, elles se ségrégent des chaines polymères et cristallisent en plans (moteur de 

l’organisation mésoscopique lamellaire du matériau).
7
 Avec les chaines PEG, la différence de 

polarité est insuffisante à la ségrégation des thymines. Les interactions Thy/PEG 

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

résulte que les unités Thy ne peuvent cristalliser et, en retour, perturbent fortement la 

cristallisation des chaines PEG. On observe ainsi une cristallisation froide des chaines PEG 

associée à une forte diminution de l’enthalpie de cristallisation. 
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Figure 9 – Représentation des interactions supramoléculaires (Thy/Thy) et de « solvatation » (Thy/PEG).  

Nous allons maintenant étudier la formation et les propriétés physico-chimiques principales 

des copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires.  

II. Formation et caractérisation des copolymères à blocs 

amphiphiles supramoléculaires  

1. Copolymères supramoléculaires – un équilibre délicat 

Les polymères sont généralement immiscibles entre eux, leur entropie de mélange étant trop 

faible pour compenser les pénalités enthalpiques de leur incompatibilité chimique. Dans le cas 

des copolymères à blocs, pour lesquels les blocs incompatibles sont liés les uns aux autres par 

des liaisons covalentes, cette immiscibilité peut conduire à une micro-séparation de phase 

selon la fraction volumique de chaque bloc et le produit χN.
43

 

Pour les copolymères à blocs supramoléculaires, les changements entropiques et enthalpiques 

induits par l’association des unités supramoléculaires aux extrémités des chaines viennent 

compliquer cet équilibre délicat. L’emploi d’unités supramoléculaires hétéro-

complémentaires fonctionnalisées sur les chaines incompatibles est un pré-requis. En effet, 

l’étude théorique, basée sur un modèle en champ moyen, pour des polymères 

supramoléculaires téléchéliques a montré que les unités homo-complémentaires favorisent la 

formation de mélanges biphasiques (séparation de phase macroscopique) tandis que des unités 

hétéro-complémentaires favorisent la formation de mélange monophasiques (polymères 

miscibles ou micro-séparés).
44

 

Ainsi, en utilisant un couple d’unités hétéro-complémentaires, on peut en théorie obtenir des 

copolymères diblocs, triblocs et multiblocs.  

Feng et al. ont développé un modèle pour des copolymères à blocs supramoléculaires 

constitués de deux chaines monofonctionnalisées par des unités hétéro-complémentaires.
45

 A 

partir de celui-ci, un diagramme de phase peut être tracé sous la forme 1/χN en fonction de 

h/χN avec h la diminution d’énergie induite par la formation d’une liaison supramoléculaire. χ 

dépendant de T et h étant proportionnel à 1/T, il apparaît que h/χN est indépendant de la 

température et qu’une augmentation de température résulte en une augmentation 

proportionnelle de 1/χN. 

Pour le dibloc A-supra-B avec des blocs de même taille (NA = NB = N), le diagramme de 

phase de la Figure 10.A est obtenu. Celui-ci traduit l’équilibre entre l’énergie libre 

<<
Thy/Thy

Très faible
Thy/PEG
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d’association, l’incompatibilité chimique des blocs polymères et la perte d’entropie 

translationnelle liée à la formation du copolymère (liaison supramoléculaire). Trois régions 

apparaissent : une avec une macro-séparation de phase, une avec une micro-séparation de 

phase lamellaire et une monophasique désordonnée. Le diagramme suggère que pour obtenir 

la phase lamellaire, l’énergie de liaison H doit être du même ordre de grandeur que χN. En 

d’autres termes, la diminution d’énergie liée à l’association supramoléculaire compense le 

coût énergétique lié à l’incompatibilité des blocs polymères. Plus précisément, la phase 

lamellaire est prédite pour 1/χN < 0,1 et h/χN > 0,5. Ainsi, pour une association 

supramoléculaire de 50 kJ.mol
-1

, il faut une gamme de 10 < χN < 100 et pour une association 

de 20 kJ.mol
-1

 (comme Thy/DAT), la gamme se réduit à 10 < χN < 40. Pour de grandes 

valeurs de N, un système biphasique est attendu. En effet, la fraction d’unités 

supramoléculaires étant faible, peu de diblocs se forment sauf si l’énergie d’association est 

très importante. Pour de faibles valeurs de N, un système monophasique est attendu, le coût 

enthalpique d’immiscibilité étant trop faible. 

Dans le cas de blocs symétriques (NA = NB) et lorsque l’association supramoléculaire 

compense l’incompatibilité des blocs, les morphologies dépendent, comme les copolymères à 

blocs classiques, de la fraction volumique de chaque bloc. Ainsi, pour des fractions 

volumiques identiques (φA = φB), la morphologie est lamellaire, mais pour des fractions 

volumiques différentes, les morphologies cubique face centrée, cylindrique ou encore gyroïde 

bicontinue apparaissent (Figure 10.B). On peut penser que des copolymères 

supramoléculaires diblocs non symétriques conduisent aux mêmes morphologies. 

 

Figure 10 – Diagramme de phase correspondant à l’équilibre thermodynamique pour un copolymère dibloc 

supramoléculaire symétrique (NA = NB = N) avec (A) φA = φB et (B) des fractions volumiques différentes.
45

 

Binder et al. ont étudié l’influence de la constante d’association des unités associatives sur la 

structuration de copolymères à blocs supramoléculaires constitués de poly(éthercétone) (PEK) 

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

(K ~ 10
6
 M

-1
) soit avec le couple thymine/DAT (K ~ 10

3
 M

-1
).

46
 Dans les deux cas, une 

micro-séparation de phase lamellaire est observée. Avec le système Thy/DAT, une macro-

séparation de phase apparaît au-delà de la Tg du PEK (155 °C), alors qu’avec le système acide 

barbiturique/récepteur Hamiltonien, elle n’est observée qu’à partir de 230 °C, bien au-delà de 

la Tg du PEK. Ce résultat illustre l’importance de la constante d’association 
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supramoléculaire : plus elle est élevée, plus la macro-séparation de phase est retardée. De 

plus, cette macro-séparation est irréversible : en refroidissant le mélange reste macro-séparé 

(Figure 11). 

 

Figure 11 –  ffet de la température sur l’auto-assemblage de polymères supramoléculaires P  /P   à unités hétéro-

complémentaires.
46

 

On voit donc que pour limiter la propension des blocs à se macroséparer du fait de leur 

incompatibilité  chimique, il est essentiel que les associations supramoléculaires soient 

suffisamment fortes pour compenser l’incompatibilité des polymères. Si les polymères sont 

hautement incompatibles (ségrégation forte), l’association supramoléculaire doit être d’autant 

plus forte que les blocs sont grands. Si les polymères sont moins incompatibles, l’association 

supramoléculaire peut être plus modérée.  

L’incompatibilité des blocs PEG et PPG peut être estimée par le paramètre de Flory (Équation 

3) où Vi est le volume molaire et δi le paramètre de solubilité de polymère i : 

 

Équation 3 – Paramètre de Flory. 

A température ambiante, on estime le paramètre de Flory pour le système PEG/PPG à χPEG/PPG 

= 0.25, en prenant : VPEG = 39 cm
3
/mol, VPPG = 57.6 cm

3
/mol, δPEG = 20.8 (MPa

½
), δPPG = 

17.2 (MPa
½

).  

On note que le système n’est pas en ségrégation forte (χ < 0.5). Néanmoins, le mélange des 

deux oligomères non fonctionnels PEG1000-NH2 et PPG2000-NH2 présente une macro-

séparation de phase (microscopie optique, Figure 12), ce qui traduit une incompatibilité réelle 

des deux blocs.  

Ainsi, l’interaction Thy/DAT, de force modérée, doit être suffisante pour compenser 

l’incompatibilité des blocs PEG et PPG de nos systèmes, qui sont par ailleurs de petite taille 

(1000 - 2500 g/mol). C’est ce que l’on observe par microscopie optique, par exemple pour le 

copolymère dibloc PEG1000-Thy/DAT-PPG2000, qui présente une phase homogène au-delà de 

la fusion du bloc PEG (Tf = 23 °C), ce qui confirme la miscibilité, voire la micro-séparation, 

des blocs PEG et PPG. 

 

 

 

𝜒 =
(𝑉𝐴𝑉𝐵)

1
2 

𝑅𝑇
 (𝛿𝐴 − 𝛿𝐵)2 
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A. 

 

B.  

 

Figure 12 – Microscopie optique d’un mélange PEG1000-NH2 et PPG2000-NH2 (A) et du copolymère dibloc 1 

supramoléculaires PEG1000-Thy et PPG2000-DAT.    

Dans ce qui suit, par clarté, nous décrivons la formation des copolymères supramoléculaires 

(diblocs, triblocs et multiblocs) et leurs propriétés thermiques. Nous n’avons pas cherché à 

caractériser leurs éventuelles microséparations, mais avons vérifié optiquement l’absence de 

macroséparation de phase des blocs PEG et PPG supramoléculaires. La force de la liaison 

supramoléculaire Thy/DAT sera ensuite étudiée en solvant organique par RMN 
1
H.  

2. Préparation des copolymères par évaporation de solvant  

a. Mode opératoire 

Les copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires sont obtenus par évaporation de 

solvant d’un mélange équimolaire en unités supramoléculaires de différents blocs (solvent 

casting), un procédé décrit par Cortese et al.21
 Cette étape permet de s’assurer de la formation 

des liaisons Thy/DAT. Le choix du solvant obéit à certains critères : il doit être un bon solvant 

des chaines PEG et PPG, mais un mauvais solvant des unités Thy et DAT, forçant ainsi leur 

association. Il en résulte que le solvant doit être aprotique et/ou peu polaire (non compétiteur 

des liaisons hydrogène et favorable à l’association Thy/DAT) et suffisamment volatile pour 

que son évaporation soit aisée et la plus totale possible. Le dichlorométhane (DCM) répond à 

ces critères.    

Les blocs supramoléculaires PEG et PPG sont dissous séparément dans le DCM jusqu’à 

l’obtention de solutions homogènes. Les deux solutions sont ensuite mélangées sous agitation 

magnétique et après homogénéisation, le solvant est évaporé à 100 °C sous cloche à vide 

pendant une nuit.   

b. Types de copolymères obtenus : diblocs, triblocs, multiblocs 

Différents copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires ont ainsi été réalisés : diblocs, 

triblocs et multiblocs. Par la suite, certains seront comparés à des homologues covalents, soit 

commerciaux (Synperonic®) soit synthétisés pour l’étude (dibloc covalent). Les multiblocs 

seront comparés aux systèmes « tout PPG » réalisés et étudiés par Jessalyn Cortese durant sa 

thèse. Nous pourrons évaluer l’effet de l’introduction des blocs PEG en masse et en solution. 

En résumé, 8 copolymères amphiphiles supramoléculaires ont été réalisés (Tableau 12).  
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Tableau 12 – Copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires réalisés (mélanges équimolaires en fonctions). 

Diblocs Triblocs Multiblocs 

PPG2000-DAT +  
PEG1000- Thy 

PPG2000-DAT + Thy- PEG2000-Thy 
DAT-PPG2000-DAT +  

Thy- PEG2000-Thy 

PPG2000-Thy +  
PEG1000-DAT 

PPG2000-Thy + DAT- PEG2000-DAT 
DAT- PEG2000-DAT +  

Thy- PPG2000-Thy 

 PEG1000-DAT + Thy-PPG2000-Thy  

 PEG1000-Thy + DAT- PPG2000-DAT  

3. Propriétés thermiques des copolymères à blocs supramoléculaires 

Après avoir étudié les blocs supramoléculaires PEG et PPG greffés Thy et DAT, nous nous 

intéressons aux copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires réalisés. Nous souhaitons 

notamment observer l’influence de la paire sélective non cristallisable Thy/DAT sur les 

propriétés thermiques selon l’architecture des copolymères (nombre et taille des blocs, rapport 

PEG/PPG, position relative des unités Thy et DAT sur les chaines polymères). 

Dans la suite de cette section, les masses molaires sont théoriques et les enthalpies discutées 

sont celles ramenées à la fraction massique de chaine PEG dans le copolymère. 

a. Copolymères diblocs supramoléculaires 

Les copolymères diblocs sont équimolaires en fonction Thy et DAT. Le rapport massique des 

blocs PEG et PPG est 30/70 environ. La fraction massique d’unités supramoléculaires dans 

ces copolymères est de 8 %. Les deux copolymères étudiés sont les suivants : 

o Dibloc 1 : PEG1000-Thy + PPG2000-DAT 

o Dibloc 2 : PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 

Par microscopie optique, on observe que les mélanges sont homogènes au-delà de la fusion du 

bloc PEG, indiquant que la liaison Thy/DAT est bien formée (dibloc 1, Figure 12.B).  

Leurs thermogrammes sont présentés Figure 13 et Figure 14, et leurs données thermiques 

rassemblées dans le Tableau 13. 

Tableau 13 – Données thermiques des diblocs supramoléculaires 1 et 2 mesurées par DSC (10 °C/min).                                                    

Diblocs 
supramoléculaires 

Mn
a
  

(g/mol) 

Tg 

(°C) 

Tc 

(°C) 

ΔHc 

(J/g) 

Tf 

(°C) 

ΔHf  

(J/g) 

Dibloc 1 

PEG1000-Thy + 

PPG2000-DAT 

3600 -68 -21 
19 

(76)
a
 

20 
19 

(76)
a
 

Dibloc 2  

PPG2000-Thy + 

PEG1000-DAT  

3600 -68 -32 
24  

(96)
a
 

24 
21  

(84)
a
 

a 
Enthalpies rapportées au pourcentage massique de la chaine PEG. 
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Figure 13 – Thermogrammes du dibloc 1 (bleu) et des blocs PPG2000-DAT (noir) et PEG1000-Thy (rouge) hors mélange 

(10 °C/min, exo down). Valeur en ordonnée arbitraire. 

 

Figure 14 – Thermogrammes du dibloc 2 (bleu) et des blocs PEG1000-DAT (et PPG2000-Thy hors mélange (10 °C/min, 

exo down). Valeur en ordonnée arbitraire. 

Les deux diblocs présentent des thermogrammes similaires avec une Tg unique, un exotherme 

de cristallisation froide et un endotherme de fusion.  

La Tg des diblocs 1 et 2 (-68 °C) correspond à celle du bloc PPG2000, sa valeur étant 

comparable à celle des blocs PPG2000-Thy et PPG2000-DAT hors mélange (-67 °C et -69 °C 

respectivement). Ce résultat indique que le bloc PEG1000 attaché par l’interaction Thy/DAT ne 

renforce pas l’effet d’ancrage sur le bloc PPG2000. La Tg du bloc PEG1000 n’est pas observée 

clairement ici (-58 °C pour PEG1000-Thy et -44 °C pour PEG1000-DAT, hors mélange), sa 

proportion massique dans le copolymère étant plus faible que celle de PPG (30/70) la rendant 

plus difficilement détectable. 
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Pour le dibloc 2, on n’observe plus le léger endotherme de fusion associé aux thymines 

cristallisées (visible à 45 °C pour le bloc PPG2000-Thy, Figure 14) ce qui indique que 

l’interaction Thy/DAT, sélective et plus forte, est formée.  

Les pics de cristallisation et de fusion observés sur les deux thermogrammes sont associés au 

bloc PEG1000, les températures de fusion des dibloc 1 et 2 (Tf = 20 °C et Tf = 24 °C 

respectivement) étant comparables à celles des blocs hors mélange PEG1000-Thy (Tf = 23 °C) 

et PEG1000-DAT (Tf = 26 °C). 

On observe cependant que les températures de cristallisation et les enthalpies associées 

évoluent différemment selon la nature de l’unité supramoléculaire greffée sur le bloc PEG1000.  

Ainsi, pour le dibloc 1 (contenant le bloc PEG1000-Thy), la cristallisation froide se fait plus 

tardivement : Tc augmente de + 14 °C (-35 °C seul vs -21 °C dibloc). De plus, l’enthalpie de 

cristallisation associée augmente de + 85 % (41 J/g seul vs 76 J/g dibloc) : les chaines 

PEG1000-Thy ont donc récupéré de leur cristallinité dans le dibloc 1, comparé au bloc seul. 

Ainsi, le bloc PPG2000-DAT introduit des interactions supramoléculaires sélectives Thy/DAT, 

beaucoup plus fortes que les interactions Thy/Thy et permet de limiter les interactions 

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

n’interagissent pas (ou peu) avec les chaines PEG qui peuvent alors mieux cristalliser. La 

compétition entres les différentes interactions Thy/Thy, Thy/PEG et Thy/DAT est 

schématisée Figure 15.  

 

Figure 15 – Représentation schématique des interactions qui s’établissent dans le dibloc 1 (PEG : bleu, PPG : rose).  

Pour le dibloc 2 (contenant le bloc PEG1000-DAT), la cristallisation se fait également plus 

tardivement : on passe d’une cristallisation classique pour le bloc seul (-22 °C) à une 

cristallisation froide pour le dibloc (-32 °C). L’enthalpie augmente également, mais seulement 

de + 28 % avec l’introduction du bloc PPG2000-Thy, et donc des interactions Thy/DAT (75 J/g 

seul vs 96 J/g dibloc). On explique ceci comme suit.  

Pour le bloc PEG1000-DAT seul, la cristallinité des chaines PEG est optimale car les 

interactions DAT/PEG sont faibles et peu nombreuses, l’unité DAT n’étant que légèrement 

polaire. L’ajout du bloc PPG2000-Thy introduit non seulement des interactions Thy/DAT, 

fortes et sélectives, mais également des interactions de « solvatation » Thy/PEG, plus fortes 

que les interactions de « solvatation » DAT/PEG (Figure 16). Ces dernières contribuent à 

limiter l’augmentation de la cristallinité des chaines PEG dans le copolymère.  

<< <<

Thy/Thy
Très faible

Thy/PEG Thy/DAT
Dibloc 1



Chapitre 2 : Copolymères amphiphiles supramoléculaires à blocs PEG et PPG  

87 

 

 

Figure 16 – Représentation des interactions se produisant dans le dibloc 2 (PEG : tracé bleu, PPG : tracé rose).  

En résumé, la cinétique de cristallisation des blocs PEG1000 est ralentie pour les diblocs 

supramoléculaires, leur mobilité étant réduite par rapport aux blocs PEG1000 seuls. De plus, 

dans les copolymères, de nouvelles interactions apparaissent et sont en compétition :  

supramoléculaire Thy/DAT et de « solvatation » Thy/PEG et DAT/PEG. Selon qu’elles se 

manifestent ou non, elles modifient la cristallinité des chaines PEG : les interactions Thy/PEG 

ont un effet négatif (augmentation moindre de la cristallinité) tandis que les interactions 

DAT/PEG ont un effet positif (augmentation plus marquée de la cristallinité).  

b. Copolymères multiblocs supramoléculaires 

Les copolymères multiblocs sont équimolaires en fonction Thy et DAT. Le rapport massique 

des blocs PEG et PPG est d’environ 50/50. La fraction massique d’unités supramoléculaires 

dans les copolymères est de 12%. Les deux copolymères étudiés sont les suivants : 

o Multibloc 1 : Thy-PEG2000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 

o Multibloc 2 : Thy-PPG2000-Thy + DAT-PEG2000-DAT 

Leurs thermogrammes sont présentés Figure 17 et Figure 18, et leurs données thermiques 

rassemblées dans le Tableau 14. 

Tableau 14 – Données thermiques des multiblocs supramoléculaires 1 et 2 mesurées par DSC (10 °C/min).  

Multiblocs 

supramoléculaires 

Mn   

(g/mol) 

Tg  

(°C) 

Tc 

(°C) 

ΔHc 

(J/g) 

Tf 

(°C) 
ΔHf (J/g) 

Multibloc 1 

Thy-PEG2000-Thy + 

DAT-PPG2000-DAT 

4890 -55 -9 
42 

(91)a 
28 

51 
(111)a 

Multibloc 2 

Thy-PPG2000-Thy + 

DAT-PEG2000-DAT 

4890 -58 -3 
51 

(113)a 
33 

54 
(120)a 

a
Enthalpies rapportées au pourcentage massique de la chaine PEG. 

<<<<

DAT/Thy
Dibloc 2

DAT/PEG
Très faible

Thy/PEG
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Figure 17 – Thermogrammes du multibloc 1 (bleu) et des blocs DAT-PPG2000-DAT (noir) et Thy-PEG2000-Thy (rouge) 

hors mélange (10 °C/min, exo down). Valeur en ordonnée arbitraire. 

 

Figure 18 – Thermogrammes du multibloc 2 (tracé bleu) et des blocs DAT-PEG2000-DAT et Thy-PPG2000-Thy hors 

mélange (10 °C/min, exo down). Valeur en ordonnée arbitraire. 

Les deux multiblocs présentent une Tg unique, un exotherme de cristallisation et un 

endotherme de fusion. On note que pour le multibloc 1 (contenant le bloc Thy-PEG2000-Thy), 

il s’agit d’une cristallisation froide. Sur le thermogramme du multibloc 2, l’absence du pic de 

fusion associé aux thymines cristallisées (visible pour Thy-PPG2000-Thy, à 79 °C, Figure 18) 

atteste de la formation des interactions supramoléculaires Thy/DAT. 

Les Tg des deux multiblocs sont comparables à celles des blocs PPG2000 et PEG2000 

supramoléculaires hors mélange (ex : -55 °C pour le multibloc 1, -55 °C pour DAT-PPG2000-

DAT, -51 °C pour Thy-PEG2000-Thy). Les associations Thy/DAT ne perturbent donc pas 

davantage la mobilité des chaines. 
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Les pics de cristallisation et de fusion sont associés au bloc PEG2000 difonctionnel. Les 

températures de fusion, 28 °C pour le multibloc 1 et 33 °C pour le multibloc 2, sont 

comparables à celles des blocs Thy-PEG2000-Thy et DAT-PEG2000-DAT hors mélange 

respectivement (30 °C et 34 °C). Cependant, les enthalpies de fusion sont supérieures 

d’environ + 13 % pour les deux multiblocs, indiquant une cristallinité plus importante des 

chaines PEG2000 : 98 J/g pour Thy-PEG2000-Thy seul vs 111 J/g pour le multibloc 1 et 107 J/g 

pour DAT-PEG2000-DAT seul vs 120 J/g pour le multibloc 2.  

La cristallisation froide du bloc Thy-PEG2000-Thy du multibloc 1 intervient plus tardivement 

que hors mélange (-9 °C vs -25 °C hors mélange), ce qui indique que la mobilité des blocs 

PEG2000 est restaurée à une plus haute température, et l’enthalpie associée est supérieure de + 

23 % (74 J/g seul vs 91 J/g multibloc). De même, la cristallisation classique du bloc DAT-

PEG2000-DAT, présent dans le multibloc 2, intervient plus tardivement que hors mélange (-3 

°C vs 13 °C hors mélange) avec une enthalpie associée supérieure seulement de + 13 %, à 

cause des interactions Thy/PEG introduite, comme vu et expliqué pour le dibloc 2 (100 J/g 

seul vs 113 J/g multibloc).  

Ces résultats démontrent une meilleure cristallinité des chaines PEG2000 dans les multiblocs 

plutôt que hors mélange. Comme pour les diblocs, les interactions Thy/DAT, fortes et 

sélectives, limitent les interactions Thy/PEG qui nuisent à la cristallinité des blocs PEG. En 

outre, pour les multiblocs, les associations Thy/DAT induisent potentiellement une séparation 

de phase des blocs PPG peu polaires et PEG polaires (organisée ou non). La formation des 

interactions Thy/DAT est alors limitée par la diffusion des unités au sein du matériau, et par 

conséquent par la diffusion des blocs PEG et PPG dans le fondu, ici nécessairement ralentie 

par la polarité différente des domaines. Cette possible séparation de phase pourrait alors 

expliquer le retard à la cristallisation (diffusion) et la plus grande cristallinité des blocs PEG.  

c. Copolymères triblocs supramoléculaires 

Les copolymères triblocs sont équimolaires en fonction Thy et DAT. Le rapport massique des 

blocs PEG et PPG est d’environ 30/70 pour les triblocs à bloc central PEG (1 et 2) et environ 

50/50 pour les triblocs à bloc central PPG (3 et 4). La fraction massique d’unités 

supramoléculaires dans les copolymères est de 6 % et 11 % respectivement. Les quatre 

copolymères étudiés sont les suivants : 

o Tribloc 1 : Thy-PEG2000-Thy + PPG2000-DAT 

o Tribloc 2 : DAT-PEG2000-DAT + PPG2000-Thy 

o Tribloc 3 : Thy-PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 

o Tribloc 4 : DAT-PPG2000-DAT + PEG1000-Thy  

Par microscopie optique, on observe que les mélanges sont homogènes au-delà de la fusion 

des blocs PEG, indiquant que les liaisons Thy/DAT sont bien formées (Tribloc 1, annexe 2).  

Leurs thermogrammes sont présentés sur la Figure 19 (bloc central PEG2000) et la Figure 22  

(bloc central PPG2000) et leurs données thermiques rassemblées dans le Tableau 15 et le 

Tableau 16 respectivement. 
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i. Triblocs supramoléculaires à bloc central PEG2000 - 1 et 2 

Bloc central PEG2000 

 A. 

 

B.

 
Figure 19 – Thermogrammes des triblocs supramoléculaires 1 (A) et 2 (B) (bleu), et du bloc central (rouge) et des 

blocs extérieurs (noir) hors mélange (10 °C/min, exo down). Valeur en ordonnée arbitraire. 

Tableau 15 – Données thermiques des triblocs supramoléculaires 1 et 2 mesurées par DSC.  

Triblocs 

supramoléculaires 

Mn   

(g/mol) 

Tg  

(°C) 

Tc 

(°C) 

ΔHc 

(J/g) 

Tf  

(°C) 

ΔHf 

(J/g) 

Bloc central PEG2000 

Tribloc 1 

Thy-PEG2000-Thy + 

PPG2000-DAT 

7650 -68 -21 
25 

(86)
a
 

26 
33 

(114)
a
 

Tribloc 2 

DAT-PEG2000-DAT + 

PPG2000-Thy 

7650 -69 -12 
31 

(107)
a
 

30 
35 

(121)
a
 

a
Enthalpie rapportées au pourcentage massique de la chaine PEG. 

Les deux triblocs présentent une Tg unique, un exotherme de cristallisation froide et un 

endotherme de fusion. L’absence du pic de fusion associé aux thymines cristallisées (observé 

à 45 °C pour PPG2000-Thy, Figure 19) sur le thermogramme du tribloc 2 atteste de la 

formation des interactions supramoléculaires Thy/DAT. 

La Tg des deux triblocs (~ -68 °C) correspond à celle des blocs extérieurs supramoléculaires 

PPG2000 monofonctionnels, comparable aux valeurs mesurées pour les blocs PPG2000-Thy et 

PPG2000-DAT hors mélange (-67 °C et -69 °C respectivement). La Tg du bloc central 

difonctionnel PEG2000 n’est pas observée clairement (~ -50 °C pour Thy-PEG2000-Thy, hors 

mélange), sa proportion massique dans le copolymère étant plus faible que celle de PPG 

(30/70) et la rendant plus difficilement détectable. 

Les pics de cristallisation et de fusion des deux triblocs sont associés au bloc central PEG2000 

difonctionnel. Les températures de fusion (autour de 30 °C) sont comparables à celles des 

blocs Thy-PEG2000-Thy et DAT-PEG2000-DAT hors mélange (30 °C et 34 °C respectivement). 

De la même façon que pour les multiblocs, la cristallinité des blocs PEG dans les triblocs 1 et 
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2 est améliorée : les enthalpies de fusion augmentent de façon similaire, + 16 % (98 J/g Thy-

PEG2000-Thy seul vs 114 J/g tribloc 1) et + 13 % (107 J/g DAT-PEG2000-DAT seul vs 121 J/g 

dans le tribloc 2).  

La température de cristallisation froide du bloc Thy-PEG2000-Thy du tribloc 1 est similaire à 

celle du bloc hors mélange (-21 °C vs -25 °C hors mélange) mais inférieure à celle du 

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

multibloc 1. L’enthalpie de cristallisation associée (86 J/g, tribloc 1) est similaire à celle 

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

91 J/g multibloc 1). Comme évoqué pour les diblocs et les multiblocs, cette amélioration de la 

cristallinité du bloc PEG est dû à l’introduction des interactions Thy/DAT, compétitrices des 

interactions Thy/PEG néfastes à la cristallisation des blocs PEG.  

Le fait que la cristallisation froide du bloc central Thy-PEG2000-Thy se produise plus tôt dans 

le tribloc 1 que dans le multibloc 1 suggère une plus grande mobilité. Comme pour les 

multiblocs, les interactions Thy/DAT induisent une potentielle séparation de phase des blocs 

PEG/PPG et, par conséquent, la nécessité pour les unités supramoléculaires de diffuser au sein 

de domaines de polarité différente. Cependant, les blocs extérieurs n’étant liés que par une 

seule extrémité, ils permettent une diffusion plus rapide. 

La différence de comportement du bloc Thy-PEG2000-Thy seul ou dans un copolymère est 

résumée Figure 20. 

 

Figure 20 – Représentation schématique de Thy-PEG2000-Thy, du tribloc 1 et du multibloc 1. Comparaison de leurs 

données thermiques de cristallisation : de gauche à droite, cinétique plus lente mais cristallinité renforcée. 

Dans le tribloc 2, le bloc DAT-PEG2000-DAT cristallise au chauffage (cristallisation froide à -

12 °C) alors qu’il cristallise au refroidissement dans le multibloc 2 (-3 °C) ou quand il est 

seul (13 °C). Sa cinétique de cristallisation dans le tribloc 2 est donc ralentie mais l’enthalpie 

de cristallisation associée (107 J/g, tribloc 2) est similaire (100 J/g, bloc seul et 113 J/g, 

multibloc 2).  

Comme pour le dibloc 2 et le multibloc 2, l’amélioration de la cristallinité du bloc central 

DAT-PEG2000-DAT est moins marquée que pour les copolymères à bloc PEG greffés Thy. Là 

encore, les blocs PEG greffés DAT ayant de base une cristallinité optimale, l’introduction des 

unités Thy, et par conséquent d’interactions Thy/PEG, est néfaste.  

Contrairement aux tribloc et multibloc 1, copolymères à bloc central Thy-PEG2000-Thy, la 

mobilité du bloc DAT-PEG2000-DAT est plus faible dans le tribloc 2 que dans le multibloc 2 

(Figure 21). Ce résultat peut s’expliquer également par l’introduction des interactions de 

Thy-PEG2000-Thy
Tc = -25 °C
ΔHc = 74 J/g

Cristallisation froide du bloc Thy-PEG2000-Thy plus tardive et cristallinité améliorée

Tribloc 1
Tc = -21 °C
ΔHc = 86 J/g

Multibloc 1
Tc = -9 °C

ΔHc = 91 J/g
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« solvatation » Thy/PEG qui ralentissent la diffusion des unités et des chaines PEG dans le 

fondu. Ce phénomène serait moindre dans le multibloc 2 car les blocs « ancrés » à leurs deux 

extrémités interagissent moins ensemble (conformations limitées). Il y a donc moins 

d’interactions Thy/PEG et la chaine est plus mobile. 

La différence de comportement du bloc DAT-PEG2000-DAT seul ou dans un copolymère est 

résumée Figure 21. 

 

Figure 21 – Représentation schématique de DAT-PEG2000-DAT, du multibloc 2 et du tribloc 2. Comparaison de leurs 

données thermiques de cristallisation. De gauche à droite : cinétique plus lente mais cristallinité stable.  

ii. Triblocs supramoléculaire à bloc central PPG2000 - 3 et 4 

Bloc central PPG2000 

 A.   

 

B.

 
Figure 22 – Thermogrammes des triblocs supramoléculaires 3 (A) et 4 (B) (bleu), du bloc central (noir) et des blocs 

extérieurs (rouge) hors mélange (10 °C/min, exo down). Valeur en ordonnée arbitraire. 

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

Triblocs  
supramoléculaires 

Mn   
(g/mol) 

Tg  
(°C) 

Tc 

(°C) 
ΔHc 

(J/g) 
Tf  

(°C) 
ΔHf 

(J/g) 

Bloc central PPG2000 

Tribloc 3 

Thy-PPG2000-Thy + 
PEG1000-DAT  

4440 -61 -17 
34 

(83)a 
24 

33 
(81)a 

Tribloc 4 

DAT-PPG2000-DAT + 
PEG1000-Thy  

4440 -61 -16 39 (95)a 20 
40 

(98)a 

a
Enthalpies rapportées au pourcentage massique de la chaine PEG. 

Tribloc 2
Tc = -12 °C

ΔHc = 107 J/g

Multibloc 2
Tc = -3 °C

ΔHc = 113 J/g

DAT-PEG2000-DAT
Tc = 13 °C

ΔHc = 100 J/g

Cristallisation classique Cristallisation froide

Cristallisation du bloc DAT-PEG2000-DAT plus tardive
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Les deux triblocs présentent une Tg unique, un exotherme de cristallisation froide et un 

endotherme de fusion. L’absence du pic de fusion associé aux thymines cristallisées (visible 

pour Thy-PPG2000-Thy à 79 °C, Figure 22) sur le thermogramme du tribloc 3 atteste de la 

formation des interactions supramoléculaires Thy/DAT. 

La Tg (-61 °C) est dans la même gamme que celle des blocs centraux Thy-PPG2000-Thy et 

DAT-PPG2000-DAT hors mélange (-64 °C et -55 °C respectivement) et des blocs externes 

PEG1000-DAT et PEG1000-Thy (-44 et -58 °C hors mélange). Il est difficile de faire une 

attribution plus précise.  

Les pics de cristallisation et de fusion des deux triblocs sont associés aux blocs externes 

PEG1000. Les températures de fusion (~ 20 °C) sont légèrement inférieures à celles des blocs 

hors mélange (DAT : 26 °C et Thy : 23 °C) avec une enthalpie de fusion diminuée de - 36% 

pour le tribloc 3 (126 J/g PEG1000-DAT seul vs 81 J/g tribloc 3) mais augmentée de + 14 % 

pour le tribloc 4 (86 J/g PEG1000-Thy seul vs 98 J/g tribloc 4). 

Ce phénomène s’observe également pour les températures et enthalpies de cristallisation. Pour 

les blocs externes PEG1000-DAT (tribloc 3), on observe désormais une cristallisation froide (-

17 °C) et une augmentation de l’enthalpie de + 11 % (75 J/g PEG1000-DAT seul vs 83 J/g 

tribloc 3). Pour les blocs externes PEG1000-Thy (tribloc 4), la cristallisation froide est plus 

tardive (-16 °C vs -35 °C) avec une très forte augmentation de l’enthalpie associée de +132% 

(41 J/g PEG1000-Thy seul vs 95 J/g tribloc 4).  

Pour le tribloc 4, comme observé pour les copolymères supramoléculaires contenant un bloc 

PEG greffé Thy (dibloc 1, multibloc 1, tribloc 1), l’ajout d’un bloc PPG greffé DAT 

introduit des interactions Thy/DAT compétitrices des interactions de « solvatation » 

Thy/PEG : la cristallinité des blocs PEG est améliorée.  

Pour le tribloc 3, comme observé pour les copolymères contenant un bloc PEG greffé DAT 

(dibloc 2, multibloc 2, tribloc 2), la cristallinité des blocs PEG déjà optimale est impactée par 

l’introduction des unités thymines. De nouvelles interactions Thy/PEG s’établissent et 

entrainent une augmentation moindre de la cristallinité des blocs PEG. 

Conclusion  

L’étude des blocs supramoléculaires hors mélange nous apprend que le greffage des unités 

supramoléculaires aux extrémités des chaines PEG et PPG réduit leur mobilité, ce qui se 

traduit par une augmentation de la Tg. Cet effet d’ancrage est attribué à la rigidité des motifs, 

leur aptitude à s’agréger et à former des liaisons hydrogène. Toutefois, l’étude des 

copolymères supramoléculaires nous montre que la force de la liaison supramoléculaire n’a 

que peu d’incidence sur cet effet d’ancrage : la Tg des blocs PPG (seule détectable sur les 

thermogrammes) reste similaire que la liaison soit faible (DAT/DAT, Thy/Thy) ou forte 

(Thy/DAT).  

Le véritable impact concerne la cristallisation des blocs PEG. Comme nous l’avons montré  

pour les blocs hors mélange, la chaine PEG peut interagir (« solvater ») les unités thymines 

très polaires, et dans une moindre mesure, les unités DAT (moins polaires). Dans les 
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copolymères à blocs, il y a alors compétition entre l’interaction supramoléculaire Thy/DAT et 

la « solvatation » Thy/PEG. La première étant directionnelle, sélective et forte, est 

prépondérante. Ainsi, tous les copolymères construits à partir d’un bloc PEG greffé Thy 

(mono ou difonctionnel) auront une meilleure cristallinité que le bloc seul correspondant hors 

mélange. Les copolymères construits à partir d’un bloc PEG greffé DAT auront également 

une cristallinité améliorée, mais dans une moindre mesure.    

En DSC, la formation des liaisons Thy/DAT entre blocs est démontrée par la disparation des 

pics de fusion/cristallisation des thymines cristallisées à haute température. En microscopie 

optique, on observe également que tous les mélanges supramoléculaires sont homogènes, 

même après la fusion des blocs PEG, alors qu’un mélange non fonctionnel est macro-séparé 

quelle que soit la température.  

La compétition entre interactions Thy/DAT et Thy/PEG se manifeste en masse par la 

variation de cristallinité des blocs PEG. Les liaisons Thy/DAT, proportionnellement moins 

nombreuses que les liaisons Thy/PEG dans les copolymères, sont donc particulièrement 

fortes. Nous cherchons maintenant à caractériser la force des liaisons Thy/DAT en solution, 

par la mesure des constantes d’association KThy/DAT pour les copolymères supramoléculaires 

en solution par RMN 
1
H. 

III. Caractérisation de l’association Thy/DAT : effet du solvant 

De nombreuses études ont été réalisées sur les polymères supramoléculaires en solution.
47–49

 

Leur association est influencée par des paramètres thermodynamiques (constante 

d’association K) et cinétiques (temps de vie de l’association τ) (Figure 23). L’association 

entre deux unités supramoléculaires est donc un équilibre dynamique, non figé, entre la forme 

associée AB et les formes libres A et B.  

Il a été montré que la nature du solvant peut grandement influencer la force des interactions 

supramoléculaires.
50

 C’est le cas des polymères greffés avec les unités Thy/DAT utilisées 

dans notre étude. En effet, Cortese et al. ont démontré l’impact du solvant sur un système 

supramoléculaire constitué de chaines PPG, hétéro ou homo difonctionnalisées par des unités 

Thy et DAT (Figure 24), par RMN 
1
H et des mesures de viscosités.

25
  

 
 

 

Figure 23 – Association entre deux unités supramoléculaires A et B, formant un complexe AB, avec KAB la constante 

d’équilibre de l’association AB, k1 la constante de vitesse d’association, k-1 la constante de vitesse de dissociation, 

[AB] la concentration du complexe AB, [A] la concentration de l’unité A libre, et [B] la concentration de l’unité B 

libre. 
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Figure 24 – Polymères PPG supramoléculaires difonctionnels étudiés par Cortese et al.25  

Les solvants protiques et/ou polaires comme le DMSO sont des solvants dissociants, c'est-à-

dire compétiteurs des liaisons hydrogène entre les unités associatives Thy/DAT. Le DMSO 

solubilise préférentiellement les unités supramoléculaires, polaires, mais pas ou peu les 

chaines PPG peu polaires. Il en résulte que les polymères forment des micelles avec les unités 

supramoléculaires à l’extérieur et les chaines PPG à l’intérieur. Au contraire, dans des 

solvants peu polaires comme le toluène, seules les chaines PPG sont en bon solvant. Dans ce 

cas, les unités supramoléculaires s’associent fortement au cœur de micelles formées de 

chaines PPG à l’extérieur, et la constante d’association Thy/DAT ne dépend pas de la 

concentration. Enfin, dans le chloroforme, solvant aprotique mais non sélectif, bon solvant 

des chaines PPG et des motifs Thy et DAT, les polymères difonctionnels s’associent et 

forment des chaines dont la taille dépend de la concentration, la constante d’association est 

donc variable. Ainsi, pour optimiser l’association Thy/DAT, il est essentiel d’utiliser un 

solvant apolaire, mauvais solvant des unités supramoléculaires et non compétiteur des liaisons 

hydrogène (aprotique). 

On a cherché à déterminer les constantes d’association des copolymères supramoléculaires en 

fonction de la nature du solvant et de la température. Leur analyse thermique (DSC) nous a 

appris que le nombre de blocs (di-, tri- et multiblocs), leur nature chimique (rapport 

PEG/PPG) ainsi que la nature des motifs supramoléculaires qu’ils portent (Thy ou DAT) 

avaient un fort impact sur la cristallinité des blocs PEG. En effet, celle-ci dépend de la 

compétition entre les interactions Thy/DAT et les interactions de « solvatation » Thy/PEG (et 

dans une moindre mesure DAT/PEG). Le bloc PEG peut alors être vu comme un compétiteur 

des liaisons hydrogène puisqu’il empêche les unités supramoléculaires de s’associer. Il 

semble donc probable que dans un même solvant, les constantes d’association dépendront de 

la structure et de la composition du copolymère étudié, selon que la solvatation de la chaine 

PEG est plus ou moins effective.   

1. Analyses préalables des blocs supramoléculaires  

Les blocs supramoléculaires hors mélange - PEG et PPG, mono et difonctionnels – sont 

analysés préalablement. On s’intéresse aux déplacements chimiques des protons des unités 

supramoléculaires impliqués dans les auto-associations : le proton imino de la thymine, NHThy 
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(D), dans l’association Thy/Thy ; et les protons des amines des diaminotriazines, NH2 DAT (A, 

B), dans l’association DAT/DAT (Figure 25).  

 

Figure 25 – Association complémentaire Thy/DAT, et auto-associations Thy/Thy, DAT/DAT.  

L’étude est conduite dans le DMSO-d6, CDCl3 et le toluène-d8 (concentration de 0.07 g/cm
3
). 

Les déplacements chimiques des protons imino (D) et amino (A, B) sont reportés dans le 

Tableau 17. 

Tableau 17 – Déplacements chimiques des protons imino NHThy (D) et amino NH2 DAT (A, B) pour différentes solutions 

de blocs hors mélange, à 0.07 g/cm3. 

Bloc 

supramoléculaire 
DMSO-d6  CDCl3 Toluène-d8  

                            δNH Thy (D) (ppm) 

PPG2000-Thy  11.2 9 10 

Thy-PPG2000-Thy 11.2 9.2 10.2 

PEG1000-Thy 11.2 9 10.2 

Thy-PEG2000-Thy 11.2 9 10.2 

                            δNH2 DAT (A,B) (ppm) 

PPG2000-DAT 6.1 4.9 5.9 

DAT-PPG2000-DAT 5.9 5.1 6 

PEG1000-DAT 6.1 5 6 

DAT-PEG2000-DAT 6.0 5 6.1 

Les déplacements chimiques des NHThy (D) et NH2 DAT (A, B) des PPG2000 difonctionnels sont 

identiques à ceux relevés par Cortese et al.25
 On observe ici que, pour un solvant donné, ces 

déplacements chimiques n’évoluent ni avec la nature chimique ni avec la fonctionnalité de la 

chaine.  

2. Détermination de la constante d’association KThy-DAT par titration 

Les constantes d’association des polymères supramoléculaires peuvent être déterminées par 

titration RMN 
1
H, en supposant que le mécanisme d’association est isodesmique

51,52
 et que les 
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valeurs des constantes sont inférieures à 10
4 

ou 10
5
 L/mol.

51
 En effet, les déplacements 

chimiques des protons des unités Thy et DAT impliqués dans les liaisons hydrogène (D et A, 

B, Figure 25) varient de façon notable selon que les unités sont libres, auto ou hétéro-

associées. Ces déplacements chimiques reflètent la force de l’association Thy/DAT : plus ils 

sont déblindés, plus l’équilibre supramoléculaire est déplacé vers sa forme associée Thy/DAT, 

et par conséquent, plus la constante d’association KThy-DAT est forte (Figure 26, pour le 

mélange équimolaire PPG2000-DAT+PEG1000-Thy, dibloc 1). On notera par ailleurs que le 

temps de vie des espèces libres et associées étant plus court que le temps d’acquisition de la 

RMN, les déplacements chimiques observés sont une moyenne des déplacements chimiques 

de chacune des espèces. Les constantes d’auto-associations (KThy-Thy et KDAT-DAT) et d’hétéro-

association Thy/DAT (KThy-DAT) dans le DMSO-d6 et dans le CDCl3 sont calculées à partir des 

déplacements chimiques de NHThy (D) en fonction de la concentration de chaque espèce. Les 

courbes de titrages obtenues sont fittées par la méthode des moindres carrés à l’aide du 

programme EQNMR.
53

 Les détails de cette procédure sont disponibles en annexe 3.  

La détermination des constantes d’association dans le toluène-d8 sera abordée plus loin, les 

valeurs attendues étant supérieures à 10
4
 L/mol et ne pouvant être mesurées que par des 

expériences en température.
25

  

 

Figure 26 – RMN 1H (CDCl3, 25 °C) à 0.13 g/cm3 de : a) PPG2000-DAT, b) PEG1000-Thy, c) dibloc 1, formé au préalable. 

Une correspondance est donnée entre les concentrations en g/cm
3
 et celles en mol/L en 

annexe 2.  

a. Copolymères supramoléculaires en solvant polaire (DMSO-d6) 

Les expériences sont conduites à 25 °C dans le DMSO-d6. Une solution de PEG1000-Thy à 

0.12
 
mol/L est titrée par des solutions de concentrations croissantes de PPG2000-DAT (système 

dibloc 1). Les mêmes expériences sont reproduites pour le titrage d’une solution de PPG2000-

Thy à 0.12 mol/L par des solutions de PEG1000-DAT (système dibloc 2).   
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Les déplacements chimiques du proton imino NHThy (D) sont reportés en fonction de la 

concentration en titrant, PPG2000-DAT ou PEG1000-DAT. Les résultats expérimentaux et le fit 

réalisé avec EQNMR sont reportés Figure 27 et Figure 29. Le fit se fait par ajustement des 

déplacements chimiques du proton imino NHThy (D) complètement libre et complètement 

associé. 

Les constantes d’associations KThy/DAT obtenues pour les deux diblocs sont identiques à celle 

mesurée pour le système « tout PPG » de Cortese dans le même solvant
25

 : 1.3 L/mol. Cette 

faible valeur reflète la solvatation des unités Thy et DAT polaires par le solvant polaire et 

aprotique (constante diélectrique ƐDMSO = 46.7, polarité relative du DMSO = 0.444),
54

 qui 

supprime toute interaction supramoléculaire Thy/DAT.  

Pour le dibloc 1, PPG2000-DAT+PEG1000-Thy, la présence de chaine PEG n’a aucun effet : les 

déplacements chimiques des protons labiles NHThy (D) et NH2 DAT (A, B) sont identiques pour 

les solutions de blocs séparés ou mélangés (Figure 28). On note toutefois que l’intensité du 

signal du NHThy (D) est diminuée dans le mélange.  

 

Figure 27 – Dibloc 1 : titration par RMN 1H dans DMSO-d6 à 25 °C de PEG1000-Thy (0.12 mol/L) par des solutions de 

PPG2000-DAT (0 à 0.23 mol/L), KThy/DAT = 1.3 L/mol, δThy libre = 11.21 ppm, δThy associé = 12.4 ppm. 

 

Figure 28 – RMN 1H à 25 °C à 0.13 g/cm3 dans DMSO-d6 : (a) PPG2000-DAT, (b) PEG1000-Thy, (c) dibloc 1. 
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Pour le dibloc 2 (PPG2000-Thy+PEG1000-DAT), le déplacement chimique des NH2 DAT (A, B) 

est inchangé mais celui du NHThy (D) se blinde de 11.2 ppm pour le bloc seul à 10.7 ppm pour 

le dibloc (Figure 30). On obtient ainsi une courbe de titration décroissante. Ce déplacement 

chimique « négatif » pourrait s’expliquer par l’augmentation des interactions de 

« solvatation » Thy/PEG à mesure que le titrant est introduit. Pour solvater l’unité Thy, la 

chaine PEG doit adopter une conformation spécifique, comparable aux éthers-couronnes,
37

 

qui favorise les interactions Thy/PEG par effet coopératif. L’unité Thy est donc non associée 

mais aussi isolée du solvant. Ces résultats confirment l’analyse DSC qui a montré que 

l’introduction d’unités Thy induit des interactions Thy/PEG diminuant la cristallinité des 

chaines PEG. 

 

Figure 29 – Dibloc 2 : titration par RMN 1H dans DMSO-d6 à 25 °C de PPG2000-Thy (0.12 mol/L) par des solutions de 

PEG1000-DAT (0 à 0.23 mol/L), KThy/DAT = 1.3 L/mol, δThy libre = 11.23 ppm, δThy final = 10.7 ppm. 

A. 

 
 

B. 

 

 

 

Figure 30 – RMN 1H à 25 °C de solutions à 0.13 g/cm3 dans DMSO-d6 : (a) PPG2000-DAT, (b) PEG1000-Thy, (c) dibloc 2 

et zoom sur la zone d’intérêt ( ). 

Le blindage de NHThy (D) est également observé pour le tribloc 3 (à 10.4 ppm) qui contient le 

bloc PEG1000-DAT.  
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Les autres copolymères supramoléculaires présentent un comportement similaire au dibloc 1 

dans le DMSO-d6 aucune évolution des déplacements chimiques des protons labiles NHThy 

(D) et NH2 DAT (A, B) entre les solutions de blocs séparés ou mélangés. 

b. Copolymères supramoléculaires en solvant peu polaire et non sélectif (CDCl3) 

Les mêmes expériences que précédemment sont conduites dans CDCl3 à 25 °C : une solution 

de PEG1000-Thy à 0.12
 
mol/L est titrée par des solutions de concentrations croissantes de 

PPG2000-DAT (système dibloc 1) et une solution de PPG2000-Thy à 0.12 mol/L est titrée par 

des solutions de PEG1000-DAT (système dibloc 2).   

Les déplacements chimiques du proton imino NHThy (D) sont reportés en fonction de la 

concentration en chaine polymère greffée DAT. Les résultats expérimentaux et le fit réalisé 

avec EQNMR sont reportés Figure 31.  

A. 

 

B. 

 

Figure 31 – Titration par RMN 1H dans CDCl3 à 25 °C de (A) dibloc 1 : PEG1000-Thy par PPG2000-DAT (KThy/DAT = 

916 L/mol, δThy libre = 10.8 ppm, δThy associé = 12.9 ppm) et (B) dibloc 2 : PPG2000-Thy par PEG1000-DAT (KThy/DAT = 610 

L/mol, δThy libre = 10.82 ppm, δThy associé = 12.3 ppm). 

Les constantes d’associations sont calculées à 916 L/mol pour la titration de PPG2000-DAT par 

PEG1000-Thy (dibloc 1) et à 610 L/mol pour celle de PEG1000-DAT par PPG2000-Thy (dibloc 

2). Bien que du même ordre de grandeur que celles reportées dans la littérature pour 

Thy/DAT dans le chloroforme,
25,26

 il apparaît que la force de l’association Thy/DAT dépend 

clairement de la position relative des blocs PEG et PPG.  

L’association Thy/DAT plus faible pour le système PPG2000-Thy+PEG1000-DAT (dibloc 2) 

indique que la thymine n’est pas exclusivement en interaction avec le DAT. De nouveau, la 

chaine PEG joue un rôle de compétiteur en « solvatant » les thymines polaires à la façon des 

éthers-couronnes.
37

 Bien que moins forte que l’interaction Thy/DAT, l’effet coopératif des 

unités EG favorise la solvatation de la thymine par la chaine PEG (Figure 32). Ce résultat 

confirme également ceux de l’analyse thermique : la cristallinité du bloc PEG est inférieure 

dans le dibloc 2 (augmentation de l’enthalpie de cristallisation par rapport au bloc PEG seul : 

+ 28% pour dibloc 2 et + 85% pour dibloc 1).  

Néanmoins, cette interaction Thy/PEG dans le CDCl3 est moins forte que l’interaction 

Thy/DMSO et n’empêche pas complètement la formation des paires associées Thy/DAT  : la 

constante d’association est donc plus faible mais non nulle.    
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Figure 32 – Représentation des interactions Thy/PEG et Thy/DAT pour le dibloc 2, dans CDCl3.   

Hors mélange, on observe déjà l’effet de solvatation de la chaine PEG  : le déplacement 

chimique du proton imino NHThy (D) est à 9 ppm pour PEG1000-Thy, légèrement plus déblindé 

que pour PPG2000-Thy (8.5 ppm). Dans les diblocs 1 et 2, le signal se déblinde à 13.4 ppm (Δδ 

~ 4.4 ppm, Figure 26) et à 11.3 ppm (Δδ ~ 2.8 ppm), respectivement. Ces deux valeurs 

encadrent celle mesurée pour les systèmes « tout PPG » de Cortese (12.2 ppm) pour lesquels 

il n’y a pas d’interaction compétitrice de la liaison Thy/DAT. Ce comportement est également 

observé pour les protons amino NH2 DAT (A, B) mais de façon moins marquée (Δδ ~ 0.9 ppm), 

ce qui confirme que l’interaction DAT/PEG est moins forte que Thy/PEG et donc moins 

compétitrice.  

Ainsi, les chaines PEG diminuent les interactions Thy/DAT en « solvatant » partiellement les 

unités Thy, et ce d’autant plus efficacement qu’elles ne lui sont pas attachées, comme le 

montrent les valeurs des constantes d’association dans les différents systèmes (Tableau 18) : 

Tableau 18 – Constantes d’associations  Thy/DAT pour différents diblocs dans CDCl3. 

Diblocs supramoléculaires Composition  Constante d’association (L/mol) 

dibloc 1 PEG1000-Thy + PPG2000-DAT 916 

système « tout PPG » 25 PPG2000-Thy + PPG2000-DAT 810  

dibloc 2 PEG1000-DAT + PPG2000-Thy 610 

 

Cet effet se retrouve pour les triblocs comme le montre l’évolution du déplacement chimique 

du proton imino NHThy (D) (Tableau 19). Avec le bloc PEG1000-Thy, les interactions 

Thy/DAT sont optimales (tribloc 4, entrée 3), mais moins efficaces avec le bloc difonctionnel 

Thy-PEG2000-Thy (tribloc 1, entrée 4). La même tendance est observée pour le multibloc 1 

constitué de Thy-PEG2000-Thy (entrée 7). Dans ce cas, même si la chaine PEG est plus 

longue, sa mobilité est restreinte par les unités thymine terminales. Il lui est donc plus difficile 

d’adopter les conformations nécessaires à la solvatation des Thy  

Cette mobilité restreinte des chaines PEG difonctionnelle, et donc leur difficulté à adopter une 

conformation de solvatation efficace s’observe également pour le multibloc 2 à bloc DAT-

PEG2000-DAT (entrée 8). Il en résulte que δNHThy est similaire pour les deux multiblocs et 

comparable à la valeur enregistrée pour le système multiblocs « tout PPG » (12.2 ppm).
25
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Tableau 19 – Déplacements chimiques de NHThy des copolymères supramoléculaires dans CDCl3.  

Entrée 
Copolymères 

supramoléculaires 
Composition 

δ NHThy 

(ppm) 

1 dibloc 1 PEG1000-Thy + PPG2000-DAT 13.4 

2 dibloc 2 PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 11.3 

3 tribloc 4 PEG1000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 13.2 

4 tribloc 1 Thy-PEG2000-Thy + PPG2000-DAT 12.3 

5 tribloc 2 PPG2000-Thy + DAT-PEG2000-DAT 11.8 

6 tribloc 3 Thy-PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 11.7 

7 multibloc 1 Thy-PEG2000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 12.4 

8 multibloc 2 Thy-PPG2000-Thy + DAT-PEG2000-DAT 12.3 

3. Détermination de la constante d’association KThy/DAT en solvant apolaire sélectif 

(toluène-d8) – Etude en température  

Dans le toluène-d8, quel que soit le copolymère, le déplacement chimique du proton imino 

NHThy (D) est plus déblindé que dans CDCl3 (≈ + 1 ppm, Tableau 20). L’association Thy/DAT 

est donc particulièrement forte. Les unités polaires Thy et DAT sont moins solvatés par le 

toluène peu polaire (Ɛtoluène = 2.4, polarité relative = 0.099
54

), que par le CDCl3 plus polaire 

(ƐChorofomre = 4.8, polarité relative = 0.259
55

). Les unités Thy/DAT tendent alors à « se 

cacher » au milieu des chaines PPG et PEG en bon solvant, ce qui renforce leur association. 

Tableau 20 – Déplacements chimiques de NHThy (D) des copolymères supramoléculaires dans toluène-d8. 

Entrée 
Copolymères 

supramoléculaires 
Copolymères supramoléculaires 

δ NHThy 

(ppm) 

1 dibloc 1 PEG1000-Thy + PPG2000-DAT 14.4 

2 dibloc 2 PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 12.3 

3 tribloc 4 PEG1000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 14.4 

4 tribloc 1 Thy-PEG2000-Thy + PPG2000-DAT 13.8 

5 tribloc 2 PPG2000-Thy + DAT-PEG2000-DAT 13.4 

6 tribloc 3 Thy-PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 12.6 

7 multibloc 1 Thy-PEG2000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 14 

8 multibloc 2 Thy-PPG2000-Thy + DAT-PEG2000-DAT 13.8 

 

Comme précédemment, l’effet des chaines PEG sur la force de l’association supramoléculaire 

Thy/DAT est observé. Lorsque la chaine PEG est attachée à la thymine, l’association 

Thy/DAT est optimale (δ NHThy = 14.4 ppm, entrées 1 et 3), alors que lorsqu’elle est attachée 

au DAT et suffisamment mobile (monofonctionnelle) pour solvater les unités thymines, 

l’association est minimale (δ NHThy = 12.3 ppm, entrée 2 et 6). Comme précédemment, l’effet 

de solvatation des chaines PEG difonctionnelles est moins marqué, leur mobilité étant réduite 

par l’effet d’ancrage des bouts de chaines (δ NHThy à 13.8 et 14 ppm, entrées 4 et 7). 

Les constantes d’association KThy/DAT mesurées dans le toluène-d8 pour les systèmes « tout 

PPG » sont égales à 2.10
4
 L/mol à 25 °C. Comme observé dans CDCl3, on s’attend à des 

mesures qui encadrent cette valeur pour les systèmes amphiphiles PPG/PEG. Il n’est donc pas 

possible de procéder par titration RMN 
1
H, cette technique étant limitée à des constantes 
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inférieures à 10
4
 L/mol

52
 ou 10

5
 L/mol.

51
 Les constantes d’auto et d’hétéro-associations sont 

donc déterminées en température.  

Par itération d’un système d’équations à multiples inconnues (équations 1 à 6), il est possible 

d’estimer . Le détail des calculs est donné en annexe 3.  

                  (1) 

 

                     (2) 

 

      (3) 

 

         (4) 

 

         (5) 

 

         (6) 

 

Pour résoudre ce système, il est nécessaire de déterminer préalablement les inconnues 

suivantes : les valeurs extrêmes des déplacements chimiques de NHThy (D) et NH2 DAT (A, B), 

sous forme libre, associée et auto-associée, et les constantes d’auto-associations (  et

).  

Les déplacements chimiques extrêmes des formes libres (Thy libre,  DAT libre) et auto-associées 

(Thy dim,  DAT dim) des unités supramoléculaires peuvent être estimés par extrapolation des 

mesures expérimentales en la température. L’extrapolation à très basse température fournit 

celui de la forme complètement auto-associée (dim), c’est-à-dire quand la cinétique 

association/dissociation est très ralentie (temps de vie de l’espèce auto-associée infini). 

L’extrapolation à très haute température fournit celui de la forme totalement dissociée (libre), 

c’est-à-dire quand la cinétique association/dissociation est très rapide (temps de vie de 

l’espèce auto-associée nul). Ces valeurs extrêmes sont indépendantes du solvant.  

Des solutions à 0,11 mol/L dans le toluène-d8 de PPG2000-DAT, PPG2000-Thy, PEG1000-DAT 

et PEG1000-Thy ont été étudiées par RMN 
1
H entre 0 °C et 70 °C. Le fit sigmoïdal des 

déplacements chimiques mesurés de NHThy (D) et NH2 DAT (A, B) permet de déterminer les 

valeurs extrêmes (Tableau 21, Figure 33). 
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Tableau 21 – Déplacements chimiques extrêmes de NH Thy (D) et de NH2 DAT (A, B) sur des chaines PEG et PPG 

monofonctionnelles, dans le toluène-d8. 

δ (ppm) PPG2000 PEG1000 

δThy libre 4,3 5,7 

δThy dim 13,3 12,6 

δDAT libre  4,9 5,1 

δDAT dim 7,3 7,2 

On note que les valeurs extrêmes du proton imino NHThy (D) sont sensibles à la nature 

chimique de la chaine polymère. Pour l’espèce libre, il apparaît plus déblindé avec la chaine 

PEG qu’avec la chaine PPG, mais plus blindé pour l’espèce complètement associée. Ce 

résultat traduit là aussi l’effet de solvatation de la chaine PEG  : pour l’espèce libre, les 

interactions PEG/Thy déblindent le proton imino ; pour l’espèce associée, elles sont en 

compétition avec l’interaction Thy/Thy, plus forte, et diminue son efficacité. Le même effet, 

mais beaucoup moins marqué, est observé pour les protons amine NH2 DAT (A, B) de l’unité 

DAT.  

Ces valeurs sont en accord avec la littérature
56

 et du même ordre de grandeur que celles 

trouvées par Cortese pour le système de référence PPG : δ Thy libre = 7.90 ppm, δThy dim = 11.17 

ppm,  δ DAT libre = 4.40 ppm, δDAT dim = 7.63 ppm.
25

 Cependant, comparé aux blocs PPG de 

notre étude, les valeurs extrêmes de la thymine sont décalées : plus faible pour l’espèce libre  

(4.3 ppm) et plus forte pour l’espèce associée (13.3 ppm). Ces différences sont probablement 

dues à la fonctionnalité des chaines, difonctionnelles dans le cas de Cortese, 

monofonctionnelles dans notre étude. En effet, dans le cas d’un polymère difonctionnel, la 

probabilité de former des cycles n’est pas négligeable, notamment aux plus faibles 

concentrations : l’espèce totalement dissociée est difficilement atteignable. De la même façon, 

l’espèce totalement associée est statistiquement plus difficile à atteindre. 

  

Figure 33 – Détermination des valeurs extrêmes des déplacements chimiques de chimiques de NHThy (D) et de NH2 DAT 

(A, B), par expériences RMN 1H en température dans toluène-d8 et fit sigmoïdal. 

Connaissant libre X et dim X (X = Thy ou DAT), K exp X pour une solution de PPG-X et PEG-X 

à une température donnée dans le toluène, et la concentration totale d’unités X (CX) dans la 

solution, il est possible d’estimer KX-X (T, toluène) à partir des équations 7 à 9 (trois équations, 

trois inconnues, [X], [X=X] et KX-X). Les valeurs des constantes de dimérisation en fonction 

de la température dans le toluène-d8 (0 à 70 °C) sont ressemblées dans le Tableau 23.  
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   (7) 

                                    (8) 

                                             (9) 

De la même façon, on estime les déplacements chimiques extrêmes de NHThy (D) sous sa 

forme libre et associée Thy/DAT (Thy min et asso), dans des solutions de PPG2000-DAT + 

PEG1000-Thy (dibloc 1) et PPG2000-Thy + PEG1000-DAT (dibloc 2). Le fit sigmoïdal du 

déplacement chimique de NHThy (D) conduit aux valeurs extrêmes du Tableau 22 (Figure 34). 

Les valeurs de Thy asso encadrent celle obtenue pour le système « tout PPG » (14,5 ppm), 

l’effet compétiteur de solvatation de la chaine PEG étant maximal pour le dibloc 2 (blindage) 

et diminué pour le dibloc 1 (déblindage). 

Tableau 22 - Valeurs des déplacements chimiques extrêmes de NH Thy (D) sous forme associée, dans les mélanges 

diblocs 1 et 2, dans toluène-d8. 

δ (ppm) 
Dibloc 1 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy 

Dibloc 2 

PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 

δThy min 12,4 10,6 

δThy asso 15,8 13,8 

 

 

Figure 34 - Détermination des valeurs extrêmes des déplacements chimiques de NH Thy (D) sous forme associée avec 

l’unité DAT, dans les mélanges dibloc 1 (A) et 2 ( ), dans toluène-d8, par RMN 1H en température et fit sigmoïdal. 

En utilisant les paramètres précédemment déterminés, Thy libre, Thy dim, et Thy asso,  et 

 pour une température donnée dans le toluène, connaissant pour les deux 

diblocs, et la concentration totale en unités Thy et DAT dans ces solutions (CThy = CDAT), on 
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estimer par itération dans le système d’équations 1 à 6. Les résultats pour chaque 

température (0-70 °C) sont rassemblés dans le Tableau 23.  

A 25 °C, on obtient KThy/DAT = 4,3.10
4 

L/mol pour le dibloc 1 et KThy/DAT = 10
4 

L/mol pour le 

dibloc 2, de très hautes valeurs comme attendu et encadrant la valeur du système « tout PPG » 

(2,2.10
4
 L/mol). 

Tableau 23 – Constantes d’association (L/mol) mesurées par RMN 1H en température, pour les dibloc 1, PPG2000-DAT 

+ PEG1000-Thy, et le dibloc 2, PPG2000-Thy + PEG1000-DAT. 

 Dibloc 1 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy 

Dibloc 2 

PPG2000-Thy + PEG1000-DAT 

T (°C) KThy-Thy KDAT-DAT KThy-DAT KThy-Thy KDAT-DAT KThy-DAT 

0 9,2.10
3
 473 5,5.10

5
 3.10

3 
178 1,2. 10

5
 

10 579 144 10
5 

269 85 6.10
4
 

25 245 65 4,3.10
4
 134 47 10

4
 

30 136 37 9.10
3
 125 36 5,2.10

3
 

40 117 24 5,4.10
3
 107 22 1,3.10

3
 

50 103 16 1,2.10
3
 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 : modulation de la constante 

d’association des blocs PEG et PPG supramoléculaires pour un concept de 

relargage progressif 

L’analyse thermique des copolymères supramoléculaires en masse et l’analyse en RMN 
1
H de 

leurs solutions montrent clairement que les propriétés des copolymères dépendent fortement 

de la position relative des unités supramoléculaires sur les blocs PEG et PPG.  

La chaine PEG est capable de « solvater » les unités polaires thymine (et dans une moindre 

mesure DAT), et de ce fait entre en compétition avec l’interaction supramoléculaire sélective 

Thy/DAT. La « solvatation » est d’autant plus efficace que la chaine est flexible et mobile, 

c’est-à-dire qu’elle est suffisamment longue, qu’elle n’est pas attachée directement au motif 

thymine pour éviter un repliement sur elle-même, et qu’elle est monofonctionnelle pour 

limiter l’effet d’ancrage des unités supramoléculaires terminales.  

La compétition entre l’interaction supramoléculaire Thy/DAT et la « solvatation » Thy/PEG 

se traduit, en masse, par une augmentation moindre de la cristallinité des chaines PEG 

(analyse DSC) et, en solution, une diminution de la constante d’association KThy/DAT (analyse 

t o l u e n eT

D A TT h yK ,





Chapitre 2 : Copolymères amphiphiles supramoléculaires à blocs PEG et PPG  

107 

 

RMN 
1
H). Ces deux observations, qui témoignent du même phénomène, laissent supposer que 

les constantes d’association en masse sont perturbées de la même manière. 

Ainsi, si l’on souhaite privilégier un système supramoléculaire robuste, il conviendra de 

choisir les systèmes où la solvatation des unités thymines par les chaines PEG est la plus 

faible possible. On privilégiera alors des blocs PEG greffés thymine, de petites masses et/ou 

difonctionnels, pour lesquels KThy/DAT sera élevée (masse et solution) et la cristallinité des 

chaines PEG importante (masse). A l’inverse, les copolymères constitués de blocs PPG 

greffés thymine, de grandes masses et/ou monofonctionnels, conduiront en solution à des 

édifices supramoléculaires moins stables.  

Cette possible modulation des propriétés des différents copolymères supramoléculaires 

PEG/PPG ouvre une voie intéressante pour les applications visées, notamment le relargage. 

En effet, en réalisant des édifices encapsulants à partir de copolymères supramoléculaires de 

constantes d’association différentes, il serait possible de moduler le profil de relargage.  

Ainsi, on peut imaginer mélanger des diblocs très associés PEG1000-Thy+PPG2000-DAT 

(dibloc 1, « fort ») à des diblocs moins associés PPG2000-Thy+PEG1000-DAT (dibloc 2, 

« faible »). Sous l’action d’un même stimulus dont l’intensité augmenterait graduellement ou 

de deux stimuli successifs - pH, température, composé compétiteur – les diblocs « faibles » 

seront rompus avant les diblocs « forts » et entraineront une déstabilisation partielle de 

l’édifice auto-assemblé avec une diffusion lente des actifs encapsulés (Figure 35). La 

déstabilisation sera totale par rupture des diblocs « forts ». En réglant la proportion de chaque 

dibloc, on peut espérer contrôler la vitesse de relargage : elle sera d’autant plus rapide que la 

proportion de diblocs « faibles » sera importante.  

 

Figure 35 – Représentation d’un édifice formé d’un mélange de diblocs « faibles  » et « forts ». Les diblocs « faibles » 

sont rompus en premier, entrainant un relargage lent des actifs encapsulés. Les diblocs « forts » sont rompus dans un 

second temps, et la totalité des actifs est alors libérée.  
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Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons présenté la synthèse et la caractérisation par RMN 
1
H des blocs 

supramoléculaires PEG et PPG greffés Thy ou DAT. Le greffage des unités 

supramoléculaires, réalisé en une seule étape à partir d’oligomères mono et difonctionnels 

commerciaux, est de l’ordre de 90 % (DAT) à 100 % (Thy).  

Leur analyse thermique par DSC montre clairement l’impact des unités supramoléculaires sur 

la mobilité des blocs (effet d’anti-plastification, augmentation de la Tg) et la cristallinité des 

chaines PEG. Plusieurs contributions sont à l’origine de la mobilité réduite des blocs : les 

unités sont rigides, capables de s’agréger et de former des liaisons hydrogène. Parce qu’elles 

sont également polaires, les unités supramoléculaires peuvent se ségréger des chaines 

polymères, contribuant ainsi à renforcer l’effet d’ancrage.  

Cependant, les chaines PEG étant polaires, elles peuvent interagir avec les unités 

supramoléculaires en les « solvatant », notamment avec la thymine très polaire. Dans ce cas, 

la thymine n’est plus ségrégée et ne peut pas cristalliser, et la cristallisation des chaines PEG 

est perturbée. A l’inverse, l’unité DAT peu polaire se ségrége des chaines PEG qui peuvent 

alors cristalliser aisément.  

Dans les copolymères, la liaison Thy/DAT, sélective et forte, se forme préférentiellement. 

Cependant, les interactions Thy/PEG, existantes ou ajoutées par la formation du copolymère, 

sont compétitrices. Ainsi, le(s) bloc(s) PEG greffé(s) Thy d’un copolymère supramoléculaire 

sera d’autant plus cristallin(s) et les interactions supramoléculaires Thy/DAT d’autant plus 

fortes que les interactions PEG/Thy seront diminuées, c’est-à-dire que l’on ajoutera un(des) 

bloc(s) PPG greffé(s) DAT. L’effet inverse sera obtenu si on additionne un(des) bloc(s) PEG-

DAT au(x) bloc(s) PPG-Thy. Ce résultat est observé en masse par DSC (cristallinité des blocs 

PEG) et en solution par RMN 
1
H (KThy/DAT). 

Les copolymères supramoléculaires obtenus sont amphiphiles et peuvent s’auto-associer par 

forces de dispersion des blocs entre eux ou dans des solvants sélectifs. Ils sont donc a priori 

capables d’encapsuler un principe actif. La stabilité de l’auto-assemblage dépendra du 

caractère amphiphile des copolymères. En effet, si la liaison Thy/DAT est rompue, le 

copolymère est dissocié en deux blocs non amphiphiles : l’auto-assemblage est détruit et le 

principe actif libéré. Si toutes les liaisons supramoléculaires ont la même force, leur rupture se 

produira sur un temps court : le relargage sera rapide. En revanche, l’auto-assemblage de 

copolymères de même nature chimique ayant des liaisons supramoléculaires entre blocs de 

force variable sera déstabilisé de façon progressive : le relargage sera plus lent.  

Le relargage modulable peut être intéressant, notamment dans une application cosmétique. 

Les formulations cosmétiques comprenant des solutions aqueuses, on s’intéresse dans le 

chapitre suivant au comportement des copolymères supramoléculaires PEG et PPG en 

solution aqueuse et à la force/stabilité de la liaison supramoléculaire Thy/DAT.    
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Introduction 

La force de la liaison Thy/DAT est sensible à différents paramètres comme la température, la 

présence de molécules compétitrices et le solvant.
1
 On distingue notamment, les solvants 

polaires et/ou protiques dissociants, et les solvants apolaires et aprotiques associants.
2
  

Dans le chapitre précédent, nous avons estimé, par une analyse en RMN 
1
H, la force de la 

liaison Thy/DAT dans différents solvants organiques (DMSO-d6, CDCl3, toluène-d8) pour nos 

copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires (diblocs 1 et 2). Les constantes les plus 

élevées sont obtenues dans le toluène-d8 (KThy/DAT = 4,3.10
4 

L/mol, à 25 °C), solvant apolaire 

et aprotique, qui favorise l’association des unités supramoléculaires. Dans le DMSO -d6, 

solvant très polaire et aprotique, les constantes sont les plus faibles, démontrant ainsi son 

pouvoir dissociant (KThy/DAT = 1.3 L/mol, à 25 °C).  

Nos copolymères supramoléculaires sont destinés à former des édifices auto-assemblés 

encapsulants pouvant être utilisés dans des applications cosmétiques. Idéalement, on souhaite 

utiliser l’eau comme solvant majoritaire de la formulation. Cependant, l’eau est un solvant 

protique et très polaire (εeau = 78.5) avec un fort pouvoir dissociant. De prime abord, il semble 

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

DAT, bien que polaires et protiques, sont hydrophobes et ne se dissolvent pas dans l’eau. 

Elles ont ainsi été utilisées efficacement dans de nombreux systèmes en solution aqueuse,
3–5

 

comme notamment pour la dispersion de nanotubes de carbones dans l’eau, stable jusqu’à 

48h.
6
 Les unités Thy et DAT étant hydrophobes, elles ont tendance à s’associer pour 

minimiser leurs interactions avec l’eau. La paire Thy/DAT formée est elle aussi hydrophobe 

et globalement peu polaire (cycles aromatiques).  

Néanmoins, comme nous l’avons expliqué précédemment, il existe un équilibre dynamique 

entre la paire Thy/DAT associée et les unités libres Thy et DAT. Sous leur forme dissociée, 

les unités supramoléculaires, parce qu’elles sont protiques et polaires, peuvent former des 

liaisons hydrogène avec des molécules d’eau. Il ne s’agit pas à proprement parler de 

solvatation (pas de sphère de molécules d’eau autour des unités), mais plutôt de compétition 

des liaisons hydrogène. De proche en proche, l’eau forme des liaisons hydrogène avec les 

unités libres et empêche leur réassociation sélective, la concentration de l’eau étant toujours 

plus importante que celle des unités complémentaires. La liaison supramoléculaire n’est donc 

pas stable à long terme dans l’eau, et sa cinétique de rupture dépend de l’équilibre entre forme 

associée et unités libres, autrement dit de sa force (KThy/DAT). On notera que dans un solvant 

organique protique et polaire capable de solvater les unités Thy et DAT (ex : éthanol), la 

liaison supramoléculaire ne se forme pas.
6
 

Dans le cas des auto-assemblages de copolymères supramoléculaires PEG/PPG, nous 

espérons une stabilité accrue de la liaison Thy/DAT dans l’eau, comparée au cas des 

nanotubes. En effet, alors que les unités Thy greffées sur les nanotubes étaient relativement 

espacées et libres d’accès par rapport au solvant (1 Thy pour 50 carbones), les liens Thy/DAT 

seraient regroupés de façon compacte à l’interface entre les blocs hydrophobes (au cœur) et 

les blocs hydrophiles (en bon solvant dans l’eau), et donc moins accessibles à l’eau.  
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Nous avons également montré dans le chapitre précédent que la nature chimique de la chaine 

polymère sur laquelle est greffée l’unité supramoléculaire affecte les liaisons hydrogène. 

Ainsi, les chaines polaires comme le PEG peuvent « solvater » les unités les plus polaires, 

comme nous l’avons constaté pour les motifs thymine de nos systèmes, et ainsi entrer en 

compétition avec les interactions supramoléculaires Thy/DAT. Pour optimiser l’interaction 

Thy/DAT, il est nécessaire de construire le copolymère supramoléculaire à partir d’un bloc 

PEG greffé Thy, mono ou difonctionnel. 

Dans ce chapitre, on s’intéresse donc à la force des interactions Thy/DAT en solution 

aqueuse. Pour cela, nous utilisons des méthodes de caractérisations physico-chimiques 

directes (RMN) ou indirectes (μ-DSC) des copolymères supramoléculaires en solution 

aqueuse. La RMN, comme au chapitre précédent, est a priori une technique permettant 

d’évaluer l’existence et la force de la liaison Thy/DAT. Par ailleurs, l’établissement de cette 

liaison peut potentiellement être confirmé en exploitant le changement de solubilité du bloc 

PPG. En effet, celui-ci présente une température à laquelle sa solubilité dans l’eau est 

modifiée (LCST), température qui peut être augmentée si l’hydrophilie de la chaine PPG est 

renforcée, par exemple en y attachant des groupes hydrophiles comme le bloc PEG.
7,8

 

Toutefois, la LCST de certains systèmes n’étant pas impactée,
9,10

 démontrer l’existence de la 

liaison supramoléculaire par simple mesure de la température de transition peut se révéler 

insuffisant et doit être complété par la mesure des enthalpies de transition associées, par 

expériences de µ-DSC. 

Pour s’assurer que la liaison Thy/DAT est la plus forte possible, nous avons limité notre étude 

aux copolymères constitués de blocs PEG greffés Thy : PPG2000-DAT + PEG1000- Thy (dibloc 

1), PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy (tribloc 1) et PEG1000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 

(tribloc 4) (Figure 1). Les données obtenues en μ-DSC sont comparées à celles de leurs 

homologues covalents : Synperonic PE/P84 pour le tribloc 1 et un dibloc covalent synthétisé 

au laboratoire pour le dibloc 1. 

A. 

 
B.  

 
 

 
C.  

 
Figure 1 - Copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires : A) dibloc 1, B) tribloc 1 et C) tribloc 4. 
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I. Caractérisation de la liaison Thy/DAT par RMN 1D et 2D 

Toutes les expériences de RMN présentées ci-après ont été réalisées par Marie-Noëlle Rager, 

responsable du service de RMN de l’ENSCP.  

1. La RMN pour l’étude de liaisons hydrogène en solution aqueuse   

Plusieurs études utilisant des expériences de RMN 
1
H plus ou moins sophistiquées (1D et/ou 

2D) ont été réalisées pour caractériser les interactions hydrogène dans l’eau lourde ou dans 

des mélanges D2O/H2O.
11

  

Fennir et al. ont ainsi étudié l’association supramoléculaire de la paire cytosine/guanine et 

l’auto-assemblage de molécules résultantes en structures nanotubulaires par des séquences fb-

TOCSY, NOESY et ROESY.
12

 Les unités supramoléculaires sont greffées sur des éthers 

couronne B15C5 et s’associent par liaisons hydrogène pour former un macrocycle (18 liaisons 

hydrogène) (Figure 2). L’empilement de ces macrocycles supramoléculaires conduit à la 

formation de nanotubes. Les expériences de RMN 
1
H 1D et 2D permettent d’identifier les 

protons impliqués dans les liaisons hydrogène (déplacements chimiques déblindés et/ou 

élargissement des signaux) (Figure 3).  

 

Figure 2 – Exemple de macrocycles formés par liaisons hydrogène entre motifs guanine/cytosine et leur empilement 

conduisant à la formation de structures nanotubulaires.12     
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Figure 3 – Représentation des liaisons hydrogène identifiées par RMN 2D pour un macrocycle supramoléculaire 

(traits pleins et pointillés).12   

Dans un autre exemple, Tian et al. ont utilisé la RMN 
1
H 1D dans le D2O pour caractériser les 

interactions hydrogène d’un réseau organique supramoléculaire (Supramolecular Organic 

Framework, SOF) composé d’un assemblage périodique 3D de macrocycles 

(cucurbit[8]uriles) et de dérivés bis-pyridinium (4-(4-méthoxyphényl)pyridin-1-ium).
13

 Des 

expériences de RMN 2D (DOSY) ont également été réalisées dans l’eau lourde afin de 

caractériser la structure générale du SOF formé.   

De la même façon, Besenius et al. ont caractérisé les interactions hydrogène de polymères 

supramoléculaires comprenant, entre autres, l’unité auto-associative benzène-1,3,5-

tricarboxamide (BTA). Les expériences de RMN 
1
H (1D et 2D) se sont révélées efficaces 

pour suivre l’auto-assemblage de ces polymères dans l’eau lourde.
14

 

On notera que, dans toutes ces études, les expériences de RMN 
1
H sont toujours corrélées à 

des techniques de caractérisations physico-chimiques complémentaires telles que la diffusion 

dynamique de la lumière, la spectroscopie UV ou la diffusion des rayons X aux petits angles 

(SAXS).  

2. RMN 
1
H à basse température des blocs et copolymères supramoléculaires 

Les expériences ont été réalisées dans l’eau lourde D2O, avec des solutions à 10 wt%. Cette 

concentration relativement élevée est choisie pour s’assurer de la bonne détection des signaux 

d’intérêts. La chaine PPG2000 présentant une LCST voisine de 15 °C,
15,16

 les spectres RMN 
1
H 

ont été enregistrés à basse température (5 °C) pour s’assurer de la totale dissolution des 

copolymères supramoléculaires dans ce solvant. 
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Comme expliqué au Chapitre 2, l’analyse consiste à suivre le proton imine de la thymine 

NHThy(D) dont le déplacement chimique caractéristique dépend de son degré d’implication 

dans une liaison hydrogène.  

a. Blocs supramoléculaires élémentaires 

Les blocs supramoléculaires PEG greffés Thy et PPG greffés DAT (mono et difonctionnels) 

ont d’abord été analysés seuls, hors mélange. 

i. PEG greffés Thy – mono et difonctionnels 

Le spectre RMN 
1
H de PEG1000-Thy dans D2O à 5°C est donné Figure 4. Le proton imine 

NHThy (D) est identifié vers 11.01 ppm, déplacement chimique comparable à celui observé 

dans DMSO-d6 (11.2 ppm). On note cependant que ce signal est plus faible que dans les 

solvants organiques deutérés (Chapitre 2), et que le proton (E) de l’amide n’intègre que pour 

0.57 H sans que la raie soit élargie. On observe un comportement identique, mais plus 

marqué, pour le composé difonctionnel Thy-PEG2000-Thy : le signal du proton amide (E) est 

très diminué et celui de NHThy (D) disparait (Figure 5). Ces résultats suggèrent que ces deux 

protons labiles s’échangent partiellement ou totalement avec un deutérium de l’eau lourde.    

    

Figure 4 – Spectre RMN 1H de PEG1000-Thy dans D2O, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 128, délai = 2.59 s). 
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Figure 5 - Spectre RMN 1H de Thy-PEG2000-Thy dans D2O, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 128, délai = 2.59 s). 

ii. PPG greffés DAT – mono et difonctionnels 

Le spectre RMN 
1
H de PPG2000-DAT dans D2O à 5 °C est donné Figure 6. Les protons amines 

NH2 (A, B) sont identifiés vers 5.8 ppm, déplacement chimique comparable à celui observé 

dans DMSO-d6 (5.88 ppm), avec une intégration de 2.55 H au lieu des 5 attendus. Le signal 

est cependant partiellement recouvert par le signal de l’eau à 4.70 ppm. Un traitement 

watergate permet d’affiner le signal de l’eau mais fait disparaitre le massif des protons amines 

A et B. Pour le composé difonctionnel DAT-PPG2000-DAT, le spectre réalisé avec watergate 

révèle un signal très amoindri des protons amines (Figure 7). De nouveau, ces résultats 

suggèrent que les protons amines s’échangent partiellement avec le deutérium de l’eau lourde.   

 

Figure 6 - Spectre RMN 1H de PPG2000-DAT dans D2O, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 128, délai = 2.59 s). 
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Figure 7 – Spectre RMN 1H de DAT-PPG2000-DAT dans D2O, à 5°C, enregistré avec filtre watergate., à 10 wt% (NS = 

128, délai = 2.59 s). 

Conclusion  

Les protons labiles NHThy (D) et NH2 DAT (A, B) ont des déplacements chimiques dans D2O 

comparables à ceux enregistrés dans DMSO-d6 avec qui ils forment des liaisons hydrogène. 

Leur intensité est cependant très amoindrie, par échange avec les deutériums de D2O. Ces 

observations semblent compromettre a priori l’étude des interactions Thy/DAT par RMN 
1
H.  

b. Copolymères à blocs supramoléculaires – Dibloc 1 et multibloc 1 

Pour s’assurer que la liaison Thy/DAT est la plus forte possible, l’étude se porte sur les 

copolymères formés à partir de blocs PEG greffés Thy : PPG2000-DAT + PEG1000- Thy 

(dibloc 1) et Thy-PEG2000-Thy + DAT-PPG2000-DAT (multibloc 1). Pour ces deux 

copolymères, le déplacement chimique de NHThy (D) et la constante d’association sont les 

plus élevés (14.4 ppm et KThy/DAT = 4,3.10
4
 L/mol pour le dibloc 1 à 25 °C, dans le toluène-d8, 

Chapitre 2).  

L’étude est conduite sur des solutions à 10 % en masse. Il est important de noter qu’à cette 

concentration, nous nous situons en dessous de la température micellaire critique (CMT) du 

dibloc 1 (~ 11 °C), dont la mesure sera explicitée dans la suite de ce chapitre (section µ-

DSC).    

On rappelle que, comme dans le chapitre précédent, les copolymères ont été formés par 

solvent cast (dissolution dans CH2Cl2 puis évaporation) et séchés avant d’être mis en solution 

dans le D2O. La liaison Thy/DAT est donc préformée en masse. Il s’agit ici de voir si elle est 

maintenue dans l’eau. 
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i. Dibloc 1 - PPG2005-DAT + PEG1000- Thy 

Le spectre RMN
1
H du dibloc 1 dans D2O à 5 °C est reporté sur la Figure 8. On observe la 

disparition totale des signaux des protons labiles NHThy (D) et NH2 DAT (A, B). Par ailleurs, le 

signal du proton amide (E) est très amoindri et n’intègre que pour 0.07 H.  

L’augmentation du nombre de scans (400) et l’allongement du délai entre séquences 

d’impulsion (10 s), deux paramètres permettant d’améliorer le rapport signal/bruit, ne 

permettent pas de récupérer totalement les signaux. A température ambiante, le spectre est  

identique.  

 

Figure 8 - RMN 1H du dibloc 1 dans D2O, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 400, délai = 2.59 s). 

La disparition du signal n’est cependant pas une preuve de l’absence de liaison 

supramoléculaire Thy/DAT, les spectres RMN 
1
H des blocs seuls ayant montré l’échange des 

protons labiles avec D2O (Figure 4 à Figure 7). La faible intégration du proton amide (E) 

montre que cet échange a également lieu pour le dibloc 1. En se souvenant que l’interaction 

supramoléculaire Thy/DAT est un équilibre dynamique entre la paire associée et les unités 

libres, il apparaît possible que ces dernières puissent échanger leurs protons labiles avec D2O 

si la cinétique d’échange est plus rapide que celle de l’association supramoléculaire. 

L’association des unités Thy et DAT deutérées peut alors se produire par une liaison 

deutérium (D bond) même si supposée plus faible/longue qu’une liaison hydrogène.
17–24

   

Pour confirmer cette hypothèse, l’analyse est réalisée dans l’eau légère à 5 °C, en présence 

d’un insert de D2O dans le tube RMN (Figure 9). Les signaux des protons labiles NH2/NH (A, 

B, C) et NHThy (D) réapparaissent vers 5.80 ppm et 11.01 ppm respectivement. Ainsi, 

l’échange avec D2O est confirmé, mais les déplacements chimiques, identiques à ceux des 

blocs seuls (Figure 4 à Figure 7), semblent indiquer que la liaison Thy/DAT n’est pas formée.  
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Figure 9 - RMN 1H du dibloc 1 dans l’eau légère, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 400, délai = 2.59 s, insert D2O). 

ii. Multibloc 1 – Thy-PEG2000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 

Alors que les signaux des protons labiles étaient absents pour les blocs seuls (Figure 5 et 

Figure 7), ils réapparaissent pour le multibloc 1 (Figure 10). Les protons NH2/NH (A, B, C) 

sont visibles vers 6 ppm et le NHThy (D) à 11 ppm. Comme pour le dibloc 1, les déplacements 

chimiques semblent indiquer que la liaison Thy/DAT n’est pas formée.   

 

Figure 10 - RMN 1H du multibloc 1 dans D2O, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 400, délai = 2.59 s). 
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iii. Existence de la liaison Thy/DAT : discussion autour des valeurs de δCH3/Thy   selon le 

solvant et organisation des copolymères sous la LCST des blocs PPG 

Nous observons que, pour une solution de dibloc 1 supramoléculaire, le déplacement 

chimique des protons méthyles (A) de la thymine varie avec la nature du solvant deutéré 

(Tableau 1, spectres en annexe 2 et Figure 8).  

Tableau 1 – Valeurs du déplacement chimique des protons méthyles de la thymine pour le copolymère 

supramoléculaire dibloc 1 (PEG1000-Thy + PPG2000-DAT) dans différents solvants.  

Solvant δThy/CH3 (A) (ppm)   

CDCl3  1.88 

toluène-d8 1.77 

DMSO-d6 1.75 

D2O ou H2O 1.52 

  

Pour expliquer ces résultats, il faut considérer la solubilité des unités supramoléculaires dans 

ces solvants : solubles dans le CDCl3 et le DMSO, insolubles dans le toluène et l’eau. Ainsi, 

lorsqu’elles sont insolubles, les unités auront tendance à s’associer et à se regrouper au cœur 

d’une couronne de chaines PEG et PPG en bon solvant. Ce comportement a été observé pour 

les systèmes homologues « tout PPG » difonctionnels qui s’organisent en micelles avec un 

cœur d’unités Thy/DAT empilées et une couronne de chaines PPG (Figure 11.A).
2
 L’analyse 

RMN de ces systèmes, notamment par l’observation du déplacement chimique du méthyle (A) 

de la thymine, a également montré que les paires Thy/DAT s’auto-assemblent par interactions 

π (Figure 11.B).
25

  

A. 

 

 

B.

 
Figure 11 – A) Micelles de polymères supramoléculaires Thy-PPG2000-DAT dans le toluène vue de face et de dessus, 

avec un cœur rigide cylindrique d’unités associées Thy/DAT (gris et rouge) et une couronne de chaines PPG (vert) ; B) 

Représentation schématique de l’empilement de Thy et DAT par interactions π.2 

Dans cette précédente étude, les interactions  ont été mises en évidence par le blindage du 

signal du méthyle de la thymine. En effet, Thy et DAT sont des molécules aromatiques et la 

circulation des électrons de ces cycles (courant de cycle) induit un champ magnétique local 

qui blindent les protons se situant au centre.
26

  Ainsi, le blindage des protons méthyles (A) par 

rapport à leur déplacement chimique dans un bon solvant (CDCl3 par exemple, Figure 12.B) 

suggère que ce substituant est à l’aplomb d’un cycle aromatique (Figure 11.B), c’est-à-dire 

présente une interaction π.
2
 Dans le toluène, les unités sont fortement associées et les motifs 

Thy peuvent former des interactions π avec tout motif aromatique présent dans le cœur de la 

micelle : autres unités Thy,27–29 unités DAT,30 molécules de toluène ayant pu diffuser dans le 

cœur.
31
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Pour le dibloc 1, on retrouve un comportement identique : le signal du méthyle de la thymine 

est blindé dans le toluène (non solvant, 1.77 ppm) par rapport au CDCl3 (bon solvant, 1.88 

ppm). Pour le DMSO, on observe également un déplacement chimique blindé (1.75 ppm), ce 

qui suggère là encore des interactions  entre unités Thy et DAT. En effet, il a été montré que 

les systèmes « tout PPG » s’organisaient en micelles, avec un cœur de chaines PPG insolubles  

(en mauvais solvant dans le DMSO) et une couronne d’unités libres Thy et DAT (Figure 

12.A).
2
 Cette organisation permet du π-stacking entre les unités de la couronne de la micelle.   

A. 

 

B. 

 

Figure 12 – A) DMSO : micelle avec un cœur PPG et une couronne d’unités supramoléculaires  libres Thy et DAT 

formant des interactions π ; B) CDCl3 : chaines linéaires et cycles de PPG supramoléculaires formés par liaisons 

hydrogène.2  

Dans l’eau, le signal du méthyle est particulièrement blindé, à 1.52 ppm. Les unités Thy et 

DAT étant hydrophobes et les chaines PPG et PEG en bon solvant à la température de 

l’expérience (5 °C), l’organisation du dibloc 1 en micelles comparables à celles formées dans 

le toluène est vraisemblable. Le blindage accru de ce signal indique également que les 

interactions  entre unités Thy et DAT sont plus fortes que dans le toluène. Les molécules de 

toluène peuvent diffuser dans le cœur des micelles pour participer aux interactions  avec les 

unités Thy/DAT. L’eau, en revanche, est expulsée du cœur hydrophobe de Thy/DAT, ce qui 

conduit à un empilement plus compact des unités et donc à des interactions  plus fortes.  

L’auto-assemblage probable du dibloc 1 dans l’eau en micelles constituées, au cœur, d’un 

empilement compact d’unités supramoléculaires Thy/DAT et d’une couronne de chaines PPG 

et PEG (Figure 13), en bon solvant à 5 °C, sera également observé par DLS (Chapitre 4).  

 
 

Figure 13 – Représentation schématique des micelles cylindriques formées à 5 °C par le copolymère supramoléculaire 

dibloc 1 vue de face (gauche) et de dessus (droite).  

Conclusion  

La solubilité relative des chaines PEG et PPG et des unités supramoléculaires impose que les 

copolymères s’organisent pour minimiser les interactions défavorables, c’est-à-dire forment 

des micelles avec un cœur rigide et cylindrique d’unités hydrophobes Thy et DAT et une 

couronne de chaines PEG et PPG, hydrophiles à 5 °C. Cette hypothèse est confirmée par le 
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blindage du méthyle CH3Thy (A) dans l’eau par rapport au CDCl3 (bon solvant de la thymine) 

résultant des interactions  entre les unités aromatiques Thy/DAT.  

Hors mélange, les blocs greffés Thy présentent dans l’eau un déplacement chimique identique 

pour CH3Thy (A), 1.52 ppm, ce qui suggère un comportement identique d’organisation, i.e. 

micelles avec les unités supramoléculaires associées au cœur (liaisons H et interactions ).  

L’absence de déblindage du proton imino NHThy (D) (~11 ppm) pour les copolymères dibloc 

1 et multibloc 1 par rapport à celui des blocs hors mélange suggérait que la liaison 

supramoléculaire Thy/DAT n’était pas formée dans l’eau. Néanmoins, si l’on considère que 

blocs et copolymères s’organisent en micelles, les cœurs hydrophobes sont constitués d’unités 

aromatiques interagissant par liaisons hydrogène et interactions . Or, ces deux types 

d’interactions ont des effets antagonistes sur les déplacements chimiques des protons 

impliqués : la liaison hydrogène déblinde tandis que l’interaction  blinde.  

On sait d’expérience (Chapitre 2), que la liaison Thy/DAT est plus forte que les liaisons 

Thy/Thy et DAT/DAT, et que le proton imino NHThy (D) est d’autant plus déblindé que la 

liaison supramoléculaire est forte. A l’inverse, ce proton sera d’autant plus blindé que les 

interactions  sont importantes, c’est-à-dire que le volume stérique des unités est faible 

(empilement compact). Or, du fait de l’encombrement stérique des méthyles, les unités 

Thy/Thy s’empileront de façon moins compacte que les unités Thy/DAT . Les interactions  

sont donc fortes et compensent la force d’association par liaison hydrogène. Ainsi, le 

déplacement chimique du proton imine NHThy (D) pourrait être fortuitement identique dans 

les deux cas (blocs et copolymères supramoléculaires).  

3. RMN corrélation 
1
H-

15
N – HSQC et HMBC  

Pour identifier et suivre les protons labiles portés par les azotes et impliqués dans des liaisons 

hydrogène, des expériences RMN 2D, en corrélation hétéronucléaire 
1
H-

15
N, ont été réalisées 

à 5 °C sur des solutions à 10 wt%.  

La corrélation courte distance (Heteronuclear Single Quantum Coherence, HSQC) permet 

d’identifier les protons portés par des azotes (corrélation 
1
J). La corrélation longue distance 

(Heteronuclear Multi-Bond Connectivity, HMBC) peut mettre en évidence les protons 

corrélant avec des azotes proches (corrélation 
n
J, avec n ≤ 3).  

Sur les spectres 2D HSQC et HMBC, les abscisses correspondent aux déplacements 

chimiques enregistrés pour le spectre RMN 
1
H, et les ordonnées correspondent au spectre 

RMN 
15

N.   
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a. Chaine PPG2000-NH2 et unité supramoléculaire DAT-Cl 

Les corrélations 
1
H-

15
N sont au préalable réalisées sur les réactifs suivants : le bloc PPG2000-

NH2 et l’unité supramoléculaire DAT-Cl. La corrélation longue distance (HMBC) effectuée à 

5 °C dans l’eau légère permet d’identifier l’amine terminale de la chaine à 35.9 ppm (annexe 

2). Connaissant cette valeur, il est possible d’estimer le taux de greffage de la chaine.  

Le DAT-Cl étant insoluble dans l’eau, sa corrélation longue distance est réalisée dans le 

DMSO-d6 à 25 °C (HMBC, annexe 2). Les signaux des amines et des azotes du cycle triazine 

sont ainsi identifiés (Figure 14.A). L’analyse nous apprend également que le réactif contient 

une impureté, DAT-NH2 (Figure 14.B), ce qui peut expliquer la conversion plus faible de la 

réaction de greffage du DAT sur les chaines polymères PEG et PPG.    

A.

 

 NH2 : 90.5 ppm 

 Nc’ : 183.3 ppm 

 Na’,b’ : 210.9 ppm 

B. 

 Na’,b’,c’ et NH2 : 
102.4 ppm 

Figure 14 – A) Réactif initial DAT-Cl et B) impureté DAT-NH2 ; signaux identifiés par RMN 2D (1H-15N, HMBC).  

b. Blocs supramoléculaires élémentaires   

La HSQC de PPG2000-DAT réalisée dans l’eau légère à 5 °C permet d’identifier les deux 

amines primaires du DAT à 80.8 ppm et le lien amine secondaire (NHC) entre la chaine PPG 

et l’unité DAT à 102.1 ppm (Figure 15).  

 

Figure 15 - RMN 2D de PPG2000-DAT (HSQC, 1H-15N) effectuée dans l’eau légère à 5 °C, avec insert D2O. 

La corrélation longue distance (HMBC, 5 °C, D2O, Figure 16) permet également d’identifier 

le lien amine, et les azotes du cycle triazine (Na’,b’ et Nc’). Par ailleurs, cette analyse révèle la 

présence résiduelle de chaines PPG2000-NH2 non greffées : l’azote terminal est identifié à 35.4 

ppm. Comme indiqué au Chapitre 2, la réaction de greffage du DAT est efficace à environ 90 

%. Les résultats sont rassemblés dans la Figure 17. 

Cl

N

N

NH2

N

NH2

a'

b'

c'

NH2 A,B = 80.8 ppm

N
H

2
 A

,B

A,B

NHC = 102.1 ppm

N
H

C

C

H2N

N

N

NH2

N

NH2

a'

b'

c'



Chapitre 3 : Copolymères amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse  

130 

 

 

Figure 16 - RMN 2D (HMBC, 1H-15N) de PPG2000-DAT effectuée dans D2O à 5 °C. 

 

 

 NH2 A,B : 80.8 ppm 

 NHC : 102.1 ppm 

 Nc’ : 134.9 ppm  

 Na’,b’ : 138.2 ppm 

Figure 17 - Chaine PPG2000-DAT et liste des signaux identifiés par HSQC et HMBC. 

 

De la même façon, les expériences HSQC et HMBC réalisées sur le bloc supramoléculaire 

PEG1000-Thy dans D2O à 5 °C permettent d’identifier les azotes du cycle thymine et du lien 

amide (annexe 2). Les résultats sont rassemblés dans la Figure 18.  

 

 NHE : 128.5 ppm 

 NF : 130.3 ppm 

 NHD : 156.7 ppm 

Figure 18 - Chaine PEG1000-Thy et liste des signaux identifiés par HSQC et HMBC. 

c. Copolymère dibloc 1 – PEG1000-Thy + PPG2000-DAT 

L’analyse HSQC du dibloc 1 dans l’eau lourde à 5 °C ne nous permet pas d’identifier les 

protons d’intérêts. En effet, comme nous l’avons observé pour les spectres 
1
H réalisés dans 

D2O, les protons labiles portés par les azotes s’échangent avec le solvant.  

L’analyse HSQC est reconduite dans l’eau légère, avec un insert de D2O, complétée d’une 

corrélation longue distance HMBC dans l’eau légère (annexe 2). Les signaux réapparaissent 

(Figure 19) excepté celui du proton imine NHD.  
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 NH2 A,B : 80.9 ppm 

 NHC : 103.1 ppm 
 

 NF : 130.7 ppm 

 NHE : 129 ppm 

 NHD : - 

Figure 19 – Représentation partielles des chaines PEG1000-Thy et PPG2000-DAT et liste des signaux identifiés par 

HSQC et HMBC pour le copolymère dibloc 1.  

Conclusion  

Ces analyses ne nous permettent pas de conclure sur l’existence de la liaison Thy/DAT entre 

les blocs supramoléculaires dans l’eau. Il s’agit ici de difficultés propres au système et aux 

conditions d’étude : liaison supramoléculaire dynamique, échanges des protons labiles des 

unités supramoléculaires avec le solvant, protique et polaire, et nécessité de travailler à 5 °C 

pour que la chaine PPG reste en bon solvant dans l’eau.  

Toutefois, l’analyse du déplacement chimique des protons méthyles (A) de la thymine qui a 

conduit à faire l’hypothèse d’une organisation en micelle des blocs élémentaires et des 

copolymères supramoléculaires nous amène à poursuivre l’étude par RMN DOSY. Cette 

séquence permet de remonter au coefficient de diffusion des molécules dans le milieu et peut 

renseigner sur leur organisation. 

4. RMN DOSY  

a. Partie théorique  

La RMN DOSY (Diffusion Ordered SpectroscopY) évalue la diffusion des molécules en 

solution.
32,33

 En plus des données classiques de RMN (déplacements chimiques, constantes de 

couplage), ces expériences 2D permettent de mesurer les coefficients d'autodiffusion 

translationnel des molécules dans une solution. Ainsi, dans un mélange, chaque constituant 

peut être distingué des autres par son propre coefficient de diffusion.  

Lors d’une expérience de RMN DOSY, des gradients de champ pulsés (PFG) sont appliqués 

simultanément à une expérience d’écho de spin stimulé (STE). La vitesse de décroissance du 

signal est exponentielle et reliée directement au coefficient de diffusion (D). Ainsi, on observe 

que les signaux de petites molécules (D élevé) diminuent plus rapidement que ceux des 

grosses molécules (D faible) lorsque le gradient de champ pulsé est incrémenté.
34

 Le 

coefficient de diffusion dépend donc de la structure de la molécule (masse molaire, taille, 

forme, charge) mais aussi des paramètres expérimentaux tels que la température ou la nature 

du solvant (solubilité/agrégation).  

Les spectres DOSY sont obtenus par transformée de Fourier du signal de RMN et par 

transformée de Laplace inverse de la décroissance des signaux. Les déplacements chimiques 

sont reportés sur l’axe des abscisses ( en ppm) et les coefficients de diffusion des espèces 
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présentes en solution sur l’axe des ordonnées (D en m
2
/s). Les taches (déplacements 

chimiques) d’une même espèce apparaissent alignées pour une valeur unique de coefficient de 

diffusion.  

La mesure de ces coefficients permet donc de caractériser la structure des molécules et i l est 

possible de remonter à la masse molaire moyenne en poids Mw d’un polymère. Cette 

technique permet également d’observer des phénomènes mésoscopiques. En effet, lorsque 

qu’une molécule interagit (agrégation, interactions intermoléculaires) ou s’auto-organise en 

un système de taille plus importante (micellisation, encapsulation), son coefficient de 

diffusion diminue fortement.  

La RMN DOSY a été fréquemment utilisée pour caractériser des assemblages 

supramoléculaires dans l’eau.
35

 Elle semble donc particulièrement adaptée à nos systèmes 

pour statuer sur l’existence de la liaison Thy/DAT dans l’eau.  

b. Blocs supramoléculaires élémentaires 

i. Mesures préalables : DAT-Cl, PPG2000-NH2 et PEG1000-NH2 

Ces mesures sont faites dans un premier temps pour estimer quantitativement la différence 

entre le coefficient de diffusion d’une petite molécule, DAT-Cl, et celui d’une chaine 

polymère (1000-2500 g/mol). Pour les chaines polymères, on opère sur des solutions à 10 % 

et à 5 °C, température à laquelle elles sont parfaitement hydrophiles. Les coefficients mesurés 

sont présentés dans le Tableau 2 (spectres en annexe 2).  

Tableau 2 – Mesure des coefficients de diffusion par RMN DOSY (solutions à 10 wt%).  

Référence Solvant 
Température 

(°C) 

Coefficient de 

diffusion (m
2
/s) 

DAT-Cl DMSO-d6 25 2,75.10
-10 

PPG2000-NH2 H2O + insert D2O 5 3,02.10
-11

 

PEG1000-NH2 D2O 5 7,76.10
-11

 

 

Les valeurs obtenues sont effectivement éloignées d’un ordre de grandeur, et comme attendu, 

la petite molécule diffuse plus vite que les chaines polymères. Les coefficients de diffusion 

des chaines sont consistants avec ceux rapportés dans la littérature. A titre d’exemple, dans 

D2O à 5 °C, le coefficient d’une chaine PEG de 400 g/mol est de 17,1.10
-11

 m
2
/s, celui d’une 

chaine de 3000 g/mol de 5,12. 10
-11

 m
2
/s.

36
 La chaine PEG, plus petite que la chaine PPG, 

diffuse plus rapidement. 

On notera toutefois que les solvants et les températures de mesures sont différents, DAT-Cl 

étant insoluble dans l’eau, ce qui peut fausser l’analyse. En effet, la polarité, le degré de 

solvatation et la viscosité du solvant sont des paramètres qui impactent la diffusion. On 

reporte les coefficients de diffusion de PEG1000-NH2 mesurés dans D2O à différentes 

températures (Tableau 3). On observe que la diffusion s’accélère avec la température quand la 

viscosité de l’eau lourde diminue (1.5 mPa.s à 5 °C et 0.89 mPa.s à 25 °C).
36
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Tableau 3 – Mesures des coefficients de diffusion pour le PEG1000-NH2 en température dans  D2O.  

Température 
(°C) 

Coefficient de diffusion de 

PEG1000-NH2 (m
2
/s) 

5 7,76.10-11 

10 9,12.10-11 

15 1,2.10-10 

25 1,7.10-10 

 

ii. Blocs supramoléculaires PPG2000-DAT et PEG1000-Thy 

Les spectres DOSY de PPG2000-DAT (Figure 20) et PEG1000-Thy (Figure 21) à 10 wt% sont 

enregistrés dans D2O à 5 °C. 

 

 
 
 

 
Figure 20 – Spectre DOSY de PPG2000-DAT, dans D2O à 5 °C (10 wt%). 
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Figure 21 - Spectre DOSY de PEG1000-Thy, dans D2O à 5 °C (10 wt%). 

Pour PPG2000-DAT et PEG1000-Thy, les coefficients de diffusion sont respectivement de 

6,16.10
-11

 m
2
/s et 8,91.10

-11
 m

2
/s. Les blocs supramoléculaires diffusent donc plus rapidement 

que les chaines non greffées PPG2000-NH2 (3,02.10
-11 

m
2
/s) et PEG1000-NH2 (7,76.10

-11
 m

2
/s).  

Ce résultat semble confirmer le raisonnement précédent sur l’organisation des blocs 

supramoléculaires en micelles. En effet, on s’attend à ce que de tels objets aient un volume 

plus petit que celui des chaines non greffées complètement hydrophiles et formant des pelotes 

statistiques gonflées. Dans le cas des blocs supramoléculaires, les chaines PPG ou PEG sont 

confinées à proximité du cœur d’unités supramoléculaires. Les chaines PEG étant plus courtes 

que les chaines PPG, les objets formés par PEG1000-Thy sont plus petits et diffusent plus 

rapidement. 

c. Copolymère dibloc 1 – PEG1000-Thy + PPG2000-DAT  

Pour le dibloc 1, les mesures, réalisées dans D2O à 5 °C révèlent deux coefficients de 

diffusion distincts : le plus faible correspond au bloc PPG2000-DAT, le plus élevé 

correspondant au bloc PEG1000-Thy (Figure 22). Les coefficients de diffusion obtenus sont 

présentés dans le Tableau 4.  

Tableau 4 - Mesures des coefficients de diffusion du dibloc 1 dans  D2O. 

Température (°C) 
Coefficient  

PPG2000-DAT (m
2
/s) 

Coefficient  

PEG1000-Thy (m
2
/s) 

5 5,88.10-11 8,71.10-11 

h
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Figure 22 - Spectre DOSY du dibloc 1 (PEG1000-Thy+PPG2000-DAT), dans D2O à 5 °C (10 wt%). 

L’observation de deux coefficients, spécifiques à chaque bloc, tendrait à prouver que les blocs 

sont dissociés et que l’interaction Thy/DAT est rompue. On rappelle que les copolymères (et 

donc les liaisons Thy/DAT) ont été préalablement formés par solvent cast dans le 

dichlorométhane avant d’être mis en solution dans l’eau. Toutefois, on note que les 

coefficients mesurés sont légèrement plus faibles que ceux des blocs élémentaires seuls, ce 

qui impliquerait que les blocs PPG et PEG soient plus « volumineux ».  

Dans l’hypothèse où les blocs et les copolymères supramoléculaires forment des micelles 

avec un cœur hydrophobe plus dense pour Thy/DAT que pour Thy/Thy ou DAT/DAT 

(constante d’association et interactions  plus fortes pour Thy/DAT), on peut imaginer que les 

objets formés par le dibloc 1 soient mieux définis et plus stables. La densité d’empilement des 

unités Thy/DAT permettrait alors d’introduire dans une micelle plus de molécules de dibloc 

1. En retour, le volume de la couronne (chaines PEG et PPG gonflées) serait plus important.  

Avec un copolymère covalent, on n’observerait qu’un seul coefficient de diffusion, mais pour 

le copolymère supramoléculaire, l’équilibre dynamique entre paire associée et unités libre doit 

être pris en compte : à tout instant, il peut donc exister des chaines PPG2000-DAT et PEG1000-

Thy non associées et dont les unités forme des liaisons hydrogène avec des molécules d’eau. 

Dans ce cas, elles sont hydrophiles et comparables aux chaines non greffées étudiées 

précédemment, sous forme de pelotes statistiques gonflées qui diffusent rapidement. Les 

coefficients observés seraient alors la moyenne du coefficient de diffusion du dibloc 1 auto-

associé en micelles cylindriques (micelles de volume important, coefficient de diffusion 

faible) et du coefficient de diffusion des blocs supramoléculaires libres (pelotes statistiques de 

petit volume, coefficients de diffusion plus élevés).
37–39

 Les valeurs mesurées semblent 

indiquer que les micelles de dibloc 1 sont prépondérantes. 
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Enfin, l’expérience DOSY a été réalisée dans l’eau légère avec un insert de D2O, à 5 °C. 

Comme dans l’eau lourde, on observe deux coefficients distincts quoique moins différents : 

2,09.10
-11 

m
2
/s pour PPG2000-DAT et 3,23.10

-11
 m

2
/s pour PEG1000-Thy. Il ne s’agit pas ici 

d’un effet de la viscosité du solvant, H2O étant moins visqueux que D2O (à 25 °C, 0.89 et 1.09 

mPa.s respectivement)
40

 mais plus vraisemblablement de l’aptitude du solvant à solvater, 

donc à gonfler, les chaines PEG et PPG (constante diélectrique : 78.5 et 78.06 à 25 °C 

respectivement). 

Conclusion générale sur la RMN  

L’analyse RMN des copolymères supramoléculaires dans l’eau, lourde ou légère, ne nous 

permet pas de conclure clairement ni sur l’existence (ou la persistance) de la liaison 

supramoléculaire Thy/DAT ni sur la formation d’objets auto-assemblés. Les conditions 

opératoires sont en effet limitantes : nécessité de travailler à basse température pour conserver 

les blocs PPG sous leur LCST (milieu visqueux), échange des protons mobiles avec le solvant 

(diminution voire disparition des signaux), et effet compétiteur du solvant à long terme 

(déplacement de l’équilibre supramoléculaire). Néanmoins, en s’appuyant sur d’autres 

techniques, notamment la DLS qui sera présentée au Chapitre 4, et en considérant que l’eau 

est un solvant sélectif des chaines PEG et PPG (à 5 °C), nous avons formulé l’hypothèse que 

blocs et copolymères supramoléculaires s’organisent en micelles constituées d’un cœur 

cylindrique d’unités Thy et/ou DAT et d’une couronne de chaines PEG et/ou PPG. L’analyse 

RMN dans différents solvants, sélectifs ou non, tend à confirmer cette hypothèse, mais est 

compliquée par l’effet compétiteur de l’eau. Pour pallier ces difficultés opératoires, il faudrait 

reproduire les analyses DOSY dans le toluène, bon solvant des chaines PPG et PEG et 

mauvais solvant des unités Thy et DAT. Le toluène est également moins visqueux (0.56 mPa 

.s), n’est pas un solvant θ des chaines ni un compétiteur des liaisons hydrogène. On peut donc 

anticiper que les copolymères s’organiseront en micelles avec un cœur cylindrique de paires 

Thy/DAT, sans rupture irréversible des copolymères.  

Dans le cadre de la thèse, nous avons cherché à montrer plus indirectement l’existence 

(persistance) de la liaison supramoléculaire Thy/DAT en étudiant les propriétés thermiques et 

thermodynamiques des solutions aqueuses des copolymères par µ-DSC. 

II. Exploitation des propriétés thermiques et 

thermodynamiques pour l’étude des copolymères 

supramoléculaires en solutions aqueuses  

La LCST des blocs PPG supramoléculaires est un paramètre important à prendre en compte 

pour la caractérisation et l’utilisation de nos systèmes encapsulants. Dans cette section, après 

avoir expliqué le phénomène de LCST (Lower Critical Solution Temperature) et montrer 

comment il peut être exploité pour induire l’auto-organisation des chaines de poloxamères en 

solution aqueuse, nous montrerons comment l’analyse quantitative des propriétés thermiques 

et thermodynamiques de ces systèmes par µ-DSC permet de mettre en évidence l’existence de 

la liaison supramoléculaire Thy/DAT en solutions aqueuses.  
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Nous nous intéresserons notamment aux valeurs des températures et des enthalpies de 

micellisation. 

1. LCST : définition  

a. Polymères thermosensibles  

Lors d’un changement de température, les solutions de polymères thermosensibles présentent 

une séparation de phase : les polymères qu’ils contiennent subissent une transition de phase 

réversible en passant d’un état soluble (en bon solvant) à un état effondré (en mauvais 

solvant). La transition peut se produire par élévation de température, on parle alors de LCST 

(Lower Critical Solution Temperature ou température critique inférieure de solubilité) ou par 

abaissement de température, on parle alors de UCST (Upper Critical Solution Temperature ou 

température critique supérieure de solubilité) (Figure 23). 

 

Figure 23 – Diagrammes de phase de polymères thermosensibles de type LCST (à gauche) et UCST (à droite).41  

Classiquement, la solubilité des polymères augmente avec la température, mais les polymères 

thermosensibles présentent la particularité de devenir insolubles à une certaine température. 

Le changement conformationnel des chaines à la transition entraine la turbidité de la solution 

(point trouble) et se poursuit jusqu’à la précipitation du polymère. La solution présente alors 

deux phases : l’une riche en polymère et l’autre riche en solvant. La température de transition 

de phase dépend de la concentration en polymère mais aussi de sa masse moléculaire. Pour un 

polymère de masse donnée, la température minimum (ou maximum) mesurée sur la gamme 

de concentrations correspond à la LCST (ou UCST).  

Le comportement des polymères thermosensibles en solution (séparation de phase due à la 

température ou à la dissolution) repose sur la nature et la force des interactions polymère-

solvant et polymère-polymère. Pour les polymères thermosensibles hydrosolubles à LCST, il 

s’agit des interactions hydrophobes (entre segments de la chaine polymère) et des liaisons 

hydrogène (polymère-eau). Avec l’augmentation de la température, les liaisons hydrogène 

entre le polymère et l’eau sont rompues au profit des interactions polymère-polymère. Il s’en 

suit un changement de conformation des chaines et donc de leur solubilité.
42

  

Dans la suite de ce manuscrit, on ne s’intéressera qu’aux polymères thermosensibles 

hydrosolubles, notamment à LCST. 
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i. Polymères à LCST   

La Figure 24 présente un diagramme de phase de type LCST. On observe que les 

températures de transition de phase dépendent de la fraction volumique (composition) du 

polymère en solution et du type de séparation de phase (binodale ou spinodale). La LCST 

correspond à la concentration critique, se trouvant à l’intersection des courbes spinodale et 

binodale.  

 

Figure 24 – Diagramme de phase de type LCST.43 

Le poly(N-isopropyl acrylamide), ou PNiPAm, figure parmi l’exemple le plus connu de 

polymères hydrosolubles thermosensibles.
42,44

 Compte tenu de sa LCST (32 °C) proche de la 

température corporelle, ce polymère a été particulièrement étudié pour des applications 

diverses, notamment la vectorisation de substances thérapeutiques. Son changement de 

conformation lors de sa transition de phase est représenté Figure 25. Il est intéressant de noter 

que lors de cette transition, les chaines polymère ne sont pas totalement déshydratées. En 

effet, lors de son changement de conformation de chaine gonflée à globule, le PNiPAm retient 

66 % d’eau à l’intérieur de son volume hydrodynamique.
45

  

 

Figure 25 – Transition de phase du PNiPAm.42 Sous la LCST, la chaine polymère est gonflée et présente de 

nombreuses liaisons hydrogène avec les molécules d’eau. Au-dessus de la LCST, la chaine se replie sur elle-même, 

formant une globule dense pour minimiser les contacts avec l’eau et favoriser les interactions polymère-polymère.  
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ii. Polymères à UCST 

Les polymères à UCST sont solubles en solution aqueuse au-dessus de la température critique 

et deviennent insolubles lors d’une diminution de la température. Dans ce cas, ce ne sont plus 

les liaisons hydrogène qui sont le moteur de la transition de phase mais les interactions 

électrostatiques qui se forment entre chaines polymères (paires d’ions).  

Très peu de polymères thermosensibles hydrosolubles présentent une UCST. L’exemple le 

plus cité est celui de polymères zwitterioniques possédant sur chacune de leurs unités 

monomères une charge positive et une charge négative (Figure 26).
46,47

  

 

Figure 26 - Association de paires d’ions entre unités zwitterioniques.48 

b. Impact du greffage d’unités hydrophiles sur des chaines polymères à LCST  

La méthode la plus fréquente pour modifier la LCST d’un polymère thermosensible consiste 

en la modification chimique de la chaine. Ainsi, incorporer des unités hydrophiles permet 

d’augmenter sa solubilité dans l’eau et, par conséquent, sa température critique. La séparation 

de phase est alors plus tardive. C’est ce qu’a par exemple démontré Lutz, en greffant des 

chaines PEG sur un squelette de poly(méthacrylate), chaine hydrophobe ne présentant aucune 

LCST. En faisant varier la taille et le taux de greffage des chaines PEG, le système 

amphiphile formé présente une LCST allant de 26 à 90 °C.
7,8

 La variation de la LCST est 

également observée pour des copolymères à blocs statistiques,
49

 des copolymères diblocs de 

type AB
50

 ou des chaines pendantes greffées sur un squelette hydrophobe comme dans le cas 

de Lutz. Il existe toutefois des systèmes où la LCST n’est pas impactée par la modification de 

la chaine polymère. C’est le cas pour les systèmes développés par Agut et al.32 et Topp et al.33 

pour lesquels
 
le greffage d’unités hydrophiles ne modifie pas la LCST de la chaine initiale 

(formation d’un copolymère à blocs de type AB).  

2. La LCST : levier de l’auto-organisation des chaines polymères en solution 

aqueuse 

a. LCST et séparation de phase : contribution enthalpiques et entropiques 

Pour les polymères thermosensibles hydrosolubles, il est généralement admis que les 

interactions dépendantes de la température sont les liaisons hydrogène (eau-polymère) et les 

interactions hydrophobes (polymère-polymère).
42,44,51,52

 La force de ces deux types 

d’interaction évolue avec la température, ce qui résulte en une variation de la solubilité des 

chaines polymères qui, par suite, changent de conformation. Plus précisément, la 
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solubilisation d’un polymère hydrosoluble est déterminée par l’enthalpie libre du système G, 

définie par :  

G = H – TS 

où H et S sont respectivement l’enthalpie et l’entropie du système, et T la température.
42

  

La contribution enthalpique vient de la compétition entre les interactions intra (polymère-

polymère) et intermoléculaires (solvant-polymère), comme les interactions de Van der Waals 

et les liaisons hydrogène.
53–55

 La dissolution des chaines polymères hydrophiles est favorisée 

lorsque l’enthalpie de mélange est dominée par les liaisons hydrogène formées entre les 

molécules d’eau et les groupes polaires hydrophiles des chaines polymères (ΔH < 0).
53–55

  

Les contributions entropiques proviennent du mélange des chaines polymères et du solvant 

(favorable à la dissolution) et de l’organisation spécifique des molécules d’eau à proximité 

des groupes hydrophobes de la chaine polymère (défavorable à la dissolution). Cette 

organisation spécifique des molécules d’eau est prépondérante : elle entraîne une diminution 

de l’entropie du système et est à l’origine des interactions hydrophobes.
56

 

Sous la LCST, les interactions polymère-solvant prédominent. Les molécules d’eau 

établissent, avec les groupes hydrophiles des polymères, des liaisons hydrogène très 

organisées autour des chaines et forment ainsi une cage de solvatation. Les liaisons 

hydrogène étant enthalpiquement et entropiquement favorables, on a donc ΔG < 0, les chaines 

polymères sont bien solubles, sous forme d’unimères hydrophiles gonflés.  

Au-delà de la LCST, les liaisons hydrogène entre le polymère et le solvant sont faibles et 

moins nombreuses. L’enthalpie favorable à la dissolution n’est plus assez élevée pour 

compenser la perte d’entropie due à l’organisation des molécules d’eau autour des 

groupements hydrophobes (ΔG > 0). Les interactions hydrophobes polymère-polymère sont 

alors favorisées,
44

 ce qui entraine une déshydratation des chaines polymères qui deviennent 

hydrophobes et insolubles dans l’eau. Elles expulsent l’eau et se replient sur elles-mêmes afin 

de présenter une surface minimale en solution : elles passent ainsi de chaines gonflées à des 

globules effondrées et denses.
45,57,58

 Ce changement de conformation permet de diminuer les 

interactions défavorables polymère-solvant et l’énergie libre du système. Macroscopiquement, 

la solution devient turbide et le polymère précipite, c’est la séparation de phase.   

b. LCST et micellisation des poloxamères  

Comme décrit dans les chapitres précédents, les poloxamères sont des copolymères 

amphiphiles triblocs de structure PEG-PPG-PEG, les blocs PEG externes étant hydrophiles et 

le bloc PPG central étant hydrophobe.
59

 Il existe également des poloxamères dit « inverses », 

avec un bloc PEG central et deux blocs PPG externes. Les blocs PPG et PEG présentant 

chacun une LCST, les poloxamères peuvent être considérés comme des copolymères 

amphiphiles thermosensibles. La valeur de la LCST varie avec la masse molaire de la chaine 

et se situe autour de 15 °C pour un PPG d’environ 3000 g/mol
16

 et au-delà de 80 °C pour un 

PEG de 1000 g/mol.
15,49
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Ces copolymères peuvent s’auto-organiser en solution aqueuse en obéissant aux mêmes 

contributions enthalpiques et entropiques que celles évoquées précédemment pour les 

homopolymères thermosensibles (non amphiphiles). Les températures de transition de chaque 

bloc étant très différentes, on n’observe pas de séparation de phase du système comme 

observé pour des homopolymères (agrégation et précipitation des chaines) mais la formation 

d’objets en solution résultant de leur auto-organisation. Ainsi, lorsque la température de la 

solution ou la concentration en poloxamère augmente, les chaines s’auto-organisent selon un 

processus de micellisation.
60–63

 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) peuvent alors être définies.  

La micellisation des copolymères en solution aqueuse à une concentration précise repose sur 

leur amphiphilie et les interactions de chaque bloc avec le solvant, le système cherchant à 

diminuer son énergie libre.
42,64

 Sous la CMT, ce qui revient à dire sous la température critique 

des blocs PPG (LCST), tous les blocs étant en bon solvant, le copolymère est sous forme 

d’unimères gonflés et hydratés.
60,62

  

Lorsque la température augmente, les blocs PPG passent leur LCST et deviennent 

hydrophobes : les interactions hydrogène sont rompues et entrainent la déshydratation des 

chaines.
65,66

 Cette température correspond à la CMT du copolymère. La contribution 

enthalpique pour les blocs PPG devient donc thermodynamiquement défavorable et c’est la 

contribution entropique qui gouverne la micellisation : elle augmente lorsque les molécules 

d’eau cessent d’être organisées autour des blocs PPG (cage de solvatation) et bougent 

librement en solution.
64

  

Ainsi, la déshydratation des blocs PPG, et par conséquent leur séparation du milieu aqueux, 

est le moteur de la micellisation des chaines.
60,63,67–70

 La formation de micelles avec un cœur 

hydrophobe majoritairement composé de PPG permet de minimiser les interactions 

défavorables polymère-eau. De plus, l’auto-assemblage des blocs PEG hydrophiles en une 

couronne dense hydratée confère aux micelles une stabilisation stérique.  

Enfin, à forte concentration, certains poloxamères peuvent présenter une grande augmentation 

de leur viscosité avec la température, menant à un phénomène de gélation réversible. Ce 

phénomène ne sera pas développé ici.  

Les revues de Kataoka et al. 71 ainsi que de Voets et al. 72
 explicitent en détails le processus 

de micellisation en solution aqueuse pour des chaines copolymères.  

3. Mesure de la LCST des blocs et copolymères supramoléculaires par UV-Visible   

La LCST d’un polymère peut être déterminée par diffusion de la lumière,
73

 par analyse 

calorimétrique différentielle à balayage
74–77

 (Differential Scanning Calorimetry, DSC) ou par 

mesure de la transmittance en UV-visible (méthode du point de trouble).
77,78

 C’est cette 

dernière méthode que nous avons utilisé pour déterminer la LCST du dibloc 1.  
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Le bloc PPG2000-DAT entrant dans la composition de différents copolymères à blocs 

amphiphiles de l’étude (dibloc 1, tribloc 1, …), sa LCST a été préalablement déterminée. Son 

diagramme de phase dans l’eau a été établi par la méthode de point de trouble pour des 

concentrations de 0,35 à 25 % en masse (Figure 27.A).  

Dans ces expériences, l’intensité transmise par une solution de concentration donnée est 

mesurée en fonction de la température. Le point de trouble correspond à la température 

critique Tc (ou température de transition de phase) pour laquelle l’intensité transmise atteint 

50 % de l’intensité incidente. La LCST est la température minimum du diagramme de phase 

et est liée à un pourcentage massique particulier.  

A. 

 

B. 

 
Figure 27 – A) Diagramme de phase de PPG2000-DAT en solution aqueuse, B) comparaison avec le diagramme de 

phase de la Jeffamine M-2005 (PPG2000-NH2).79  

La LCST du bloc élémentaire PPG2000-DAT est voisine de 10 °C pour une solution à 5 % en 

masse (Figure 27.A). La LCST du PPG2000-NH2, précurseur de PPG2000-DAT, a été mesurée à 

la même température mais pour une solution à 30% en masse (Figure 27.B).
79

 Cette différence 

notable peut être attribuée à l’augmentation de l’hydrophobie introduite par l’unité DAT, qui 

comme nous l’avons expliqué précédemment est hydrophobe, bien que capable de former des 

liaisons hydrogène.
3–5

 

Dans le copolymère dibloc 1, PPG2000-DAT + PEG1000-Thy, on pourrait anticiper a priori que 

le bloc PEG hydrophile renforce l’hydrophilie du système et augmente ainsi la LCST, comme 

il a été observé pour les copolymères PMMA/PEG de Lutz.
7
 Le diagramme de phase du 

dibloc 1, construit de la même façon que précédemment, est identique à celle du bloc 

élémentaire PPG2000-DAT. La présence du bloc PEG1000-Thy n’affecte donc pas a posteriori 

la solubilité et la LCST du bloc PPG2000-DAT.  

Cependant, ce résultat ne confirme pas nécessairement l’absence de la liaison 

supramoléculaire Thy/DAT. En effet, comme mentionné précédemment, le greffage d’unités 

hydrophiles n’induit pas systématiquement une augmentation de la LCST d’une chaine 

polymère hydrosoluble.
9,10

 La liaison Thy/DAT peut donc être formée sans que l’on note de 

modification de la LCST du système. Pour confirmer ou infirmer cette hypothèse, les 

propriétés thermiques et thermodynamiques des copolymères supramoléculaires ont été 

étudiées par μ-DSC.   
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4. Etude des propriétés thermiques et thermodynamiques par μ-DSC  

a. Etude par µ-DSC : informations sur les évènements et la structure des systèmes 

La μ-DSC permet de mesurer les données thermodynamiques d’évènements se produisant 

pour un système polymère en solution aqueuse, tel qu’une transition de phase de type LCST 

ou une micellisation.
60

  

Lors du chauffage, ces processus sont repérés par un endotherme plus ou moins symétrique et 

pouvant s’étaler sur une plage de températures plus ou moins large. Dans notre étude, ce pic 

correspond à la déshydratation des blocs PPG qui conduit soit à la transition de phase (bloc 

PPG seul, LCST) soit à la micellisation (copolymère, CMT). On repère deux températures : 

Tonset, la température où débute l’évènement, et Tend, qui marque la fin de cet évènement. 

Selon le système étudié, l’enthalpie mesurée est celle de la transition de phase ou de la 

micellisation.
62,63

 

Dans le cas d’un copolymère, Tonset correspond à la CMT, que l’on peut assimiler à la LCST 

du bloc hydrophobe du poloxamère. Sa valeur diminue avec l’augmentation de la taille et de 

la fraction volumique des blocs hydrophobes, preuve que le PPG est déterminant dans le 

processus de micellisation.
63

    

La DSC et la µ-DSC ont été utilisées pour caractériser des mélanges binaires de polymères et 

des copolymères de différentes architectures (greffés, à blocs, en Y).
64,80,81

 Par rapport à la 

méthode du point de trouble, cette méthode permet une mesure plus fine des températures de 

transition de phase.
82

 De plus, elle va plus loin avec l’analyse des enthalpies des transitions de 

phases qui permet de caractériser l’effet de l’incorporation d’unités hydrophiles et l’impact de 

l’architecture macromoléculaire du système. En effet, les chaines contraintes spatialement par 

la présence d’un branchement obtenu par le greffage d’une nouvelle chaine hydrophile 

(copolymères en peigne, étoiles, réseaux) ou par la présence d’une chaine polymère libre, 

présentent des enthalpies de transition de phase plus faibles : la contrainte spatiale limite le 

nombre de conformations possibles pour la chaine. 

L’influence du greffage d’unités PEG sur des chaines de PNiPAm a ainsi été démontrée, en 

comparant l’enthalpie de la chaine PNiPAm seule à celle de copolymères diblocs PNiPAm -b-

PEG et celle de copolymères de type AB2 (architecture en Y).
64,80

 Les enthalpies des blocs 

PNiPAm des deux types de copolymères sont plus faibles que celle de la chaine seule : les 

blocs PNiPAm sont donc contraints par les blocs PEG hydrophiles. De plus, à teneur égale en 

unités PEG, les blocs PNiPAm des copolymères AB2 présentent les enthalpies les plus faibles, 

c’est-à-dire une plus grande contrainte conformationnelle. Tang et al.64 ont observé une 

diminution des températures critiques en fonction du nombre croissant d’unités PEG, résultats 

qui n’ont cependant pas été confirmés par Spěváček et al.80
  

Pour caractériser l’influence des blocs PEG sur le comportement en solution aqueuse des 

copolymères supramoléculaires et statuer sur l’existence/persistance de la liaison Thy/DAT, 

nous nous sommes donc tournés vers cette technique.   
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b. Partie expérimentale  

Les analyses calorimétriques à balayage (Differential Scanning Calorimetry, DSC) ont été 

réalisées sur un appareil de μ-DSC7 evo (Setaram) sous atmosphère inerte (azote). Comparé à 

un appareil de DSC classique, la μ-DSC7 a une sensibilité accrue et est spécialement conçue 

pour l’analyse d’échantillons liquides.  

Les copolymères étudiés sont le dibloc 1 (PPG2000-DAT + PEG1000-Thy), le tribloc 1 

(PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy) et le tribloc 4 (PEG1000-Thy + DAT-PPG2000-DAT).   

Leur formation par évaporation de solvant (solvent casting) est décrite au Chapitre 2. Ils ont 

ensuite été solubilisés dans l’eau à 4 °C sans agitation et maintenus à cette température 24 h 

avant d’être analysés (procédé de solubilisation des poloxamères dans l’eau, appelé cold 

method62,83,84
). Trois concentrations ont été étudiées : 0.5 – 5 – 10 % en masse de copolymère. 

Les solutions aqueuses de copolymère (V ≈ 0.8 mL) sont équilibrées avec une référence 

contenant la même quantité d’eau pure, et sont soumises à des cycles de montée et de 

descente en température, de 5 à 50 °C, avec une rampe de 0.1 °C/min. Chaque analyse débute 

par une stabilisation de l’échantillon à 5 °C pendant 2 h.  

c. Analyse du dibloc 1 – PEG1000-Thy + PPG2000-DAT 

Le dibloc 1, PPG2000-DAT + PEG1000-Thy, est analysé par μ-DSC.  

Pour mesurer l’effet du bloc PEG1000 sur l’enthalpie de transition du bloc PPG2000, ces 

résultats sont comparés à ceux du bloc PPG2000-DAT seul (Figure 28.A), d’un mélange de 

PPG2000-DAT et de MeO-PEG1000-OMe ne pouvant se lier par leurs extrémités (Figure 28.B) 

et d’un homologue dibloc covalent PPG2000-NH-PEG1000 synthétisé pour l’étude (annexe 1) 

(Figure 28.D).  

Les échantillons B, C et D contiennent la même proportion de PPG2000 et de PEG1000 (70 et 

30% en masse respectivement). Les solutions de PPG2000-DAT seul tiennent compte de cette 

proportion (70 %).  

A. 

 

B.  

 

C.  

 
 

D. 

 
 

Figure 28 - Systèmes (co)polymères étudiés : A) PPG2000-DAT, B) PPG2000-DAT + PEG non fonctionnel, C) dibloc 1 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy, D) homologue dibloc covalent PPG2000-NH-PEG1000. 
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Les thermogrammes obtenus au chauffage pour ces quatre échantillons à 0.5 % sont donnés 

Figure 29. Pour tous, on observe un endotherme dont la température de début Tonset 

correspond au début de la transition de phase. Le changement d’enthalpie est maximal à T max. 

Aucun autre événement thermique n’est observé au-delà de 45 °C. 

 

Figure 29 – Thermogrammes des solutions à 0.5% des systèmes (co)polymères à base de PPG2000.  

L’intégration du flux de chaleur en fonction du temps fournit l’enthalpie de transition ΔH. 

Cette valeur est rapportée au nombre d’unités monomères PG du bloc (Tableau 5). On 

suppose ici que les quelques unités EG du bloc PPG ne participent pas à la déshydration.  

Tableau 5 – Données thermodynamiques mensurées par µ-DSC, à 0.5 % wt. 

Echantillon 
Tonset 

(°C) 
Tmax  

(°C) 
ΔH (kJ/mol)  

par unité de PG 

PPG2000-DAT 15.4 27 5.7 

PPG2000-DAT + PEG1000 13.7 23 4.4 

Dibloc covalent 

PPG2000-NH-PEG1000 
19.9 26.2 3.8 

Dibloc 1 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy 
15.7 26.5 3 

 

De façon générale, les températures et les enthalpies de transition dépendent de la 

concentration et du degré de polymérisation du polymère. Cependant, aux faibles 

concentrations et/ou pour des masses molaires faibles (Mn < 4000 g/mol), l’enthalpie de 

transition est de l’ordre de 5 à 8 kJ/mol par unité PG.
62,85

 Ainsi, une solution aqueuse à 0.5 

wt% en PPG de masse Mn = 2000 g/mol montre une transition de phase vers 22 °C, avec une 

enthalpie ΔH = 7.5 kJ/mol par unité PG.
86

  

On observe que pour cette concentration de 0.5 %, les échantillons constitués de blocs 

PPG2000 ont des températures de transition comparables (23 à 27 °C), mais des enthalpies 

associées plus faibles (3 à 5.7 kJ/mol) que pour la chaine PPG2000 non fonctionnelle (22 °C et 

7.5 kJ/mol). Ce résultat suggère que les blocs PPG2000 des systèmes étudiés sont contraints de 

manière plus ou moins forte. Ces contraintes, c’est-à-dire le nombre limité de conformations 
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que peut prendre le bloc PPG dans le système, sont liées d’une part à la rigidité des unités 

supramoléculaires à son extrémité (unités aromatiques DAT, effet d’ancrage et interactions 

Thy/DAT)
87,88

 et d’autre part à son incompatibilité avec le bloc PEG. On se souviendra 

également que, suite aux résultats de la RMN sous la CMT, nous avons émis l’hypothèse que 

blocs et copolymères supramoléculaires s’organisent en micelles cylindriques avec un cœur 

hydrophobe d’unités Thy et/ou DAT et une couronne de chaines hydrophiles PEG et/ou PPG. 

L’analyse DLS du dibloc 1 à 0.5 % confirme la formation d’objets à 5 et 10 °C (Chapitre 4). 

Cette organisation est propre à contraindre les chaines PPG.  

Ainsi, la rigidité de l’unité DAT et/ou l’organisation en micelles cylindriques se manifestent 

par une diminution de l’enthalpie de transition de la chaine PPG2000 non fonctionnelle (pelote 

statistique non contrainte) : elle passe de 7.5 à 5.7 kJ/mol pour le bloc PPG2000-DAT (-24 %). 

L’incompatibilité entre la chaine PPG2000-DAT et une chaine PEG1000 libre se traduit par une 

diminution supplémentaire de l’enthalpie de transition de -23 % (5.7 à 4.4 kJ/mol).  

Lorsque le bloc PEG1000 est lié au bloc PPG2000 par une liaison covalente (lien amine, dibloc 

covalent), l’enthalpie de transition chute de 49 % par rapport à la chaine PPG2000 non 

fonctionnelle (7.5 à 3.8 kJ/mol). Ce résultat traduit la frustration du bloc PPG contraint de 

s’organiser pour minimiser ses interactions défavorables avec le bloc PEG.  

Pour le dibloc 1, on a fait l’hypothèse que les interactions entre unités Thy/DAT du cœur des 

micelles cylindriques (liaisons hydrogène et interactions ) sont particulièrement fortes : le 

cœur et la couronne est donc très denses. Dans ce cas, on anticipe donc une contrainte 

supplémentaire par rapport au mélange PPG2000-DAT (micelles moins denses) et PEG1000 non 

fonctionnel (incompatibilité des blocs). C’est bien ce que l’on observe puisque l’enthalpie est 

abaissée de 32 % : elle passe de 4.4 à 3 kJ/mol. 

Pour confirmer que cette baisse enthalpique est bien due à la liaison supramoléculaire 

Thy/DAT, on réalise l’analyse μ-DSC d’un mélange PPG2000-DAT et PEG1000-Thy non 

associés préalablement par évaporation de solvant (solvent cast). Les blocs supramoléculaires 

sont dissous séparément dans l’eau à 5 °C et maintenus pendant 72 h, avant d’être mélangés 

pour être analysés. Dans ce cas, chaque bloc s’organisera potentiellement en micelles 

cylindriques, sans possibilité de se réarranger pour former des micelles de dibloc. Par ailleurs, 

l’eau pouvant établir des liaisons hydrogène avec les unités Thy et DAT libres, une certaine 

quantité de blocs pourraient être sous la forme de pelote statistique (chaine toute hydrophile). 

Les résultats obtenus sont comparés à ceux du dibloc 1 (liaison supramoléculaire préformée 

en masse) et du mélange non associatif PPG2000-DAT + PEG1000 non fonctionnel (Tableau 2). 

Tableau 2 – Comparaison des données thermodynamiques de systèmes contenant le bloc PPG2000-DAT à 0.5 % wt. 

Echantillon 
Tonset 

(°C) 
Tmax (°C) 

ΔH (kJ/mol)  
par unité de PG 

Mélange solvaté 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy 
13.5 22 4.6 

Mélange non associatif 

PPG2000-DAT + PEG1000 
13.7 23 4.4 

Dibloc 1 

PPG2005-DAT + PEG1000-Thy 
15.7 26.5 3 
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Il apparaît que le mélange solvaté se comporte de la même façon que le mélange non 

associatif : les blocs PPG et PEG sont indépendants. Ce résultat confirme que l’abaissement 

d’enthalpie de transition observée pour le dibloc 1 a bien pour origine l’existence de la liaison 

supramoléculaire entre les blocs et son organisation en micelles cylindriques denses, stables 

tout du moins durant le temps de l’expérience (~ 18 h).  

La même tendance est observée pour des solutions plus concentrées, à 5 et 10 % (Tableau 3). 

Tableau 3 - Données thermodynamiques mensurées par µ-DSC à 5 % et 10wt%. 

Concentration 
(wt%) 

Echantillon 
Tonset 

(°C) 
Tmax 

(°C) 
ΔH (kJ/mol)  

par unité de PG 

 

 
5 % 

PPG2000-DAT 13.6 21.5 6.7 

PPG2000-DAT + PEG1000 11.8 19 4.4 

Dibloc covalent 

PPG2000-NH-PEG1000 
21.2 24 3.4 

Dibloc 1 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy 
13 21.1 3.2 

10 % 

PPG2000-DAT 12.5 20 6.4 

PPG2000-DAT + PEG1000 10.3 17.1 3.9 

Dibloc covalent 

PPG2000-NH-PEG1000 
11.8 20.3 3.1 

Dibloc 1 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy 
11.3 18.1 2.9 

 

Les valeurs de Tonset mesurées pour PPG2000-DAT aux trois concentrations ne sont pas 

exactement celles mesurées par l’expérience du point trouble, ce qui peut s’expliquer par une 

différence de sensibilité de la mesure. De plus, on note que les évènements thermiques du 

dibloc 1 se produisent aux mêmes températures que pour le bloc monofonctionnel PPG2000-

DAT seul, pour les trois concentrations. Ceci montre que les blocs PEG1000-Thy n’ont pas 

d’effet sur l’hydrophilie du bloc PPG2000. 

d. Analyse du tribloc 1 – PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy 

Dans le Chapitre 2, nous avons observé que le tribloc 1, PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy, 

se caractérise par une constante d’association Thy/DAT forte dans le toluène. L’analyse μ-

DSC de son comportement en solution dans l’eau sera comparée à celle du bloc PPG2000-DAT 

seul et celle du dibloc 1 étudié précédemment, contenant également le bloc PPG2000-DAT et 

présentant le même ratio PPG/PEG de 70/30. On se limite ici à des solutions à 5 % en masse. 

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 4. 

Tableau 4 – Données thermodynamiques mesurées par µ-DSC, à 5 % wt. 

Echantillon Tonset (°C) Tmax (°C) 
ΔH (kJ/mol)  

par unité de PG 

PPG2000-DAT 13.6 21.5 6.7 

Dibloc 1 

PPG2000-DAT + PEG1000-Thy 
13 21.1 3.2 

Tribloc 1 

PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy 
14 21.2 2.7 
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Comme observé pour le dibloc 1, les évènements thermiques du bloc élémentaire PPG2000-

DAT seul et du copolymère tribloc 1 sont comparables. L’ajout du bloc central Thy-PEG2000-

Thy ne semble pas modifier l’hydrophilie du bloc PPG2000-DAT. Toutefois, là encore, 

l’enthalpie de transition du tribloc 1 est fortement abaissée par rapport au bloc PPG2000-DAT 

seul : 6.7 à 2.7 kJ/mol pour le tribloc 1 (-60 %). On observe donc également l’effet des 

associations supramoléculaires Thy/DAT couplée à l’incompatibilité avec le bloc central 

PEG2000. La structure, tribloc vs dibloc, joue également un rôle, bien que moins marqué, la 

perte d’enthalpie étant de -16 % entre le dibloc 1 et le tribloc 1. 

e. Analyse du tribloc 4 – PEG1000-Thy + DAT-PPG2000-DAT 

Comme le tribloc 1, le tribloc 4, DAT-PPG2000-DAT + PEG1000-Thy, présente une constante 

d’association Thy/DAT des plus élevées dans le toluène (Chapitre 2). Son comportement en 

solution aqueuse est comparé à celui du bloc difonctionnel DAT-PPG2000-DAT et à celui de 

son homologue covalent, le Synperonic PE/P84 (EO19-PO43-EO19, Mn = 4200 g/mol). 

L’analyse en μ-DSC est conduite sur des solutions à 0.5, 5 et 10 % en masse. Les résultats 

sont rassemblés dans le Tableau 5. 

Tableau 5 - Données thermodynamiques mensurées par µ-DSC pour le tribloc 4, à 0.5, 5 et 10 wt%. 

Concentration 
(wt%) 

Echantillon 
Tonset 

(°C) 
Tmax 

(°C) 
ΔH (kJ/mol) par  

unité de PG 

0.5 

PPG2000-DAT 15.4 27 5.7 
DAT-PPG2000-DAT 13.9 20.7 6.1 
Synperonic PE/P84 25.4 26.7 1.1 

Tribloc 4 

DAT-PPG2000-DAT + 
PEG1000-Thy 

14.8 20.5 1 

5 

PPG2000-DAT 13.6 21.5 6.7 
DAT-PPG2000-DAT 6.7 13.3 4.7 

Synperonic PE/P84 21.1 24 2 

Tribloc 4 

DAT-PPG2000-DAT + 
PEG1000-Thy 

8.6 14 1.5 

10 

PPG2000-DAT 12.5 20 6.4 

DAT-PPG2000-DAT 6.3 12.2 5.1 

Synperonic PE/P84 19 22 2 

Tribloc 4 

DAT-PPG2000-DAT + 
PEG1000-Thy 

7.2 12.2 1.4 

 

A titre de comparaison, les données de PPG2000-DAT ont également été reportées dans le 

Tableau 5. 

On observe que si le comportement du bloc difonctionnel DAT-PPG2000-DAT est comparable 

à celui du monofonctionnel PPG2000-DAT à faible concentration (0.5 %), sa LCST intervient 

beaucoup plus tôt aux plus fortes concentrations (~6 °C vs ~13 °C). Ce résultat traduit une 

diminution de l’hydrophilie de la chaine PPG2000 difonctionnelle par l’introduction des unités 
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DAT hydrophobes. De la même façon, on observe que ses enthalpies de transition sont plus 

faibles (~ 5 vs 6.5 kJ/mol) ce qui reflète la contrainte supplémentaire apportée par la seconde 

unité en bout de chaine. En effet, les deux unités terminales de la chaine PPG imposent que 

cette dernière adopte des conformations spécifiques pour minimiser les répulsions DAT/eau. 

Les chaines s’organisent alors sous forme de micelles cylindriques : à 0.5 %, sous la CMT, la 

DLS montre l’existence d’objets de taille comparable à celle du dibloc 1 (Chapitre 4).  

La forte diminution de la température de transition aux plus fortes concentrations est 

également observée pour le tribloc 4, les événements thermiques se produisant environ aux 

mêmes températures que pour le bloc élémentaire DAT-PPG2000-DAT seul. Comme observé 

pour le dibloc 1 et le tribloc 1, ce résultat montre que les blocs PEG1000-Thy externes n’ont 

pas d’effet sur l’hydrophilie du bloc PPG2000. En revanche, les enthalpies de transition du 

tribloc 4 sont très fortement diminuées, quelle que soit la concentration, par rapport au bloc 

difonctionnel DAT-PPG2000-DAT (~ -80 %).  

Comme pour les autres copolymères supramoléculaires, on retrouve en plus de l’effet 

d’incompatibilité avec les blocs PEG, l’effet de contrainte imposée par les liens Thy/DAT et 

la micellisation cylindrique du tribloc. En effet, l’analyse DLS de cette solution montre que 

sous la CMT des objets sont formés (Chapitre 4). Pour le tribloc 4, la diminution de 

l’enthalpie par rapport au bloc élémentaire correspondant est beaucoup plus marquée que pour 

le dibloc 1 (-80 % vs -47 %). Là encore, c’est la difonctionnalité qui impose un nombre très 

réduit de conformations pour le bloc central PPG2000. L’homologue covalent Synperonic 

PE/P84 présente des enthalpies de transition comparables à celles du tribloc 4. L’analyse 

DLS de sa solution à 0.5 % montre la présence d’objets de taille voisine (Chapitre 4).  

Conclusion sur les études en µ-DSC 

La µ-DSC se révèle être un outil puissant et fiable pour caractériser les copolymères 

supramoléculaires et mettre en évidence les contraintes imposées sur les blocs PPG par leur 

organisation avant la CMT. Alors que les températures de transition ne mettent pas en 

évidence l’impact des blocs hydrophiles PEG sur le comportement thermosensible des blocs 

PPG, l’analyse des enthalpies de transition de phase le permet. On distingue ainsi les 

différentes contributions du système aux contraintes exercées sur le bloc PPG : 

l’incompatibilité avec les blocs hydrophiles PEG, la fonctionnalité de la chaine PPG et la 

densité des micelles formées qui dépend des forces supramoléculaires entre unités Thy et 

DAT (liaisons hydrogène et interactions ). L’ensemble de ces résultats tend à prouver que les 

interactions Thy/DAT sont établies et perdurent, au moins sur le temps de l’expérience de μ-

DSC (18 h).  
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Conclusion 

Dans ce chapitre, notre de but était de caractériser la liaison Thy/DAT en solution aqueuse et 

de mettre en évidence sa persistance, en partant de copolymères supramoléculaires dont les 

liaisons Thy/DAT sont préformées en masse.  

Sous la CMT des copolymères en solution aqueuse, le suivi des déplacements chimiques 

caractéristiques des unités Thy et DAT en RMN 
1
H dans l’eau lourde n’apporte aucune 

information et ne permet pas d’évaluer la constante d’association KThy/DAT, les protons labiles 

permettant de quantifier la force de l’interaction Thy/DAT s’échangeant avec D2O. Dans l’eau 

légère, les résultats semblent de prime abord indiquer que la liaison est rompue, les 

déplacements chimiques des protons labiles impliqués dans la liaison ne variant pas. 

Toutefois, l’analyse du déplacement chimique des protons méthyliques de la thymine suggère 

l’établissement d’interactions  très fortes dans l’eau. L’effet antagoniste des liaisons 

hydrogène (déblindant) et des interactions  (blindant) sur les protons impliqués dans 

l’interaction Thy/DAT pourraient alors expliquer la constante (fortuite !) de leur déplacement 

chimique.  

Corrélés aux résultats de DLS qui montrent que les copolymères forment des objets de taille 

bien supérieure à celle d’un unimère (Chapitre 4), et en considérant l’hydrophobie des unités 

Thy et DAT, nous pensons que les blocs élémentaires et les copolymères s’organisent en 

micelles cylindriques avec un cœur d’unités supramoléculaires associées (liaisons hydrogène 

et interactions ) et une couronne de chaine PEG et/ou PPG. Lorsque les interactions 

supramoléculaires sont plus fortes (Thy/DAT vs Thy/Thy ou DAT/DAT ; interactions  

renforcées par un volume stérique plus faible), les micelles cylindriques sont plus denses 

(cœur et couronne). L’expérience de RMN DOSY montre en effet que les coefficients de 

diffusion des copolymères sont plus faibles que ceux des blocs élémentaires. 

L’analyse en -DSC appuie également cette hypothèse. Alors que les températures de 

transition ne varient pas entre les blocs élémentaires PPG et leurs copolymères, on observe 

une diminution importante de leur enthalpie de transition associée (déshydratation). Cette 

diminution traduit les contraintes imposées au bloc PPG : l’organisation en micelles 

cylindriques contraint les blocs PPG et ce, d’autant plus fortement que le bloc est plus 

fonctionnel. De même, les contraintes seront d’autant plus fortes que les micelles cylindriques 

sont plus denses, ce qui est le cas pour les copolymères.  

La persistance de la liaison Thy/DAT dans l’eau reste cependant en question. Comme nous 

l’avons expliqué, cette association est en équilibre dynamique avec ses unités non associées. 

Bien qu’hydrophobes, les motifs Thy et DAT sont polaires et protiques, et donc capables de 

former des liaisons hydrogène avec quelques molécules d’eau. Ainsi, l’eau agissant comme 

un compétiteur de liaison hydrogène empêcherait la réassociation des unités et, de proche en 

proche, déplacerait l’équilibre thermodynamique dans le sens de la dissociation. Au final, les 

liaisons Thy/DAT seraient rompues, ce qui aboutirait à la disparition du caractère amphiphile 

nécessaire à la formation des objets encapsulants.  



Chapitre 3 : Copolymères amphiphiles supramoléculaires en solution aqueuse  

151 

 

Toutefois, on notera que sous la CMT, les unités Thy/DAT sont au cœur des micelles et 

empilées de façon dense avec des interactions  supplémentaires. L’équilibre et la diffusion 

des molécules d’eau vers le cœur hydrophobe sont donc vraisemblablement très ralentis. En 

revanche, au-delà de la CMT, les chaines PPG devenant hydrophobes, la morphologie 

pourrait évoluer et modifier la dynamique de l’association Thy/DAT.  

Dans le chapitre suivant, on s’intéresse donc à caractériser les objets formés par les 

copolymères supramoléculaires dans l’eau, avant et après leur CMT, et à leur stabilité.  
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Introduction 

Dans le chapitre précédent, nous avons montré qu’à basse température, quand les blocs PEG 

et PPG sont en bon solvant, les copolymères supramoléculaires sont amphiphiles et s’auto-

assemblent pour minimiser les interactions défavorables des paires Thy/DAT hydrophobes 

avec l’eau. L’hypothèse d’un auto-assemblage cylindrique où elles sont empilées par 

interaction  est supportée par les analyses RMN et μ-DSC.  

Dans ce chapitre, nous cherchons à confirmer cette hypothèse en caractérisant ces objets 

formés à basse température (blocs PEG et PPG en bon solvant, paires Thy/DAT hydrophobes) 

et à plus haute température quand les blocs PPG se déshydratent. L’étude est réalisée sur les 

copolymères formant les liaisons Thy/DAT les plus fortes : le dibloc 1 (PPG2000-DAT + 

PEG1000- Thy) et les triblocs 1 et 4 (PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy et PEG1000-Thy + 

DAT-PPG2000-DAT) (Figure 1). 

Les objets supramoléculaires sont caractérisés par différentes techniques physico-chimiques : 

spectroscopie de fluorescence (détermination de la concentration micellaire critique), 

diffusion dynamique de la lumière en température et microscopie cryo-MET.  

 

A. 

 
B.  

 
 
C.  

 
 

Figure 1 – Structure chimique des copolymères à blocs amphiphiles supramoléculaires : A) dibloc 1, B) tribloc 1 et C) 

tribloc 4.  
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I. Concentration micellaire critique et formation d’objets en 

solution aqueuse  

1. Introduction 

a. Association Thy/DAT et formation d’objets  

Les blocs supramoléculaires PEG greffés Thy donnent des solutions aqueuses homogènes 

quelle que soit la température, les chaines PEG étant en bon solvant. En revanche, les 

solutions aqueuses des blocs PPG greffés DAT ne sont homogènes qu’à basse température 

mais précipitent à plus haute température.
1
 Ainsi, à haute température, la chaine PPG greffés 

DAT est totalement hydrophobe.  

Pour le dibloc 1, nous avons montré au Chapitre 3 que la liaison Thy/DAT, préalablement 

formée par évaporation de solvant chloré (Chapitre 2) était bien maintenue dans l’eau. Les 

blocs PPG et PEG, ainsi attachés, forment un copolymère à bloc amphiphile 

supramoléculaire, avec le bloc PEG1000-Thy hydrophile polaire, et le bloc PPG2000-DAT 

hydrophobe apolaire. Sous la LCST du bloc PPG, les deux blocs sont hydrophiles tandis que 

la paire Thy/DAT est hydrophobe. Nous avons posé l’hypothèse que le copolymère s’organise 

alors en micelles au cœur hydrophobe cylindrique avec les paires supramoléculaires (liaisons 

hydrogène et interactions ) protégées du milieu par les chaines PEG et PPG gonflées. 

Lorsque les blocs PPG dépassent leur LCST (CMT, température critique de micellisation), le 

copolymère adopte une nouvelle auto-organisation pour diminuer l’énergie du système 

(micellisation).
1–4

 Ces objets micellaires sont formés d’un cœur de blocs PPG et d’une 

couronne de blocs PEG. Les paires Thy/DAT sont probablement situées à l’interface des deux 

domaines. 

b. Concentration Micellaire Critique   

En μ-DSC, nous avons observé le processus de micellisation déclenché par la température 

(CMT, Chapitre 3). On cherche ici à déterminer la concentration micellaire critique (CMC).
3
  

La CMC est un paramètre important pour caractériser l’auto-assemblage des systèmes 

amphiphiles. Au-delà de cette concentration, dont la valeur varie avec la masse molaire, la 

composition et l’architecture des copolymères, ces derniers s’auto-organisent pour former des 

objets.
5
 Comme exposé dans le Chapitre 1, selon la taille respective des blocs hydrophiles et 

hydrophobes, de la concentration en copolymère et de la température, ces objets peuvent être 

de forme sphérique, cylindrique ou lamellaire.
6
  

Sous la CMC, les copolymères amphiphiles classiques sont sous forme d’unimères non 

assemblés. Au-delà de la CMC, il existe un équilibre dynamique entre les copolymères auto-

assemblés dans les micelles et les unimères en solution.
2,3,7–9

 Lorsque la concentration en 

copolymère augmente, le nombre de micelles augmente, mais à l’équilibre, la concentration 

en unimères reste constante et égale à la CMC. La micellisation et l’évolution des 

morphologies peuvent se faire sur une gamme de concentrations au voisinage de la CMC.  
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Comme évoqué précédemment, la valeur de la CMC des copolymères à blocs dépend 

fortement de la taille des blocs. Ainsi, augmenter celle du bloc hydrophobe relève 

l’hydrophobie du copolymère et favorise sa ségrégation dans le cœur hydrophobe des 

micelles : la CMC diminue.
2
 A l’inverse, l’augmentation de la taille du bloc hydrophile 

diminue l’hydrophobie du copolymère et augmente sa solubilité : la CMC n’est dépassée que 

pour de fortes concentrations.  

Enfin, connaître la CMC d’un système amphiphile destiné à l’encapsulation est crucial car 

celle-ci détermine la stabilité des micelles à la dilution.
10,11

 Différentes techniques permettent  

de déterminer la CMC de copolymères à blocs : mesure de la tension de surface,
12

 diffusion 

dynamique de la lumière,
13

 diffusion de neutrons ou de rayons X aux petits angles (SANS
14

 et 

SAXS
15

), DSC,
15

 ou encore spectroscopie de fluorescence.
16

 Dans notre étude, nous avons 

choisi cette dernière méthode.  

2. Mesure de la CMC par spectroscopie de fluorescence  

a. Partie théorique  

Les techniques par diffusion (lumière, neutrons ou rayons X) permettent de détecter le début 

de la micellisation seulement si celle-ci se produit dans une gamme de concentrations où la 

technique est opérationnelle. La spectroscopie de fluorescence autorise de sonder des gammes 

de concentrations plus étendues. Dans cette expérience, une molécule-sonde fluorescente et 

hydrophobe migre dans le cœur hydrophobe des micelles pour minimiser ses interactions 

défavorables avec la solution aqueuse. Expérimentalement, on suit l’évolution de sa 

fluorescence avec la polarité de son environnement proche. La sonde fluorescente la plus 

fréquemment utilisée est le pyrène, un hydrocarbure polyaromatique hydrophobe. Son spectre 

de fluorescence présente une bande d’émission à 333 nm très sensible à la polarité du 

milieu.
16,17

 Aux faibles concentrations, sous la CMC, le pyrène est soluble dans l’eau (0.13 

mg/L à 25 °C). Au-dessus de la CMC, le pyrène migre vers les cœurs hydrophobes des 

micelles : la polarité de son environnement change radicalement. On observe alors un 

déplacement de sa bande d’émission vers les grandes longueurs d’ondes (déplacement 

bathochrome à 336.5 nm) et l’augmentation de son intensité. La CMC est déterminée en 

traçant le rapport des intensités à ces deux longueurs d’onde, I336.5/I333, pour différentes 

concentrations. La valeur de la CMC correspond à la rupture de pente (intersection de deux 

droites).  

b. Partie expérimentale  

Les mesures de CMC ont été réalisées avec un spectromètre de fluorescence Jasco FP-8200. 

Les spectres d’émission des solutions de copolymères en présence de pyrène ont été 

enregistrés à température ambiante entre 310 à 350 nm avec une longueur d’onde d’excitation 

de 373 nm.  

Des solutions aqueuses de (co)polymères supramoléculaires sont préparées avec des 

concentrations allant de 0.02 mg/L à 740 mg/L. 100 µL d’une solution de pyrène (12 .10
-5
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mol/L dans l’acétone) sont ajoutés et l’acétone est évaporée sous hotte à température 

ambiante. Les solutions de (co)polymère sont ajoutées aux piluliers, et une concentration de 

6.10
−7

 mol/L en pyrène est atteinte. En effet, la concentration en pyrène doit être la plus basse 

possible de sorte que la rupture de pente soit la plus marquée possible. Les solutions sont 

ensuite équilibrées 24 h à température ambiante et dans le noir, avant d’effectuer les mesures.   

c. Mesure de la CMC du dibloc 1 

La détermination de la CMC du dibloc 1 est réalisée (solutions de 0.02 à 740 mg/L) et 

comparée à celle du bloc élémentaire PPG2000-DAT. Le rapport PEG/PPG étant de 30/70 dans 

le dibloc 1, les solutions aqueuses de PPG2000-DAT ont été ajustées pour respecter les mêmes 

concentrations en PPG (solutions de 0.015 à 520 mg/L).  

Les résultats sont présentés Figure 2.  

A.

 

B.

 
C. 

 

D. 

 
Figure 2 – A) Spectres d’émission du pyrène en solution aqueuse de A) PPG2000-DAT et C) dibloc 1 à différentes 

concentrations (λex = 373 nm).  Variation du rapport d’intensité I336.5/I333 en fonction du log de la concentration en B) 

PPG2000-DAT et D) dibloc 1. 

Pour le bloc élémentaire PPG2000-DAT, aucun déplacement de la bande d’émission du pyrène 

ni augmentation significative de son intensité ne sont observés sur la gamme de 

concentrations analysée (Figure 2.A et B). En effet, le bloc n’est amphiphile que pour des 

températures faibles (5°C, hypothèse de micelles cylindriques), quand la chaine PPG est 

hydrophile et l’unité DAT hydrophobe. Au-delà, comme c’est le cas pour cette mesure à 
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température ambiante, l’ensemble du bloc est totalement hydrophobe et ne peut donc s’auto-

organiser pour former des objets.    

Pour le dibloc 1, le déplacement bathochrome de la bande d’émission et l’augmentation de 

l’intensité sont en revanche très nettes (Figure 2.C), et la rupture de pente correspond à une 

concentration de 22 mg/L, soit 6,1.10
-6

 mol/L. Ce résultat démontre la formation d’objets en 

solution aqueuse comme pour les copolymères amphiphiles classiques (poloxamères).
2,3,5

 

Dans ce cas, le caractère amphiphile est apporté par les chaines PPG hydrophobes, au cœur, et 

la chaine PEG hydrophile, dans la couronne. 

d. Stabilité du dibloc 1 en solution aqueuse 

Afin d’évaluer la stabilité des objets formés en solution aqueuse par le dibloc 1, la CMC a été 

mesurée dans le temps à J+1, J+14 et J+30 sur les solutions préparées initialement (Figure 3). 

Alors que la valeur reste stable sur deux semaines (22 mg/L), elle croît drastiquement à 178 

mg/L après 30 jours (Figure 3B). La perturbation de la CMC indique que la formation des 

objets est plus difficile, ce qui suggère que la balance amphiphile est fortement diminuée. 

Comme nous l’avons expliqué précédemment, l’interaction supramoléculaire Thy/DAT est en 

équilibre dynamique avec les unités non associées. Bien qu’hydrophobes, les unités Thy et 

DAT sont polaires et protiques et donc capables de former les liaisons hydrogène avec des 

molécules d’eau. Ainsi l’eau peut agir sur ces unités, non comme un solvant mais comme un 

compétiteur de liaisons hydrogène, qui empêche la réassociation des unités Thy et DAT. En 

conséquence, de proche en proche, le copolymère est rompu en blocs élémentaires PPG2000-

DAT et PEG1000-Thy, peu amphiphiles et incapables de s’auto-organiser dans l’eau.  

Pour résumer, après 30 jours, la concentration réelle en copolymère supramoléculaire a 

fortement diminuée, ce qui se traduit par une CMC apparente très perturbée. Ce résultat 

démontre néanmoins que la liaison supramoléculaire Thy/DAT du dibloc 1 est stable au 

moins 14 jours, ce qui est une avancée considérable si l’on compare à la stabilité de 48 h de 

dispersions de nanotubes greffés Thy sur lesquels sont attachées de chaines PPG2000-DAT.
18

 

A.  

 

B.  

 

Figure 3 – Variation du rapport d’intensité I336.5/I333 en fonction du log de la concentration du dibloc 1 mesurée A) le 

jour même et B) après 30 jours.  
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Néanmoins, une stabilité dans l’eau inférieure à un mois n’est pas satisfaisante pour une 

application cosmétique, dont le temps de vie exigé est de 3 ans. Toutefois, les formulations 

cosmétiques contiennent également des solvants hydrophobes. On peut donc penser que le 

contact direct et prolongé avec l’eau y sera plus limité et que la stabilité des copolymères sera 

renforcée. Il sera nécessaire d’évaluer cette stabilité pour ces formulations, ainsi qu’en 

présence de molécules hydrophobes encapsulées.  

II. Détermination de la taille et de la forme des objets formés 

par les copolymères supramoléculaires par DLS   

1. Introduction  

a. Etude des poloxamères en DLS  

Les poloxamères sont de formule chimique générale suivante : 

H(OCH2CH2)x(OCH(CH3)CH2)y(OCH2CH2)xOH. Les objets formés par les poloxamères en 

solution aqueuse ont fait l’objet de nombreuses études, notamment en diffusion de la lumière 

(statique ou dynamique),
3,19–24

 cette technique permettant de déterminer la taille et la forme 

des objets micellaires. Pour les poloxamères L64, P85, F88, F68 et F127, la taille (rayon 

hydrodynamique) des unimères triblocs et des micelles formées est d’environ 1 nm et 10 nm 

respectivement, au-delà de leur CMT (Tableau 1).
3
 

Tableau 1 – Caractéristiques de 5 références poloxamères : masses molaires et rayons hydrodynamiques.3 

Référence 
Mn 

(g/mol) 
Fraction massique 

 de PEG (%) 
RH des unimères 

(nm) 
RH des micelles 

(nm) 

L64 2900 40 - 10 – 12.5 

P85 4600 50 1.8 8  

F68 8400 80 2.3 8 

F88 11400 80 - 10.5 – 13  

F127 12600 70 - 10.2 

 

L’analyse DLS de différents poloxamères révèle la présence en solution de populations 

distinctes : unimères, micelles et « agrégats de micelles ». Leur proportion relative dépend 

fortement de la concentration en polymère et de la température à laquelle la mesure est 

réalisée.
3,21,24,25

 Ainsi, Zhou et al. ont défini trois domaines de température : le premier où les 

poloxamères sont majoritairement sous forme d’unimères, le second dit de transition où 

coexistent unimères et micelles et le troisième où les micelles sont prépondérante.
26

 Ces trois 

domaines de température correspondent au procédé de micellisation décrit et étudié par μ-

DSC au Chapitre 3 : le domaine de transition débute à la CMT (Tonset mesurée en μ-DSC, 

début de la micellisation) et se termine à la température Toffset (fin de la micellisation). Au-

delà de cette température, les micelles sont majoritaires. A titre d’exemple, la micellisation du 

poloxamère P85 débute vers 25 °C (Tonset) et se poursuit jusqu’à 40°C (Toffset). Sur cette plage 

de température, les unimères et les micelles coexistent. Au-delà, seules des micelles sont 

observées.
23
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b. Partie théorique  

La diffusion dynamique de la lumière (Dynamic Light Scattering, DLS) est une technique 

permettant de déterminer la taille de particules en suspension ou de polymères en solution, 

mesurant typiquement moins d’un micron. Elle repose sur la mesure de la vitesse du 

mouvement Brownien des particules sur une période de temps donnée, et relie ces fluctuations 

à la taille des objets. La vitesse du mouvement Brownien est définie par le coefficient 

translationnel de diffusion D.
27

  

En DLS, les fluctuations temporelles de l’intensité diffusée, dues au mouvement Brownien 

des particules, sont détectées. Pour analyser le mouvement des particules, l’appareil 

(corrélateur) enregistre une fonction d’auto-corrélation pendant toute la durée de 

l’expérience : il évalue comment l’intensité mesurée à t0 est corrélée avec l’intensité mesurée 

à t0+t. Cette fonction d’auto-corrélation est mono-exponentielle si l’échantillon ne contient 

qu’une taille unique de particules, il convient donc de travailler sur des solutions diluées pour 

éviter toute forme d’agrégation. Sur les temps courts, la fonction d’auto-corrélation est 

constante car l’intensité varie peu. Sur les temps longs, elle varie et peut être totalement 

différente de son état initial : la fonction de corrélation diminue donc avec le temps.  

Cette diminution traduit le mouvement des particules en solution : plus le temps passe, plus 

les particules diffusent et leur nouvelle position est indépendante de leur position initiale. Le 

fit de la fonction d’auto-corrélation par la méthode des cumulants permet de déterminer le 

temps de corrélation τ et le coefficient de diffusion D des particules. En injectant ces données 

dans l’équation de Stokes-Einstein (Équation 1), on détermine le rayon hydrodynamique RH 

des particules, avec η la viscosité du solvant, T la température et kB la constante de Boltzmann 

:  

Équation 1 – Relation de Stokes-Einstein. 

 

On note que le rayon mesuré par DLS réfère à la façon dont une particule diffuse en solution 

(rayon hydrodynamique) et correspond à une sphère de même coefficient de diffusion que la 

particule étudiée. Le coefficient de diffusion dépend de la taille de la particule mais également 

de sa structure, de sa concentration en solution et du type d’ions en solution.   

La DLS renseigne également sur la polydispersité de l’échantillon, la largeur de la distribution 

en taille des objets présents en solution étant présumée gaussienne. L’allure de la fonction 

d’auto-corrélation est une première indication de la polydispersité d’un échantillon : si elle 

s’approche d’une mono-exponentielle, l’échantillon est monodisperse. L’indice de 

polydispersité (PDI) est calculé par analyse des cumulants de la fonction d’auto-corrélation. Il 

est sans unité et varie typiquement entre 0.05 et 0.7. Une valeur inférieure à 0.05 est rarement 

atteinte, exception faite des solutions très monodisperses. Une valeur supérieure à 0.7 indique 

que l’échantillon est très polydisperse (agrégation, objets non sphériques) et ne peut être 
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analysé par DLS. Dans la pratique, une valeur proche de 0.1 indique un échantillon 

relativement monodisperse.     

c. Partie expérimentale  

Le dispositif utilisé est un appareil ALV/CGS-3 Compact Goniometer System à laser He-Ne 

(λ = 632,8 nm), qui permet de travailler en diffusion statique (SLS) ou dynamique (DLS) de 

la lumière. Les solutions à analyser sont introduites dans une cuve cylindrique en verre (3 

mL). La cuve est ensuite placée dans une cellule immergée dans un bain thermostaté de 

toluène. Le bain et l’échantillon sont stabilisés 1 h à la température choisie avant la mesure. 

Le faisceau laser est envoyé sur l’échantillon et l’intensité diffusée est collectée par un 

détecteur (photomultiplicateur) placé à un angle θ par rapport au rayon incident (θ peut varier 

entre 30 ° et 150 °).  

Les solutions de copolymères ont été préparées et laissés à 4 °C pendant une nuit. Les 

mesures ont été réalisées à un angle de 90° pour différentes températures (5, 10, 20 et 40 °C). 

La fonction d’auto-corrélation de l’intensité a été enregistrée pendant des périodes de 60 s et 

la valeur de la viscosité du solvant corrigée en fonction de la température. 

2. Analyses DLS du dibloc 1 en température  

Par μ-DSC, nous avons montré que la CMT le dibloc 1 (Tonset) se situait entre 11 °C et 16 °C 

pour des concentrations de 10 % et 0.5 % en masse (soit 10
4
 et 5.10

3
 mg/L) et que la fin de la 

micellisation se situait vers 40 °C (Chapitre 3). On cherche maintenant à estimer la taille des 

objets formés sur les trois domaines de température : à 5 °C avant la micellisation, à 10 °C et 

20 °C pendant le processus de micellisation (domaine de transition) et enfin à 40 °C à la fin 

du processus de micellisation.  

a. Estimation de la longueur des blocs du copolymère  

En amont des analyses de DLS, la longueur de chaque bloc élémentaire complètement étiré a 

été estimée selon l’expression (chaine idéale) :  

d = a × NPEG + b × NPPG + dDAT ou Thy 

avec a la longueur de l’unité EG (0.40 nm), NPEG le nombre d’unités monomères PEG, b la 

longueur de l’unité  PG (0.46 nm), NPPG le nombre d’unités monomères PPG et dDAT ou Thy la 

longueur du motif supramoléculaire (0.55 nm).
28

 La longueur des unités est obtenue à partir 

de leurs volumes molaires (vEG = 96.5 Å
3
 et vPG = 64.6 Å

3
). Le nombre d’unités PEG et PPG 

dans chaque bloc a été estimé par RMN 
1
H (Chapitre 2). 

Pour PPG2000-DAT (EG/PG = 7/36), la longueur est estimée à 19.9 nm et pour PEG1000-Thy 

(EG/PG = 16/3) à 8.3 nm. La longueur totale du copolymère est donc de 28.2 nm. Dans le cas 

où les deux blocs sont en bon solvant, la taille de la pelote statistique (distance bout à bout, 

<r> = (aN)
½

) peut être approximée à 5-6 nm. 
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b. Mesures en températures 

i. Mesures à 5°C 

Compte tenu des contraintes expérimentales (nécessité de se placer en régime dilué en DLS), 

on se place à des concentrations inférieures à la plupart de celles utilisées en µ-DSC (0.5, 5 et 

10 %) et dont les CMT sont respectivement 16 °C, 13 °C et 11 °C. A 5 °C, nous nous situons 

donc sous la CMT des solutions. Cependant, nous sommes au-delà de la CMC du dibloc 1, 

mesurée à l’ambiante, à 22 mg/L (0.002 %).  

Les résultats obtenus pour le dibloc 1 sont rassemblés dans le Tableau 2.  

Tableau 2 - Mesures de RH par DLS pour le dibloc 1, à 5 °C, pour différentes concentrations. 

C (g/L) C (mg/L) C (%wt) RH (nm) PDI 

0.35 3,5.10
2
 0.035  38 et 94.5 0.018 et 0.459 

0.5 5.10
2 

0.05  130 0.417 

10 10
4
 10  171 0.355 

 

En dessous de la CMT, lorsque tous les blocs sont en bon solvant, un copolymère amphiphile 

du type poloxamère est attendu majoritairement sous forme d’unimères, c'est-à-dire de 

chaines indépendantes les unes des autres en solution, hydratées et gonflées, de rayon 

hydrodynamique de l’ordre de 1 à 2 nanomètres (Tableau 1). Par ailleurs, nous avons estimé à 

5-6 nm la taille d’un unimère de dibloc 1. Il apparait donc que les valeurs de RH mesurées 

pour le dibloc 1 sont bien trop élevées.  

Par ailleurs, la taille des objets augmente avec la concentration, ce qui est contraire à ce qui 

est généralement observé : note généralement une diminution de la taille des objets lorsque la 

concentration en copolymère augmente.
2,3

 Pour les trois concentrations, les PDI sont 

supérieures à 0.1, indiquant que les échantillons sont polydisperses, et la solution à 0.035 % 

présentent même deux valeurs de PDI et plusieurs temps caractéristiques sur la fonction 

d’auto-corrélation, indiquant la présence de deux populations distinctes (Figure 5).  

Ces observations suggèrent que les copolymères ne sont donc pas sous forme d’unimères mais 

déjà auto-assemblés. Ainsi, bien que les deux blocs soient en bon solvant à cette température, 

le copolymère présente un caractère amphiphile par les paires supramoléculaires Thy/DAT 

qui sont hydrophobes. Pour limiter les interactions entre les paires Thy/DAT et l’eau, les 

copolymères doivent donc s’organiser avec un cœur hydrophobe d’unités supramoléculaires 

et une couronne hydrophile de blocs PEG et PPG. Les paires supramoléculaires étant rigides, 

planes et aromatiques, elles auront tendance à s’empiler par interaction  pour former un cœur 

en bâtonnet plutôt qu’une sphère (Figure 4).
29

 L’analyse RMN 
1
H du dibloc 1 a mis en 

évidence l’existence de ces interactions (Chapitre 3), préalablement démontrées pour les 

systèmes « tout PPG » dans le toluène.
29

 Ainsi, les micelles formées seraient plutôt 

cylindriques et pourraient « s’allonger » avec la concentration en copolymère, et donc 

présenter un rayon hydrodynamique apparent plus grand. 
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Figure 4 – Représentation schématique des micelles cylindriques formées à 5 °C par les copolymères 

supramoléculaires (dibloc 1) vue de face (gauche) et de dessus (droite).  

Cette hypothèse est également confortée par l’allure de la fonction d’auto-corrélation (Figure 

5). En effet, très fluctuante, aux temps courts comme aux temps longs, elle présente plusieurs 

temps caractéristiques, ce qui semble typique des micelles cylindriques ou des transitions vers 

ce type de micelles.
30

 Son approximation par une exponentielle simple (ligne rouge) corrèle 

difficilement la fonction expérimentale g2 (cercles évidés). 

 

Figure 5 - Fonction d’auto-corrélation de l’intensité pour le dibloc 1 à 5 °C, à 0.035%. 

ii. Mesures à 10 °C 

A cette température, on est toujours sous la CMT des solutions (estimées entre 16 °C et 20 

°C). Les résultats sont reportés dans le Tableau 3. 

 Tableau 3- Mesures de RH par DLS pour le dibloc 1, à 10 °C, pour différentes concentrations. 

C (g/L) RH (nm) PDI 

0.35 (0.035%) 44 et 126 0.12 et 0.492 

0.5 (0.05%) 129 0.482 

 

Les mesures à 10 °C sont assez similaires à celles obtenues à 5 °C (Tableau 2) : présence 

d’une double population à 0.035 % et augmentation du RH apparent avec la concentration. Par 

ailleurs, les RH déterminés pour les échantillons à 0.05 % sont identiques aux deux 

températures, suggérant que le même type d’objets est formé. 
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La fonction d’auto-corrélation reste fluctuante au temps courts et même si l’approximation 

par une exponentielle simple semble légèrement plus satisfaisante, elle n’est pas optimale 

(ligne rouge, Figure 6). Cependant, la valeur du coefficient de corrélation au début de la 

mesure est légèrement plus haute, 0.7 contre 0.6 à 5 °C, suggérant des objets mieux définis. 

La température étant plus haute, on peut penser que les objets, formés par auto-assemblage 

des paires Thy/DAT (interactions π + hydrophobes), atteignent leur « taille » d’équilibre, 

celle-ci apparaissant moins sensible à la concentration. 

 

Figure 6 - Fonction d’auto-corrélation de l’intensité pour le dibloc 1 à 10 °C, à 0.05%. 

iii. Mesures à 20 °C 

Les résultats des mesures réalisées à 20 °C sont rassemblés dans le Tableau 4. A cette 

température, les solutions de dibloc 1 ont dépassé leur CMT. 

Tableau 4 - Mesures de RH par DLS pour le dibloc 1, à 20 °C, pour différentes concentrations. 

C (g/L) RH (nm) PDI 

0.35 (0.035%) 106 0.0966 

0.5 (0.05%) 107 0.101 

 

A cette température, on observe une population unique dont le rayon hydrodynamique est 

d’environ 100 nm et constant avec la concentration. Par ailleurs, la PDI est faible (≤ 0.1), 

confirmant que les échantillons sont monodisperses. La fonction d’auto-corrélation ne 

présente aucune fluctuation parasite et l’approximation par une exponentielle simple (ligne 

rouge) est très satisfaisante (Figure 7). La valeur du coefficient de corrélation aux temps 

courts est remontée à 0.9, ce qui confirme une distribution monodisperse d’objets bien définis. 
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Figure 7 - Fonction d’auto-corrélation de l’intensité pour le dibloc 1 à 20 °C, à 0.05%. 

Ainsi, les objets formés à 20 °C sont différents de ceux formés à plus basse température, sous 

la CMT des solutions de dibloc 1. A cette température, c’est la déshydratation de la chaine 

PPG qui gouverne le processus de micellisation, la proportion de PPG étant bien supérieure à 

celle des unités supramoléculaires Thy/DAT. On repasse donc dans un processus de 

micellisation « classique », conduisant à des micelles sphériques avec un cœur dense de 

chaines PPG hydrophobes et une couronne de chaines PEG hydrophiles (Figure 8). Les 

associations Thy/DAT hydrophobes, mais plus polaires et rigides que les blocs PPG, sont 

vraisemblablement réparties à l’interface cœur/couronne. 

 

Figure 8 - Représentation schématique d’une micelle sphérique formée au-delà de la CMT (= LCST des blocs PPG). 

Les copolymères supramoléculaires sont amphiphiles. 

 

iv. Mesures à 40 °C 

A 40 °C, le processus de micellisation est terminé. Les mesures réalisées à cette température 

sont rassemblées dans le Tableau 5.  

 



Chapitre 4 : Objets à base de copolymères supramoléculaires en solution aqueuse  

173 

 

Tableau 5 - Mesures de RH par DLS pour le dibloc 1, à 40 °C, pour différentes concentrations. 

C (g/L) RH (nm) PDI 

0.35 (0.035%) 21 et 62 0.2 et 0.387 

0.5 (0.05%) 55 0.378 
 

On observe que le RH a sensiblement diminué, passant de 100 nm à 20 °C, à 55-60 nm à 40 

°C. En effet, en augmentant la température, on pourrait supposer que l’eau résiduelle est 

expulsée du cœur PPG, qui devient plus dense (hydrophobie accentuée). Cependant, on note 

que deux populations apparaissent pour la concentration 0.035 %. Par ailleurs, 

l’approximation de la fonction d’auto-corrélation par une exponentielle simple (ligne rouge) 

est moins satisfaisante qu’à 20 °C, la PDI est plus élevée (Figure 9). La valeur du coefficient 

de corrélation chute à 0.4, ce qui traduit la présence d’objets mal définis.  

 

Figure 9 - Fonction d’auto-corrélation de l’intensité pour le dibloc 1 à 40 °C, à 0.05% 

Ces résultats semblent traduire la déstabilisation des micelles. Nous avons montré 

précédemment que l’équilibre dynamique entre paires Thy/DAT et leurs unités non associées 

permet à l’eau d’agir comme un compétiteur des liaisons hydrogène et, de proche en proche, 

rompre les copolymères en leurs blocs élémentaires. A 20 °C, nous avons montré que la 

liaison est stable pendant au moins deux semaines (cf. mesures de la CMC). A 40 °C, cet 

équilibre est plus rapide et le temps de vie des espèces associées diminue.
31

 Il en résulte que 

l’action compétitrice de l’eau est plus efficace.  

Ainsi, la rupture des copolymères auto-associés à l’interface entre le cœur dense hydrophobe 

de PPG et la couronne hydrophile de PEG tend à déstabiliser les micelles. Les micelles 

perdent une partie de leurs blocs PEG (couronne) qui assurent leur stabilisation stérique. La 

concentration réelle en copolymère diminue. En solution, à coté des micelles, on retrouve des 

blocs PEG gonflés mais incapables de s’auto-assembler et des blocs PPG effondrés, donnant 

une forte turbidité aux échantillons. On notera enfin que les mesures à 40 °C sont peu 

reproductibles.  
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3. Analyses DLS du tribloc 4 et du Synperonic PE/P84 en température  

De la même façon que le dibloc 1, les solutions aqueuses de tribloc 4, DAT-PPG2000-DAT + 

PEG1000-Thy, et de son homologue covalent, Synperonic PE/P84 ont été analysés par DLS à 

5, 10, 20 et 40 °C. L’analyse en μ-DSC a révélé que la transition de phase se produit autour de 

15 °C pour une solution à 0.5 % de tribloc 4 et vers 25 °C pour le Synperonic.  

Comme précédemment, la longueur des blocs élémentaires peut être estimée par :  

d = a × NPEG + b × NPPG + xdDAT ou Thy  (x = 1 ou 2) 

avec a la longueur de l’unité EG (0.40 nm), NPEG le nombre d’unités monomères PEG, b la 

longueur de l’unité  PG (0.46 nm), NPPG le nombre d’unités monomères PPG et dDAT ou Thy la 

longueur du motif supramoléculaire (0.55 nm).
28

  

Pour DAT-PPG2000-DAT (PG = 34), la longueur est estimée à 17.7 nm et pour PEG1000-Thy 

(EG/PG = 16/3) à 8.3 nm. La longueur total du copolymère tribloc est donc de 34.2 nm. Dans 

le cas où les deux blocs sont en bon solvant, la taille de la pelote statistique (distance bout à 

bout, <r> = (aN)
½

) peut être approximée à 6-7 nm. 

Pour le Synperonic PE/P84, constitué de 38 unités PEG et 43 unités PPG,
32

 sa longueur de 

chaine étirée est estimée à environ 35 nm et la distance bout-à-bout à 6 nm. 

i. Mesures à 5 °C 

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 6. 

Tableau 6 - Mesures de RH par DLS pour le tribloc 4 et le Synperonic PE/P84, à 5 °C. 

Echantillon C (g/L) RH (nm) PDI 

Tribloc 4 

0.5 (0.05%) 

75 0.291 

Synperonic 

PE/P84 
67 0.623 

 

Les rayons hydrodynamiques sont similaires mais, comme pour le cas du dibloc 1, très 

supérieurs à ceux d’unimères. Les PDI sont élevées (> 0.1), notamment pour le Synperonic 

PE/P84, indiquant la présence de différentes populations d’objets (échantillons polydisperses).  

Les fonctions d’auto-corrélation des deux échantillons sont également très fluctuantes aux 

temps cours et l’approximation par une simple exponentielle n’est guère satisfaisante (Figure 

10). Les coefficients de corrélation aux temps courts sont faibles : 0.65 pour le tribloc 4 et 

0.45 pour le Synperonic PE/P84. Ces faibles valeurs reflètent donc l’absence d’assemblages 

bien définis en solution. 
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Figure 10 - Fonctions d’auto-corrélation de l’intensité pour le tribloc 4 (cercles noirs) et le Synperonic PE/P84 (cercles 

bleus), à 5 °C, à 0.05%. 

Le Synperonic PE/P84 est connu pour former des micelles cylindriques et présenter une 

transition vers des micelles sphériques vers 40 °C.
32–34

 Ainsi, les résultats expérimentaux 

corrèlent difficilement le modèle d’une sphère. Le comportement similaire du tribloc 4 

suggère que celui-ci forme également des micelles cylindriques, ce qui conforte l’hypothèse 

de paires Thy/DAT empilées par interactions π et hydrophobes une couronne de chaines PEG 

et PPG gonflées dans l’eau. 

ii. Mesures à 10 °C 

A cette température, on est toujours sous la CMT des solutions, estimées supérieures à 15 °C 

et 25 °C à la concentration de 0.05%. Les résultats sont reportés dans le Tableau 7.  

Tableau 7 - Mesures de RH par DLS pour le tribloc 4 et le Synperonic PE/P84, à 10 °C. 

Echantillon C (g/L) RH (nm) PDI 

Tribloc 4 

0.5 (0.05%) 

108 0.118 

Synperonic 

PE/P84 
76 0.54 

 

On note cependant que les RH mesurés sont supérieurs à ceux obtenus à 5 °C et que la PDI 

s’est améliorée notablement pour le tribloc 4 (0.12), ce qui traduit la formation d’objets plutôt 

monodisperses bien définis. Sa fonction d’auto-corrélation présente un coefficient de 

corrélation optimal (0.9), peu de fluctuations aux temps courts et une approximation 

exponentielle satisfaisante (Figure 11). Le tribloc 4 semble donc avoir changé de 

morphologie, passant de micelles cylindriques à des micelles sphériques. 

Pour le Synperonic PE/84, le rayon a légèrement augmenté et la PDI légèrement diminuée. Sa 

fonction d’auto-corrélation est similaire à celle enregistrée à 5 °C : fluctuations aux temps 

courts, faible coefficient de corrélation (0.4) et approximation exponentielle peu satisfaisante. 

A cette température, il reste donc sous forme de micelles cylindriques mal définies. 
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Figure 11 - Fonctions d’auto-corrélation de l’intensité pour le tribloc 4 (cercles noirs) et le Synperonic PE/P84 (cerlces 

bleus), à 10 °C, à 0.05% 

iii. Mesures à 20 °C 

A 20 °C, la CMT du tribloc 4 est dépassée et on approche de celle du Synperonic PE/P84. 

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau 8.  

Tableau 8 - Mesures de RH par DLS pour le tribloc 4 et le Synperonic PE/P84, à 20 °C. 

Echantillon C (g/L) RH (nm) PDI 

Tribloc 4 

0.5 (0.05%) 

233 0.101 

Synperonic 

PE/P84 
97 0.427 

 

Le tribloc 4 forme des objets deux fois plus gros qu’à 10 °C avec une PDI de 0.101 (objets 

monodisperses bien définis) et une fonction d’auto-corrélation encore mieux définie (Figure 

12). Ce rayon hydrodynamique est conforme à l’observation macroscopique de la solution qui 

est opaque et non transparente. Cette valeur est toutefois trop élevée pour que les objets 

formés soient de simples micelles sphériques. Par ailleurs, si tel était le cas, la taille des 

micelles devrait diminuer avec la température.
35

 Nous suspectons donc une transition de 

morphologie des micelles sphériques vers des micelles à nouveau cylindriques mais beaucoup 

plus grosses, transitions qui ont été observées pour des poloxamères en solution aqueuse avec 

la température.
36–38

 La transition vers des polymersomes est également envisagée. La 

visualisation directe des objets par cryo-TEM devrait nous aider à identifier la morphologie 

(cf. section suivante). Une autre technique aurait été de comparer le Rg et le RH de ces objets 

en DLS.  

Pour le Synperonic PE/P84, de nouveau, la taille des objets augmente légèrement et la PDI 

diminue légèrement. La fonction d’auto-corrélation présente toujours des fluctuations aux 

temps courts, son approximation exponentielle reste peu satisfaisante, et son coefficient de 
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corrélation faible. A cette température, il reste donc sous forme de micelles cylindriques mal 

définies. 

 

Figure 12 - Fonctions d’auto-corrélation de l’intensité pour le tribloc 2 (cercles noirs) et le Synperonic PE/P84 (cercles 

bleus), à 20 °C, à 0.05%. 

iv. Mesures à 40 °C 

A 40 °C, la CMT des deux solutions de copolymères est largement dépassée. Les résultats 

obtenus sont rassemblés dans le Tableau 9.  

Tableau 9 - Mesures de RH par DLS pour le tribloc 2 et le Synperonic PE/P84, à 40 °C. 

Echantillon C (g/L) RH (nm) PDI 

Tribloc 4 

0.5 (0.05%) 

223 0.199 

Synperonic 

PE/P84 
10.56 0.181 

 

Le rayon hydrodynamique du tribloc 4 a légèrement diminué (223 nm contre 233 nm à 20 

°C) et sa PDI est plus élevée, indiquant une certaine polydispersité. Comme pour le dibloc 1, 

cette observation peut montrer que la rupture des liaisons Thy/DAT est responsable de la 

déstabilisation des objets. Cependant, dans l’hypothèse où le tribloc 4 adopte une forme 

complexe de type cylindre ou vésicule et en supposant que la cinétique de rupture est 

identique à celle du dibloc 1 (cinétique de dissociation de Thy/DAT), le détachement des 

blocs PEG stabilisants a un effet moins marqué. 

Pour le Synperonic PE/P84, le RH est de l’ordre de 10 nm, valeur en accord avec celles 

mentionnées dans la littérature pour le Synperonic PE/P84 en morphologie micellaire 

sphérique (7 nm). Le copolymère a donc effectué sa transition sphères-cylindres.
32–34

 

Cependant, l’allure de sa fonction d’auto-corrélation présente quelques irrégularités, son 

approximation exponentielle n’est pas parfaite, son coefficient de corrélation est de 0.85 et sa 
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PDI supérieure à 0.1 (Figure 13). L’échantillon est donc être légèrement polydisperse, 

suggérant qu’il est encore dans le domaine de transition. 

 

Figure 13 - Fonctions d’auto-corrélation de l’intensité pour le tribloc 2 (cercles noirs) et le Synperonic PE/P84 (cercles 

bleus), à 40 °C, à 0.05%. 

Conclusion  

La DLS nous a permis d’obtenir une première estimation de la taille des objets formés par le 

dibloc 1, le tribloc 4 et sa référence covalente Synperonic PE/P84, en fonction de la 

concentration et de la température. 

Sous la CMT du dibloc 1, il apparaît que les copolymères ne sont pas sous forme d’unimères 

mais forment déjà des objets dont la taille dépend de la concentration et de la température. On 

suggère que les copolymères s’auto-assemblent par leurs paires supramoléculaires Thy/DAT. 

Ces unités s’empilent par interactions π et hydrophobes, les blocs PPG et PEG se déployant 

autour pour minimiser l’énergie du système. A 5 °C, la taille de ces objets dépend de la 

concentration (95 – 170 nm). A 10 °C, les objets semblent atteindre une taille critique de 175 

nm environ. Au-delà de la CMT (20 °C), on retrouve un comportement classique des 

surfactants thermosensibles, et ils forment des micelles sphériques bien définies et 

monodisperses d’environ 100 nm. La proportion de PPG étant largement supérieure à celle 

des unités Thy/DAT, c’est bien la déshydratation de ce bloc qui pilote la micellisation. Les 

unités Thy/DAT se situent globalement à l’interface entre le cœur PPG hydrophobe et la 

couronne PEG hydrophile. Par élévation de la température, elles commencent à se rompre, ce 

qui conduit à une déstabilisation des micelles, caractérisée par une augmentation de la 

polydispersité et la diminution de la taille des objets. 

A 5 °C, sous la CMT, le tribloc 4 se comporte de la même façon que le dibloc 1 et forme 

vraisemblablement des micelles cylindriques avec des cœurs de paires supramoléculaires 

Thy/DAT empilées (RH = 75 nm). A 10° C, toujours sous la CMT, on observe une transition 

vers une population unique de micelles sphériques d’environ 100 nm. A 20 °C, au-delà de la 

CMT, la taille des objets est double (230 nm), ce qui ne peut s’expliquer que par une 

transition vers une autre morphologie vraisemblablement de type cylindre ou vésicule, 
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l’approximation sphérique étant satisfaisante. L’effet de la température (40 °C) sur la 

déstabilisation des micelles est moins marqué que pour le dibloc 1, probablement à cause de 

leur forme plus complexe (mobilité et accessibilité réduites des unités).   

Dans une dernière partie, on discute la forme et la taille des objets formés observés par 

visualisation directe en microscopie cryo-TEM.   

III. Essais d’observation des objets par cryo-MET   

On a souhaité observer la forme des objets formés par les copolymères en solution au-delà de 

leur CMT par leur visualisation directe en microscopie. Le choix s’est porté sur la 

microscopie électronique à transmission en cryométrie (cryo-TEM). Les observations ont été 

réalisées par Frédéric Gobeaux du LIONS, au laboratoire de Physique du Solide (LPS) à 

Orsay 

Au préalable, des essais de visualisation par MET et cryo-fracture MET se sont révélés 

infructueux, les objets étant trop fragiles dans les conditions expérimentales. Les observations 

par MET ont été réalisées par Malika Ouldali, à l’Institut de Biologie Intégrative de la Cellule 

de Paris Saclay (Gif-sur-Yvette). Les analyses par cryo-fracture MET ont été réalisées par 

Thierry Pouget, au sein du centre de recherche Hélios de LVMH Recherche (Saint-Jean de 

Braye).  

1. Introduction  

a. Partie théorique 

En cryo-MET, le contraste entre le solvant et les structures observées provient des différences 

de densité électronique des molécules de l’échantillon. La densité électronique d’une 

molécule est définie selon l’Équation 2 :  

Équation 2 – Calcul de la densité électronique 

 

où δ est la densité électronique, λ la longueur du faisceau incident d’électrons, Nm la densité 

de molécules, re le rayon de l’électron, Zi le nombre atomique de l’atome i et ni le nombre 

d’atomes i dans la molécule. La densité d’une molécule Nm est reliée à sa masse volumique μ, 

à sa masse molaire M et au nombre d’Avogadro NA par l’équation Équation 3. Elle s’exprime 

en molécules.Å
-1

. 

Équation 3 – Calcul de la densité d’une molécule 

   
   

 
 

 

𝛿 =  
𝜆2

2𝜋
 𝑚 𝑟𝑒𝑍𝑖𝑛𝑖 
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b. Partie expérimentale 

Les grilles de cryo-MET sont préparées à l’aide d’un appareil Vitrobot. Quelques gouttes de 

la solution sont déposées sur des grilles recouvertes d’un film de carbone (Quantifoil R2/2) 

ayant préalablement subit un traitement plasma. L’excès de liquide est essuyé avec du papier 

filtre. Les grilles sont alors immédiatement immergées dans de l’éthane liquide, afin de 

former un film de glace vitreux. L’observation des échantillons est faite sur un microscope 

JEOL 2010 FEG utilisé à 200 kV à basse température (-180°C). La défocalisation est fixée à 

7000 – 10000 nm afin d’obtenir un contraste suffisant entre les phases tout en observant 

l’échantillon dans des conditions les plus douces possibles. Les images sont prises à l’aide 

d’une caméra Gatan.  

Les solutions à 10 %wt sont préparées selon la cold method : les copolymères sont dissous 

dans l’eau pendant 24h à 4 °C. Après homogénéisation, les solutions sont stabilisées à 

température ambiante pendant 2 h.  

2. Observation du dibloc 1 et du dibloc covalent  

Les clichés du dibloc 1 sont présentés sur la Figure 14 et Figure 15, et ceux de son homologue 

covalent sur la Figure 16. On rappelle qu’à 20°C, les micelles sphériques d’une solution à 

0.05% ont un RH de 107 nm (PDI = 0.101). 

Les observations se révèlent difficiles. En effet, des objets sphériques sont repérés, mais les 

grilles semblent tapissées d’une couche de polymère, qui « bulle » sous le faisceau à la 

seconde observation. Les grilles ne sont donc pas « propres ». 

Sur les clichés de la Figure 14 (première observation), la taille des objets varie entre 50 et 80 

nm de diamètre, mais entre 30 et 100 nm lors de la seconde observation (Figure 15). Les 

objets observés sont donc bien plus petits et plus polydisperses que ce qui a été mesuré par 

DLS. La technique de préparation des échantillons pour la cryo-TEM peut être à l’origine de 

ce changement, et perturber les tailles des objets fragiles.  

A.  

 

B.  
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Figure 14 - Clichés de cryo-MET du dibloc 1 supramoléculaire : A) première observation, B) deuxième observation : 

les objets sont fragiles et bullent. On note que le fond des grilles est tapissé de polymère. 

A.  

 

B.  

 

Figure 15 - Clichés de cryo-MET du dibloc covalent : A) première observation, B) deuxième observation : les objets 

sont fragiles et disparaissent. 

Pour comparaison, on a réalisé la même analyse du dibloc covalent, PPG2000-NH-PEG1000 

(Figure 16).  

A.  

 

B.  

 
Figure 16 - Clichés de cryo-MET du dibloc covalent : A) première observation, B) deuxième observation : les objets 

sont fragiles et disparaissent. 

Contrairement au dibloc 1, on observe des objets plutôt sphériques et relativement 

monodisperses, avec un diamètre d’environ 50 nm. Là encore, les objets sont fragiles et 

disparaissent sous le faisceau d’analyse.  

Pour les deux diblocs, on note toutefois que leur forme sphérique est en accord avec les 

analyses de DLS : à 20 °C, les copolymères supramoléculaires sont amphiphiles et forment 

des micelles sphériques avec un cœur dense de PPG et une couronne hydrophile de PEG.  
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3. Observation du tribloc 4 et du Synperonic PE/P84 

Les clichés du dibloc 1 sont présentés sur la Figure 17 et ceux de son homologue covalent 

Synperonic PE/P84 sur la Figure 18. On rappelle qu’à 20 °C et une concentration de 0.05%, le 

tribloc 4 forme des micelles sphériques avec un RH de 233 nm (PDI = 0.101) et que le 

Synperonic PE/P84 forme des micelles cylindriques avec un RH de 97.5 nm (PDI = 0.427)  

A la première observation, le tribloc 4 montre des objets sphériques mais l’échantillon est 

polydisperse. Il présente majoritairement des sphères de 100 nm de diamètre, nettement 

inférieure à ce qui a été mesuré par DLS. Le changement de taille des objets observés 

comparé à la DLS peut s’expliquer par la fragilité des objets supramoléculaires. Leur taille 

peut être modifiée par la préparation de l’échantillon. 

Sur la seconde observation, on note que les objets « bullent », ce qui témoigne de leur grande 

fragilité. Néanmoins, ce phénomène apporte la preuve les objets observés sont bien les objets 

formés par le copolymère supramoléculaire et non des artefacts.  

A. 

 

B. 

 

Figure 17 – Clichés de cryo-MET du tribloc 4, A) première observation, B) deuxième observation : les objets sont très 

fragiles et bullent. 

Le Synperonic PE/P84 étant un copolymère covalent et commercial, on s’attendait à une 

observation aisée. Cependant, celle-ci n’est pas concluante : des objets sont visibles, entre 15 

et 30 nm de diamètre, plus petits que ceux mesurés en DLS (Figure 18), mais les grilles 

semblent contaminées. De plus, les objets ne « bullent » pas sous le faisceau à la seconde 

observation, mettant en doute leur nature (polymère ou contamination ?).  
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Figure 18 - Clichés de cryo-MET du Synperonic PE/P84. 

D’autres essais (grilles différentes, solutions à 5 et 10 %) n’ont pas permis de faire de 

meilleures observations.  

Conclusion 

La visualisation des objets formés en solution aqueuse par cryo-MET ne s’est pas révélée 

totalement satisfaisante. Conformément aux résultats de DLS, elle a permis de mettre en 

évidence la présence d’objets sphériques, mais leur taille et leur polydispersité sont 

différentes. Les conditions expérimentales, préparation des grilles et observations sous 

faisceau, semblent donc impacter les objets formés (fragiles) et ne permettent pas d’avoir une 

vision juste. Les difficultés rencontrées pour réaliser d’autres expériences TEM (coloration 

négative) et cryo-fracture TEM indiquent que ce genre d’expériences n’est tout simplement 

pas adapté à l’étude de ces systèmes.  
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Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons étudié la formation d’objets en solution aqueuse des 

copolymères amphiphiles supramoléculaires, en fonction de la température et de la 

concentration.   

A température ambiante, la CMC du dibloc 1 est mesurée à 0.002 % (22 mg/L) par 

spectroscopie de fluorescence, ce qui démontre la formation d’objets. Leur stabilité en 

solution aqueuse (c'est-à-dire la stabilité des interactions Thy/DAT) a pu être évaluée à au 

moins deux semaines.  

L’analyse en DLS des dibloc 1, tribloc 4 et Synperonic PE/P84, conduite à différentes 

températures (en-dessous et au-dessus de la température critique de micellisation, CMT) et à 

différentes concentrations, a mis en évidence la formation d’objets, dont la taille et la forme 

dépend de la température et, dans certains cas, de la concentration. 

A basse température, sous la CMT où les blocs PEG et PPG sont hydrophiles, on observe des 

objets non sphériques (PDI > 0.1, fonctions de corrélation fluctuantes). L’hypothèse émise 

pour expliquer les résultats de l’analyse RMN (Chapitre 3) et selon laquelle les paires 

Thy/DAT hydrophobes s’empilent par interactions 𝜋 pour se protéger du solvant avec les 

blocs polymères gonflés autour (micelles cylindriques) semble donc confirmée. On remarque 

par ailleurs que pour le dibloc 1, la taille de ces micelles évolue avec la concentration et 

semble atteindre une taille critique de 175 nm de rayon. Pour le tribloc 4, on observe une 

transition de morphologie cylindres-sphères, avec un rayon de 105 nm environ. 

Au-delà de la CMT, le bloc PPG devenant hydrophobe, on observe une transition de 

morphologie. Le dibloc 1 passe des micelles cylindriques à des micelles sphériques avec un 

cœur de chaines PPG, de taille constante quelle que soit la concentration (RH = 100 nm 

environ). Le tribloc 4 passe des micelles sphériques à des objets doubles qui pourraient être 

des vésicules (RH = 230 nm environ).  

A plus haute température (40 °C), on observe que la taille des objets diminue légèrement et 

que la polydispersité augmente. La température accélérant l’équilibre entre la paire Thy/DAT 

et ses unités libres, les copolymères sont partiellement détruits. Il en résulte que les objets se 

déstabilisent. 

Enfin, l’observation en cryo-MET des solutions à 10 % à 20 °C confirme la présence d’objets 

sphériques. Toutefois, leur taille et leur polydispersité sont très différentes de celles mesurées 

par DLS sur des solutions plus diluées (0.05 %). Cette différence de concentration peut en être 

à l’origine, mais il semble surtout que les copolymères sont trop fragiles aux conditions de 

préparation et d’observation, ce qui ne permet pas d’en avoir une vision juste.  

Dans le dernier chapitre, nous étudions les copolymères supramoléculaires en milieu 

biphasique, eau-solvant lipophile. Nous espérons que la phase lipophile ralentira l’hydratation 

des unités supramoléculaires et garantira ainsi une bonne stabilité aux émulsions formées. 
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Introduction 

Dans les deux chapitres précédents, nous avons montré que les copolymères amphiphiles 

supramoléculaires en solution aqueuse, dibloc 1 et triblocs 1 et 4, forment des objets auto-

assemblés au-delà de leur CMT. Toutefois, leur stabilité dans l’eau, 1 mois pour le dibloc 1, 

est insatisfaisante au regard d’une application cosmétique. Pour y remédier, les copolymères 

ont été introduits dans des systèmes biphasiques d’eau et de solvants lipophiles.  

Dans ce dernier chapitre, nous étudions la capacité des copolymères supramoléculaires à 

stabiliser des émulsions directes (huile dans eau) et indirectes (eau dans huile), des 

dispersions liquides-liquides, et leur capacité à encapsuler des composés lipophiles. Diverses 

méthodes d’émulsification sont testées pour déterminer la formulation la plus stable. Les 

émulsions sont réalisées en présence d’eau et de solvants hydrophobes tels que le toluène 

mais également de solvants lipophiles cosmétiques (myristate d’isopropyle, Miglyol). Les 

émulsions obtenues avec les copolymères supramoléculaires sont comparées à des émulsions 

stabilisées par des références covalentes.  

Enfin, en guise de perspective, nous présentons également des systèmes copolymères utilisant 

la chimie covalente réversible, plus robustes et plus stables et avec des profils de relargage 

modulables selon la nature du stimulus.   

I. Les émulsions – un bref état de l’art   

La stabilité de la liaison supramoléculaire Thy/DAT dans l’eau est limitée à quelques jours ou 

quelques semaines. En effet, l’équilibre dynamique entre paire associée et unités libres est 

déplacé par l’effet compétiteur des molécules d’eau, formant des liaisons hydrogène avec les 

motifs supramoléculaires et les empêchant de se réassocier. Cette rupture irréversible de la 

liaison Thy/DAT est donc à l’origine de la déstabilisation des objets auto-assemblés de 

copolymères supramoléculaires. A l’inverse, les solvants peu polaires favorisent la formation 

de la paire associée et ralentissent fortement l’équilibre dynamique avec les unités libres, 

comme le montre la valeur très élevée de la constante d’association mesurée dans le toluène 

(4,3.10
4
 L/mol, Chapitre 2). On espère donc que dans un mélange biphasique, où le 

copolymère se situera a priori à l’interface eau/huile, la liaison supramoléculaire Thy/DAT 

sera moins sensible à l’effet compétiteur de l’eau. Les émulsions biphasiques stabilisées par 

les copolymères supramoléculaires peuvent s’apparenter à une encapsulation, un solvant étant 

encapsulé dans un autre (dispersion liquide-liquide).  

Dans cette section, nous présentons une courte revue bibliographique définissant les 

émulsions et décrivant les différents procédés permettant de les réaliser. Sur cette base, nous 

indiquons les méthodes retenues pour notre étude.  
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1. Les émulsions 

Une émulsion est le mélange métastable de deux liquides a priori non miscibles entre eux, 

typiquement de l’eau et de l’huile.
1
 Plus précisément, l’un des liquides est dispersé dans 

l’autre, ce qui requiert la création d’interfaces. La formation de ces interfaces est coûteuse en 

énergie mais peut être facilitée par l’ajout d’un émulsifiant qui s’adsorbe aux interfaces pour 

diminuer la tension interfaciale. L’émulsifiant permet donc de stabiliser le système et de 

retarder cinétiquement la séparation des deux phases incompatibles.  

Les émulsions peuvent être classées en sous-catégories selon leur stabilité thermodynamique 

et la taille des gouttes de la phase dispersée :  

o Les macro-émulsions, appelées communément émulsions, présentent une taille 

moyenne de goutte supérieure au micron.
1
 Ces systèmes sont thermodynamiquement 

instables et leur préparation nécessite un apport énergétique extérieur. Elles sont 

généralement soumises au crémage ou à la sédimentation sous l’effet de la gravité.  

o Les nano-émulsions sont des systèmes dont la taille des gouttes dispersées est de 

l’ordre de 20 à 200 nm, et plus généralement autour de 100 nm.
2
 Elles sont préparés 

par des procédés hautement énergétiques ou, à l’inverse, faiblement énergétiques mais 

complexes qui exploitent certaines propriétés spécifiques du système (ex : inversion de 

phase). Elles sont ainsi moins sensibles à la sédimentation et au crémage que les 

macro-émulsions, mais sont cependant instables.  

o Les microémulsions sont des dispersions de l’ordre du nanomètre, sous forme de 

micelles gonflées ou de phases bi-continues.
3
 Ces systèmes ne nécessitent aucun 

apport énergétique pour leur formation et sont thermodynamiquement stables.  

a. Les différents types d’émulsions 

Selon la nature de la phase dispersée, on distingue différents types d’émulsions :  

- les émulsions directes, huile dans eau (H/E) (Figure 1.A),  

- les émulsions indirectes ou inverses, eau dans huile (E/H) (Figure 1.B),  

- les émulsions multiples (H/E/H) ou (E/H/E) (Figure 1.C),
4
  

- les émulsions Janus ((H1 + H2)/E), contenant au moins 3 phases (Figure 1.D). En 

général, deux huiles immiscibles sont dispersées dans l’eau, donnant une émulsion 

directe dont chaque goutte contient les deux huiles.
5,6

 

     A. 

 

    B. 

 

   C. 

 

    D. 

 
Figure 1 – Différents type d’émulsions : A) directe, B) indirecte, C) multiple à phase continue eau, D) Janus.7 
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b. Les différents émulsifiants  

Différentes entités chimiques peuvent stabiliser les émulsions : les tensioactifs, les protéines 

et phospholipides, les particules et les copolymères.
8
  

Les tensio-actifs sont les plus employés et les plus étudiés. Déjà décrits dans le chapitre 1, 

nous ajouterons simplement que leur petite taille leur permet de s’adsorber de façon rapide et 

réversible aux interfaces.
9
 Les tensio-actifs ioniques apportent une stabilisation électrostatique 

et les tensio-actifs non ioniques une stabilisation stérique qui reste limitée compte tenu de 

leurs faibles masses.  

Les protéines sont des macromolécules biologiques formées d’une ou plusieurs chaînes 

d’enchaînements d’acides aminés et présentent une organisation spatiale complexe. Elles 

permettent de stabiliser efficacement les émulsions par répulsion stérique et électrostatique,
10

 

notamment les émulsions multiples.
11

 A titre exemple, citons la β-caséine, une protéine du lait 

très utilisée pour stabiliser des émulsions dans l’industrie agroalimentaire.
12

  

Lorsqu’une émulsion est stabilisée par des particules solides, on parle d’émulsion de 

Pickering.
13,14

 Dès que leur taille excède 0.5 nm, les particules s’adsorbent de façon quasi 

irréversible à l’interface des deux liquides,
15

 stabilisant l’émulsion sur des temps très longs. 

Les gouttes formées sont de taille bien contrôlée et monodisperses, les particules formant une 

barrière qui empêche leur coalescence.
16,17

 Les particules peuvent être de nature inorganique 

(silice,
18,19

 argile
20,21

) ou organique (latex,
19,22

 microgels
23,24

). Leur structure peut être 

homogène, cœur-écorce
25

 ou Janus.
26

 Dans ce dernier cas, elles sont modifiées en surface (par 

greffage ou adsorption) afin de présenter un caractère amphiphile. 

Enfin, les copolymères sont des émulsifiants efficaces. Comme évoqué dans le chapitre 1, ils 

peuvent être d’origine naturelle ou synthétique et présenter des compositions chimiques et des 

architectures très diverses. Grâce à leur masse molaire élevée, ils peuvent créer une répulsion 

stérique importante entre les gouttes, stabilisant les émulsions à long terme sans qu’il soit 

besoin d’en ajouter de grandes quantités.
27

  

c. Mécanismes de déstabilisation 

Les émulsions sont des systèmes hors équilibre, instables thermodynamiquement, et toute la 

difficulté de leur formulation est d’atteindre une bonne stabilité. Selon la nature des phases 

dispersées et continues et des émulsifiants utilisés, les émulsions peuvent être stables 

plusieurs heures, plusieurs mois, voire plusieurs années. En général, la stabilité de l’émulsion 

diminue avec des tailles de gouttes plus importantes.  

La déstabilisation d’une émulsion peut se produire selon plusieurs mécanismes (Figure 2), 

pouvant conduire à une modification de leur morphologie et jusqu’à une séparation de phase 

macroscopique.
8
 Ces mécanismes peuvent être réversibles ou irréversibles.  
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Figure 2 – Les différents mécanismes de déstabilisation d’une émulsion. 

Le crémage, la sédimentation et la floculation rentrent dans la première catégorie, et ne 

conduisent pas à une déstabilisation macroscopique de l’émulsion
8
 : les gouttes dispersées 

restent structurellement intactes (pas de drainage de liquide entre elles), leur distribution de 

taille n’est pas impactée, l’émulsion devient simplement inhomogène.  

Le crémage et la sédimentation résultent de la différence de densité entre les deux phases 

(Figure 2.c).
28

 La phase dispersée remonte à la surface de la phase continue (crémage) ou se 

concentre en dessous (sédimentation). Ces phénomènes se produisent lorsque les forces de 

gravité dominent l’agitation thermique.  

La floculation a lieu lorsque les forces attractives entre gouttes (déplétion, pontage des 

gouttes, interaction de Van der Waals…)
8,29

 l’emportent sur les forces répulsives (interactions 

électrostatiques ou stériques) (Figure 2.b).  

Pour ces trois phénomènes, la redispersion du système permet de revenir à son état initial 

homogène.  

Le mûrissement d’Ostwald et la coalescence mènent à la séparation de phase irréversible de 

l’émulsion. Lors de la coalescence, les gouttes fusionnent par rupture du film interfacial,
30

 ce 

qui est favorisé lorsque les gouttes dispersées sont proches, notamment après crémage, 

sédimentation ou floculation de l’émulsion (Figure 2.e). Lors du mûrissement d’Ostwald, les 

plus petites gouttes disparaissent par transfert vers les plus grosses,
31,32

 par différence de 

pression de Laplace, la pression étant plus importante dans les petites gouttes qui se vident au 

profit des plus grosses (Figure 2.d).  

d. Prédire le type d’émulsion  

Pouvoir prédire le type d’émulsion formée selon les liquides et émulsifiant utilisés est capital. 

On expose ici rapidement les moyens permettant de faire ces prédictions selon la nature de 

l’émulsifiant, tensioactif, particules ou polymère.  
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i. Emulsions stabilisées par des tensio-actifs 

Dans ce premier cas, plusieurs méthodes existent :  

o règle empirique de Bancroft.
33,34

 Dans sa « théorie de l’émulsification », Brancroft 

relie le type d’émulsion formée à la solubilité du tensioactif utilisé dans les phases de 

l’émulsion. Il énonce que la phase continue de l’émulsion est généralement celle dans 

laquelle le tensioactif est le plus soluble.    

o balance hydrophile – lipophile (HLB).
35

 Ce paramètre classe les tensioactifs selon 

leur affinité pour l’eau et permet de choisir un tensioactif en fonction du type 

d’émulsion recherché. Pour les tensioactifs non ioniques, cette échelle va de 0 à 20. 

Une HLB élevée correspond à un tensioactif plutôt hydrophile qui stabilisera 

préférentiellement les émulsions directes. Inversement, un tensioactif de faible HLB 

sera plutôt lipophile et stabilisera les émulsions inverses. La HLB d’un tensioactif, 

seul ou en mélange, se calcule selon la fraction massique des groupes, hydrophiles et 

lipophiles, qui le constituent.
36

 Par exemple, pour les alkyles éthoxylés (CiEj) :  

 

avec WEj la fraction massique en groupements éther et WCi celle en groupements 

alkyles.  

Davies a attribué un nombre HLB à chaque groupement chimique, d’autant plus 

élevé que le groupement est hydrophile.
37

 La HLB peut alors être calculée comme 

suit : 

 

Cette méthode est toutefois limitée car elle ne prend pas en compte l’environnement 

du tensioactif (température, pH, force ionique, etc.) qui aura pourtant un impact 

certain sur le type d’émulsion formé.  

o rapport R de Winsor.
38

 S’appliquant aux microémulsions, le rapport R définit 

empiriquement les interactions des tensioactifs à l’interface avec les molécules 

proches de l’huile et de l’eau. Selon la valeur de R, on obtient respectivement des 

microémulsions de type Winsor I (R > 1, microémulsion H/E), Winsor II (R < 1, 

microémulsion E/H) ou Winsor III (R = 1, microémulsion bi-continue).  

o courbure spontanée C0 à l’interface eau-huile. Déjà évoqué dans le chapitre 1, le 

paramètre de packing P est défini par :  

   
 

     
 

avec V le volume du bloc hydrophobe, a0 l’aire interfaciale optimale par chaîne et lc la 

longueur de la chaine hydrophobe étirée.
39,40

 La valeur de ce paramètre peut être reliée 

à la courbure spontanée C0. Harkins et Langmuir ont été parmi les premiers à relier la 

𝐻𝐿𝐵 = 20 
𝑊𝐸𝑗

𝑊𝐶𝑖 +  𝑊𝐸𝑗
 

𝐻𝐿𝐵 = 7 +  𝐻𝐿𝐵 ℎ𝑦𝑑𝑟𝑜𝑝ℎ𝑖 𝑒+  𝐻𝐿𝐵  𝑖𝑝𝑜𝑝ℎ𝑖 𝑒 
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notion de courbure spontanée du tensioactif au type d’émulsion.
41,42

 Ainsi, un 

tensioactif de courbure moyenne positive (tête polaire dominante par rapport à la 

chaîne hydrophobe) favorisera la formation d’une émulsion directe. A l’inverse, un 

tensioactif de courbure moyenne négative (chaine hydrophobe dominante par rapport à 

la tête polaire) favorisera la formation d’une émulsion inverse. Ce paramètre permet 

de prédire correctement le type d’émulsion formée, mais il faut se garder de relier 

directement la courbure de l’interface des gouttes de l’émulsion à la courbure 

spontanée du tensio-actif.
43

 En effet, Kabalnov et Wennertröm ont montré que c’est la 

stabilité des films interfaciaux (à l’interface de deux gouttes coalescentes) qui contrôle 

la stabilisation des émulsions directes et indirectes.
44

  

ii. Emulsions stabilisées par des particules (Pickering) 

Dans le cas des émulsions de Pickering, les travaux de Finkle et al. relient la mouillabilité des 

particules au type d’émulsion formée.
45

 La mouillabilité à l’interface eau-huile est estimée par 

la valeur de l’angle de contact θ, mesuré du côté de la phase aqueuse (Figure 3). Ainsi, les 

particules formant un angle de contact inférieur à 90 ° sont préférentiellement mouillées par 

l’eau (hydrophiles) et stabiliseront des émulsions directes. A l’inverse, pour un angle de 

contact supérieur à 90 °, les particules sont hydrophobes et stabiliseront préférentiellement 

des émulsions inverses.
46

      

 
Figure 3 – Position d'une particule sphérique à l'interface huile – eau, pour différents angles θ. 

Pour les émulsions Pickering, la règle de Bancroft ne peut être appliquée directement pour 

prédire de façon fiable le type de l’émulsion. En effet, des comportements « anti-Bancroft » 

ont été observés pour des émulsions de Pickering où les particules sont majoritairement 

solubilisées dans la phase dispersée.
47

 Le critère de courbure spontanée reste toutefois vérifié : 

même si les particules sont solubilisées dans la phase dispersée, après adsorption à l’interface, 

leur mouillage les dirige majoritairement vers la phase continue.
47

 

iii. Emulsions stabilisées par des copolymères  

Il n’existe actuellement aucune règle fiable permettant de prédire le type d’émulsion stabilisée 

par des copolymères. En effet, comme pour les émulsions de Pickering, certains systèmes ne 

suivent pas la règle de Bancroft.
48

 D’autre part, la conformation des copolymères à l’interface 

eau – huile est souvent complexe à déterminer et il est difficile de raisonner sur leur courbure 

spontanée à l’interface. Ainsi, si l’on considère un copolymère dibloc amphiphile à une 

interface eau-huile, les blocs peuvent soit se positionner dans la phase avec laquelle ils ont le 

plus d’affinité (comportement de brosse, Figure 4.A), soit s’adsorber à l’interface, ce qui est 

le cas le plus fréquent (Figure 4.B).
49

 Plusieurs paramètres interviennent : affinité des blocs 
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dans les deux phases, température, force ionique, pH, etc., la conformation étant encore plus 

aléatoire pour un copolymère statistique (Figure 4.C). 

                            A.                            B.                             C. 

 
Figure 4 – Schémas de la conformation d’un copolymère à l’interface eau – huile : A) conformation brosse d’un 

dibloc, B) adsorption à l’interface d’un dibloc et C) conformation d’un copolymère statistique.7  

2. Préparation d’émulsions   

Dans l’industrie, les émulsions sont généralement préparées en deux étapes. La première, pré-

émulsification, consiste à mettre en suspension les gouttes de la phase dispersée (environ 100 

nm) dans la phase continue. La deuxième étape, homogénéisation, consiste à réduire la taille 

et la distribution des gouttes.  

Souhaitant réaliser des émulsions pouvant éventuellement être développées à l’échelle 

industrielle, nous avons recherché les méthodes déjà mises en place dans l’industrie. 

Cependant, ces méthodes étant généralement couteuses en énergie, on s’est aussi intéressé aux 

méthodes ne nécessitant aucun apport d’énergie extérieur.   

a. Méthodes avec apport d’énergie extérieur  

Dans la majorité des cas, un apport d’énergie extérieur au système phase aqueuse/phase 

grasse/émulsifiant est nécessaire pour former une émulsion, l’énergie libre interfaciale de 

l’émulsion étant supérieure à celle du mélange non émulsifié.
50

 Cette énergie est le plus 

souvent d’origine mécanique, notamment un cisaillement ou une cavitation (Figure 5). 

A. 

 

B.

 
Figure 5 – A) Comparaison de la circulation et de l’intensité du cisaillement pour différentes méthodes 

d’émulsification par agitation mécanique, et B) comparaison de la taille des gouttes obtenues selon les différentes 

techniques.51  

i. Émulsification par agitation mécanique 

Deux types d’appareils fournissent une énergie mécanique : les disperseurs (turbines, hélices) 

et les homogénéiseurs (rotor-stators, broyeurs colloïdaux). Ils génèrent des zones de fort 

cisaillement entrainant la rupture des gouttes.  
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Plus en détails, les disperseurs doivent présenter une bonne recirculation pour fournir une 

distribution de taille assez étroite, les gouttes ayant tendance à coalescer lorsqu’elles 

s’éloignent de la zone de cisaillement. Les homogénéiseurs utilisent de très forts taux de 

cisaillement pour ramener la taille des gouttes dispersées sous le micron et conférer à 

l’émulsion sa granulométrie finale. Les rotor-stators, les plus couramment utilisés, sont 

constitué d’un stator percé d’orifices ou de fentes plus ou moins fines et resserrées, et d’un 

rotor tournant à grande vitesse (Figure 6). Les homogénéiseurs peuvent également être utilisés 

directement pour former une émulsion en une seule étape.  

 

Figure 6 – Schéma d’un rotor-stator vu de dessous.51   

Dans ces procédés, la majorité de l’énergie mécanique est dissipée dans le mélange sous 

forme de chaleur. Actuellement, on tend à améliorer leur efficacité, notamment pour 

l’élaboration de gouttelettes de petites tailles requérant une plus grande quantité d’énergie.  

ii. Émulsification par phénomène de cavitation 

Différents appareils peuvent être utilisés :  

o Homogénéiseurs haute pression.
52

 Dans ces dispositifs, la pré-émulsion est 

fortement comprimée et forcée de passer par un orifice de très petite taille. En sortie, 

la dépression subite engendre la cavitation et provoque l’éclatement, la pulvérisation 

des gouttes.  

o Mélangeurs statiques.
53

 Un mélangeur statique est un tube composé de plusieurs 

éléments immobiles placés bout à bout, dont chacun présente une structure 

géométrique rigide particulière qui divise et recombine le flux.   

o Procédés ultrasonores.
54

 Les ultrasons sont des ondes sonores dont les fréquences f 

sont comprises entre 16 kHz et 1 MHz (l’oreille humaine perçoit entre 20 Hz et 20 

kHz). Elles se propagent avec une célérité c et une longueur d’onde   = c/f. Dans un 

premier temps, lors de l’émulsification, les ondes forment des bulles de cavitation et 

génèrent ainsi des instabilités à l’interface liquide-liquide. L’implosion des bulles au 

voisinage des gouttes de liquide permet de les casser et de réduire progressivement 

leur diamètre moyen.   

b. Méthodes avec apport d’énergie moindre ou nul  

i. Emulsification par procédé à membrane  

Ce procédé permet d’obtenir des émulsions peu concentrées par faible cisaillement.
55–57

 Il 

requiert donc peu d’énergie et est adapté aux entités sensibles au cisaillement. Une première 
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technique consiste à faire passer la phase dispersée dans la phase continue à travers une 

membrane de filtration dont la taille des pores peut être réglée. Après formation, les gouttes se 

détachent de la membrane par écoulement de la phase (Figure 7.A). Une seconde technique 

consiste à faire passer une émulsion déjà formée à travers la membrane, afin d’obtenir une 

taille de goutte réduite et homogène (Figure 7.B).  

 

Figure 7 – A) Emulsification directe par procédé à membrane, B) Réduction de la taille de gouttes d’une émulsion 

grossière.55 

ii. Emulsification par inversion de phase  

Les techniques d’inversions de phases (passage d’une émulsion H/E à E/H ou inversement) 

sont notamment utilisées pour former des nano-émulsions à partir de macro-émulsions, avec 

un faible apport d’énergie. Le phénomène d’inversion peut être déclenché par un changement 

de composition de l’émulsion initiale,
58

 typiquement une augmentation de la fraction 

volumique de la phase dispersée, ou par un changement de température (Figure 8).
59

 Dans le 

premier cas, on parle d’inversion de phase catastrophique.
60

 Dans le second, la variation de 

température provoque une modification de l’affinité de l’émulsifiant pour les phases de 

l’émulsion. En d’autres termes, il se produit une modification de la HLB de l’émulsifiant, 

provoquant alors le changement de sens de l’émulsion.  

 

 

Figure 8 – Emulsification par inversion de phase.2  
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iii. Emulsification spontanée : effet Ouzo 

L’émulsification spontanée de deux liquides non miscibles est réalisée sans apport d’énergie 

extérieure ni ajout d’émulsifiant, mais en présence d’un co-solvant. Le système est donc 

composé d’au moins trois substances : le solvant (phase continue), le soluté (phase dispersée) 

et le co-solvant miscible dans les deux phases. Dans la littérature, de nombreuses références 

traitent de ce phénomène,
61–64

 Vitale, Ganachaud et Katz faisant figures de pionniers.
65,66

   

La préparation de la boisson grecque alcoolisée Ouzo (équivalent du Pastis en France) est 

l’exemple le plus connu illustrant ce phénomène d’émulsification spontanée à qui il a donné 

son nom (effet Ouzo). Ici, le système ternaire est composé d’eau (solvant), d’éthanol (co-

solvant) et d’anéthol (soluté), l’huile essentielle d’anis faiblement miscible à l’eau. Lorsque 

l’eau est ajoutée à l’ouzo (éthanol + anéthol), l’anéthol nuclée spontanément et forme de 

nombreuses petites gouttelettes,
65

 qui diffusent la lumière, donnant à la boisson son aspect 

laiteux.  

Plus en détails, l’eau ajoutée diffuse au sein du co-solvant (éthanol) qui contient des zones 

d’huile. L’huile est alors sursaturée et la nucléation de gouttes homogènes d’environ 1 nm se 

déclenche. Ces gouttes diffusent alors et croissent jusqu’à ce que la sursaturation diminue, 

mettant ainsi fin à la nucléation (Figure 9).
66

  

 

Figure 9 – Représentation schématique du processus d’émulsification spontanée ou effet Ouzo, d’après.66 

Les gouttes formées sont monodisperses avec des tailles typiques de 1 à 4 µm qui permettent 

de retarder le mûrissement d’Ostwald et de ralentir le crémage. Les émulsions ainsi obtenues 

peuvent être stables sur de longues périodes, jusqu’à plusieurs mois, notamment lorsque la 

phase huileuse utilisée présente une densité proche de celle de l’eau. La taille des gouttes 

dépend uniquement de la proportion d’huile et de co-solvant et leur distribution dépend de la 

température et de la nature du co-solvant.
66

 Ainsi, des gouttes allant jusqu’à 200 nm peuvent 

être obtenues.
67

  

Ce phénomène d’émulsification spontanée n’a lieu que pour certaines proportions de soluté, 

solvant et co-solvant. Sur leur diagramme ternaire, apparaissent les zones métastables où se 

produit l’effet Ouzo, situées entre la séparation binodale et la séparation spinodale (Figure 

10).
61

 On note qu’il est possible de réaliser des émulsions directes et indirectes.  

Supersaturation de 
l’huile, nucléation 

et diffusion

Emulsion finale 
métastable

Zone d’huile 
entourée d’eau 
et de co-solvant

Diffusion de 
l’eau  dans la 
zone d’huile
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Figure 10 – Diagramme ternaire d’un système eau(W)/huile(O)/co-solvant(S), représentant les zones pour lesquelles 

l’effet Ouzo se produit, P étant le point critique, à l’intersection des zones Ouzo directe et inverse.61 

L’effet Ouzo est utilisé, entre autres, pour la préparation de nanocapsules 
68

 et de 

nanoparticules (polymères, silices, etc.),
69–71

 notamment pour l’encapsulation et la 

vectorisation de substances thérapeutiques. Le co-solvant se partitionne d’avantage dans l’eau 

que dans l’huile, ne gonfle pas les objets formés et est généralement évaporé après l’obtention 

des objets.
66

   

Très simple à mettre en œuvre, ce processus présente toutefois le désavantage de ne permettre 

qu’un faible taux d’encapsulation, généralement entre 1 et 5 %.    

II. Formulation d’émulsions  

Pour les copolymères supramoléculaires, différentes méthodes de préparation d’émulsions 

directes et inverses ont été retenues et testées : des voies avec apport d’énergie modérée à 

élevée, et une voie sans apport d’énergie.  

1. Emulsions préparées avec apport d’énergie 

a. Matériel et méthodes 

Les émulsions directes et indirectes ont été réalisées par émulsification mécanique, à l’aide 

d’un rotor-stator Ultra-Turrax IKA T25 (haut apport d’énergie) ou d’un agitateur magnétique 

(apport d’énergie modéré). Le rapport phase continue/phase dispersée est fixé à 80/20 en 

volume, et la teneur en copolymère supramoléculaire à 5 % en masse.  

La phase aqueuse est de l’eau miliQ de résistivité 18.2 MΩ.cm. Les solvants lipophiles 

utilisés sont pour certains cosmétiques (myristate d’isopropyle, Miglyol 812, isododécane) et 

pour d’autres non (THF, toluène).  
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Les copolymères amphiphiles supramoléculaires étudiés sont comparés à leurs homologues 

covalents qui servent de références. Les copolymères testés sont ceux présentant les plus 

grandes constantes d’association dans l’eau :  

 Emulsions directes : 

o Dibloc 1, PEG1000-Thy + PPG2000-DAT, et son homologue covalent synthétisé 

en laboratoire, PPG-NH1000-PEG.  

o Tribloc 4, PEG1000-Thy + DAT-PPG2000-DAT, et son homologue covalent 

Synperonic PE/P84.  

 

 Emulsions inverses : 

o Tribloc 1, PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy. 

Leur balance HLB a été estimée à 6.6, 10 et 6.6 respectivement, selon la théorie de 

Griffin.
35,36

 Les tensioactifs de HLB comprise entre 1 et 6 sont considérés comme 

hydrophobes, ceux de HLB supérieure à 10 comme hydrophiles. Le tribloc 4 est donc plutôt 

hydrophile et les dibloc 1 et tribloc 1 à la limite de l’hydrophobie. 

Deux méthodes de préparation des émulsions ont été suivies, et sont détaillées ci-après. 

i. Préparation d’émulsions directes : copolymères dissous en phase aqueuse 

Les copolymères sont dissous à 4 °C dans la phase aqueuse pendant 24 h, selon le procédé de 

cold method.
72

 On obtient des solutions transparentes et limpides. Après 2 h à température 

ambiante, la solution se trouble, les copolymères s’auto-organisant en solution. La phase 

organique est alors ajoutée et le mélange est émulsionné soit à l’ultra-Turrax (11.000 rpm, 

pendant 2 min) soit par agitation magnétique (500 rpm, 5 min).  

Les émulsions directes obtenues sont alors suivies visuellement toutes les 5 min pendant 2 h.   

ii. Préparation d’émulsions directes et inverses : copolymères dissous en phase 

organique 

Les polymères sont dissous en phase organique sous agitation pendant deux heures. L’eau est 

ensuite ajoutée à la phase organique et le mélange est émulsifié soit à l’ultra-Turrax soit par 

agitation magnétique.  

b.  Emulsions directes – Myristate d’isopropyle (IPM)/Eau : copolymères dissous en 

phase aqueuse 

i. Diblocs supramoléculaires et covalents  

Deux émulsions directes myristate d’isopropyle (IPM)/eau du dibloc 1 sont préparées, l’une 

avec l’ultra-Turrax (émulsion d1-ut) et l’autre par agitation magnétique (d1-am). Deux 

émulsions sont préparées de la même façon avec le dibloc covalent PPG2000-NH-PEG1000 

(émulsions dc-ut et dc-am). 

L’évolution de l’aspect des émulsions juste après leur préparation et après 30 mn ou 2 h et 2 

mois à température ambiante est présentée Figure 11. 
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A. Emulsion d1-ut (t0, t2h, t2mois) 
 

 

B. Emulsion dc-ut (t0, t2h, t2mois) 
 

 
 
C. Emulsion d1-am (t0, t30mn, t2mois) 
 

 

 
D. Emulsion dc-am (t0, t30mn, t2mois) 
 

 

Figure 11 – Emulsions directes IPM/eau du dibloc 1 (d1) et du dibloc covalent (dc) préparées avec l’ultra-Turrax (ut) 

ou avec agitation magnétique (am) visualisées à leur préparation, après 30 mn ou 2 h, et 2 mois. 

Les émulsions préparées à l’ultra-Turrax (Figure 11.A et B, gauche) sont légèrement plus 

stables que celles préparées par agitation magnétique (Figure 11.C et D, gauche). En effet, 

une démixtion apparaît après deux heures pour les premières mais en seulement 30 minutes 

pour les secondes.  

Les émulsions préparées à l’ultra-Turrax ont été observées en microscopie optique, juste après 

préparation (Figure 12). Les deux échantillons sont polydisperses, avec des gouttes de 1 à 

environ 15 µm de diamètre, alors qu’on s’attendrait à des tailles plus petites avec ce procédé. 

Leur taille assez grande explique le phénomène de crémage rapide, l’huile étant plus légère 

que l’eau.  

A. Emulsion d1-ut (t0) 

 

B. Emulsion dc-ut (t0) 

 
Figure 12 –Clichés de microscopie optique (x10) des émulsions directes préparées à l’ultra-Turrax avec A) le dibloc 1 

et B) le dibloc covalent.  

Après 30 min (dc-am) ou 2 h (dc-ut), les émulsions du dibloc covalent crèment (Figure 11.B 

et D, centre). Après deux mois, les émulsions présentent une phase aqueuse assez claire, une 

phase huileuse limpide, et une couche blanche plus dense à l’interface (Figure 11.B et D, 

droite). Les émulsions sont brisées. Aucun amas ni précipité de copolymère n’est observé. 
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Lorsque l’on redisperse les échantillons manuellement, les émulsions se reforment mais se 

brisent de nouveau rapidement (10 min).  

Après 30 min (d1-am) ou 2 h (d1-ut), les émulsions de dibloc 1 sont déjà brisées : elles 

présentent une phase aqueuse trouble, une phase huileuse claire et une troisième phase 

laiteuse à leur interface (Figure 11.A et C, centre). Ces émulsions sont donc moins stables que 

leur version covalente. Toutefois, le dibloc 1 est vraisemblablement toujours formé : aucun 

précipité n’est observé et les émulsions se reforment sous agitation (déstabilisation en 2h).  

Après deux mois (Figure 11.A et C, droite), la phase huileuse est légèrement trouble et la 

phase aqueuse limpide contient une pelote gonflée de polymère et un précipité blanc, apparu 

dès un mois. La fine couche blanche interfaciale observée à 2 heures a disparu. L’analyse 

RMN 
1
H du précipité révèle qu’il s’agit principalement de blocs PPG2000-DAT, avec quelques 

traces de PEG1000-Thy. Ce résultat confirme les observations faites par les mesures de CMC 

dans l’eau qui montrent que la liaison Thy/DAT résiste à l’hydrolyse entre 14 et 30 jours 

(Chapitre 4). Dans le cas des émulsions, après 2 mois, une partie des liaisons 

supramoléculaires a été rompue de manière irréversible, réduisant les copolymères en leurs 

blocs élémentaires non amphiphiles et donc incapables de stabiliser les émulsions. Sous 

agitation manuelle, les émulsions se reforment mais démixent instantanément.  

ii. Triblocs supramoléculaires et covalents  

Deux émulsions directes IPM/eau du tribloc 4 sont préparées, l’une avec l’ultra-Turrax 

(émulsion t4-ut) et l’autre par agitation magnétique (t4-am). Deux émulsions sont préparées 

de la même façon avec son homologue covalent Synperonic PE/P84 (émulsions P84-ut et 

P84-am). 

L’évolution de l’aspect des émulsions juste après leur préparation, et après 2 h et 1 mois à 

température ambiante est présentée Figure 13. 

A. Emulsion t4-ut (t0, t2h, t1mois) 
 

 

B. Emulsion P84-ut (t0, t2h, t1mois) 
 

 

C. Emulsion t4-am (t0, t2h, t1mois) 

 

D. Emulsion P84-am (t0, t2h, t1mois) 

 

Figure 13 – Emulsions directes IPM/eau du tribloc 4 (t4) et du Synperonic PE/P84 (P84) préparées avec l’ultra-

Turrax (ut) ou avec agitation magnétique (am) visualisées à leur préparation, et après 2 h et 1 mois. 
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Comme avec les diblocs, les émulsions préparées à l’ultra-Turrax (Figure 13.A et B, gauche) 

sont plus stables que celles préparées par agitation magnétique (Figure 13.C et D, gauche), les 

phénomènes de déstabilisation apparaissent plus tardivement.  

On note cependant un comportement très différent selon que le copolymère est 

supramoléculaire (tribloc 4) ou non (P84). Les émulsions de P84 présentent un crémage 

réversible, après 1 mois pour celle préparée à l’ultra-Turrax et 2 heures pour celle préparée 

par agitation magnétique (Figure 13.B et D, droite). En revanche, les émulsions de tribloc 4 

se déstabilisent irréversiblement dès 2 heures et un précipité de polymères apparait. Après une 

semaine (agitation magnétique) et un mois (ultra-Turrax), les phases aqueuses et huileuses 

sont limpides et le polymère a totalement précipité sur les parois du pilulier et à l’interface 

eau/huile (Figure 13.A et C). 

Ainsi, contrairement au dibloc 1 dont la liaison supramoléculaire Thy/DAT résiste à 

l’hydrolyse quelques jours, voire quelques semaines, le tribloc 4 est rompu en quelques 

heures. Si l’on se reporte aux HLB estimées, le dibloc 1 est à la limite de l’hydrophobie (HLB 

6.6) tandis que le tribloc 4 est hydrophile (HLB 10). Cette différence pourrait expliquée 

pourquoi l’effet compétiteur de l’eau est plus efficace dans le cas du tribloc 4 et plus tardif 

pour le dibloc 1. 

c. Emulsions directes – IPM/Eau : copolymères dissous en phase organique  

Les copolymères dibloc 1, dibloc covalent PPG2000-NH-PEG1000, tribloc 4 et Synperonic 

PE/P84 sont trop hydrophiles pour se dissoudre dans des solvants lipophiles peu polaires tels 

que le myristate d’isopropyle, le Miglyol 810 ou l’isododécane. Les émulsions sont donc 

réalisées avec un copolymère plus lipophile, le tribloc 1 (PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy) 

dans un solvant légèrement polaire le Miglyol 810, avec l’ultra-Turrax (t1-ut). L’évolution de 

l’aspect des émulsions juste après leur préparation et après 2 h à température ambiante est 

présentée Figure 14. 

A. Emulsion t1-ut (t0, t2h) 
 

 
Figure 14 - Emulsion directe Miglyol 810/eau du tribloc 1 (t1) préparée avec l’ultra-Turrax (ut), visualisée à sa 

préparation et après 2 h.  

On note que dès la fin du processus d’émulsification, un léger crémage (réversible) se forme 

(Figure 14.A, gauche). Après deux heures, le crémage est réversible et l’émulsion se reforme 

sous agitation. Après un mois, la phase huileuse est complètement limpide, la phase aqueuse 

trouble, et on n’observe aucun précipité. A cet instant, l’émulsion est déstabilisée 

irréversiblement, et il est vraisemblable que les gouttes d’huiles aient coalescé pour se séparer 
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de la phase aqueuse en remontant à la surface. L’aspect trouble de la phase aqueuse suggère 

que les copolymères, tout du moins en partie, restent en phase aqueuse, s’y organisent et 

s’agrègent, compte tenu de leur caractère hydrophobe.  

La dissolution du tribloc 1 plus lipophile dans la phase organique semble donc conduire à des 

émulsions plus stables, présentant un crémage réversible au bout de deux heures, au lieu 

d’une séparation de phase irréversible comme observé pour le dibloc 1 (d1-ut, d1-am) et le 

tribloc 4 (t4-ut, t4-am).  

La préparation d’émulsions inverses, par dissolution du tribloc 1 dans la phase organique, est 

alors réalisée.  

d. Emulsions inverses : copolymère tribloc 1 dissous en phase organique  

Deux émulsions inverses Miglyol810/eau du tribloc 1 sont préparées, l’une avec l’ultra-

Turrax (émulsion t1-ut-inv) et l’autre par agitation magnétique (t1-am-inv).  

L’évolution de l’aspect des émulsions juste après leur préparation et après 30 min à 

température ambiante est présentée Figure 15. 

A. Emulsion t1-ut-inv (t0, t30 min) 
 

 
 

B. Emulsion t1-am-inv (t0, t30 min) 
 

 
 

Figure 15 - Emulsions inverses (inv) Miglyol 810/eau du tribloc 1 (t1) préparées avec l’ultra-Turrax (ut) ou agitation 

mécanique (am), visualisées à leur préparation et après 30 min. 

Dès la fin du processus d’émulsification, on observe deux phases qui s’apparente à de la 

sédimentation (processus réversible) : les gouttes d’eau retombent dans le fond du pilulier. 

Toutefois, après 30 minutes, les émulsions sont brisées irréversiblement. La phase huileuse est 

claire et limpide, et la phase aqueuse contient des gouttes d’eau visibles à l’œil et des zones 

blanchâtres, restes de l’émulsion. Ainsi, la lipophilie du tribloc 1 (HLB estimée à 6.6) le 

conduit à rester majoritairement dans la phase organique. Alors que dans l’émulsion directe, 

sa concentration en phase organique est forte et lui permet de stabiliser les gouttes d’huile 

dans l’eau, dans l’émulsion inverse, sa concentration est trop faible pour stabiliser 

efficacement les interfaces des gouttes d’eau dans l’huile.   
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Conclusion 

La stabilité des émulsions directes stabilisées par des copolymères supramoléculaires (dibloc 

1, triblocs 1 et 4) préparées de façon conventionnelle (apport d’énergie mécanique externe)  

est supérieure à celles des dispersions homologues dans l’eau pure (quelques semaines). Deux 

phénomènes sont à prendre en compte : d’une part le caractère hydrophile/lipophile du 

copolymère (HLB) et d’autre part, la résistance de la liaison Thy/DAT à l’effet compétiteur de 

l’eau. Comme attendu, en mélanges biphasiques, la rupture des copolymères aux interfaces est 

plus tardive que pour les particules cœur-couronne formées dans l’eau au-delà de la CMT.  

L’efficacité des copolymères à stabiliser les émulsions directes (H/E) peut être estimée par 

l’observation de crémage, déstabilisation réversible, pendant les premières heures. Ainsi, 

lorsque le copolymère est suffisamment lipophile (dibloc 1 et tribloc 1, HLB 6.6), l’effet 

compétiteur de l’eau sur la liaison Thy/DAT est retardée : on observe un crémage aux temps 

courts (quelques heures) suivi d’une totale démixtion aux temps longs (quelques semaines). 

Le tribloc 1 est par ailleurs trop lipophile pour stabiliser une émulsion inverse (E/H). 

A l’inverse, lorsque le copolymère est plutôt hydrophile (tribloc 4, HLB 10), l’effet 

compétiteur de l’eau est prépondérant et les émulsions sont irréversiblement déstabilisées en 

quelques heures.   

On s’intéresse maintenant à une méthode de préparation sans apport d’énergie utilisant l’effet 

Ouzo.  

2. Emulsification spontanée par effet Ouzo 

Ce procédé permet une réalisation aisée des émulsions : l’utilisation d’un co-solvant favorise 

leur formation, sans avoir à utiliser d’appareillage spécifique. 

a. Matériel et méthodes 

Pour observer leur éventuel impact sur la stabilité des émulsions, deux rapports phase 

aqueuse/co-solvant ont été testés : 60/40 et 40/60 en volume. Pour le 40/60, la phase continue 

reste l’eau et on ne peut pas parler à proprement d’émulsion inverse.  

La phase continue est de l’eau miliQ de résistivité 18.2 MΩ.cm et la phase encapsulée le 

Miglyol 810 dont la teneur est 1 % ou 5 % en masse. Pour toutes les émulsions, le co-solvant 

utilisé est le tétrahydrofurane (THF). On rappelle que le co-solvant est à la fois miscible dans 

la phase aqueuse et la phase lipophile. Les copolymères supramoléculaires ont été ajoutés à 1 

et 5 % en masse.  

Le dibloc 1, PEG1000-Thy + PPG2000-DAT, et son homologue covalent, PPG-NH1000-PEG, ont 

été étudiés. Un mélange équimolaire dibloc 1 + dibloc 2 (PEG1000-DAT + PPG2000-Thy) a 

également été étudié dans une formulation 60/40. On souhaite ainsi observer l’effet d’un 

gradient de forces des associations Thy/DAT sur la stabilité/déstabilisation de l’émulsion 

(relargage progressif). 
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Les copolymères et le composé à encapsuler sont dissous dans le THF (co-solvant) sous 

agitation magnétique (10 min) et donnent une solution limpide. Pour réaliser les émulsions, 

l’eau est ajoutée rapidement et en une fois à cette solution avec une micropipette.  

b. Emulsions directes à teneur 60/40 en eau/THF 

i. Références : émulsions non stabilisées par des copolymères 

Des émulsions (eau/co-solvant/huile) sans ajout de copolymère supramoléculaire ont été 

réalisées comme références (Figure 16). L’évolution de leur aspect est comparée à celui 

d’émulsions équivalentes contenant les copolymères supramoléculaires. On souhaite ainsi 

mettre en évidence l’effet des copolymères sur la stabilité des émulsions, sachant qu’en 

présence de copolymères, on s’attend à une stabilité accrue et à un taux d’encapsulation plus 

important.
66,73

  

A.  

 

B.  

 

Figure 16 – Références contenant eau/THF/Miglyol 810, avec A) 1 % et B) 5 % d’huile.  

A 1 % et 5 % d’huile (Miglyol 810), aucune émulsion ne se forme par effet Ouzo : la 

démixtion est instantanée, avec une phase supérieure huileuse et une phase inférieure de THF 

et d’eau.   

ii. Emulsions stabilisées par des diblocs supramoléculaires et covalents  

Deux émulsions eau/THF/Miglyol 810 sont préparées, à 1 % et à 5 % en dibloc 1, et 1% et 

5% en huile (émulsions d1-O, 1 et 5 %). Deux émulsions sont préparées de la même façon 

avec son homologue dibloc covalent (émulsions dc-O, 1 et 5 %). 

L’évolution de l’aspect des émulsions, juste après leur préparation et après 3 semaines à 

température ambiante, est présentée Figure 17.    
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Emulsions à 1 % en dibloc 1 et 1% en Miglyol810 

A. Emulsion d1-O1% (t0, t3 semaines) 

 

B. Emulsion dc-O1% (t0) 
 

 

Emulsions à 5 % en dibloc 1 et 5% en Miglyol810 

C. Emulsion d1-O5% (t0, t3 semaines) 

 

D. Emulsions dc-O5% (t0, t1 mois) 

 
Figure 17 - Emulsions directes eau/THF/Miglyol 810 avec dibloc 1 (d1) et dibloc covalent (dc) préparées par effet 

Ouzo (O) visualisées à leur préparation et après 3 semaines. 

En présence du dibloc 1 et du dibloc covalent, des émulsions se forment spontanément par 

effet Ouzo, avec une seule phase homogène trouble. Les émulsions à 5 % sont plus denses et 

plus opaques que celles à 1% et se clarifient avec le temps.  

Quelque soit la concentration en dibloc 1, les émulsions sont stables. Après 3 semaines, 

l’apparition d’un surnageant huileux témoigne du début de la déstabilisation (Figure 17.A, 

droite), mais la phase eau/THF reste trouble, ce qui indique encore la présence de gouttes 

d’huiles. On observe que les émulsions de dibloc covalent sont stables au-delà de 1 mois.  

Les émulsions d1-O1% et dc-O1% sont observées en microscopie optique, juste après leur 

préparation (Figure 12). Les deux échantillons sont monodisperes, avec des gouttes 

inférieures à 10 µm de diamètre. 

A. Emulsion d1-O1% (t0)  

 

B. Emulsion dc-O1% (t0)  

 

Figure 18 - Clichés de microscopie optique (x10) des émulsions préparées par effet Ouzo avec 1% de A) dibloc 1 et B) 

dibloc covalent. 
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Pour confirmer l’encapsulation de l’huile, l’émulsion d1-O1% observée en microscopie 

confocale, juste après sa préparation. Les caractéristiques de l’appareil sont données en 

annexe.  

Cette technique permet d’obtenir des images résolues dans les trois dimensions de l’espace. 

Un objectif x10 et un objectif x40 sont utilisés pour observer les émulsions.  

La résolution sur l’épaisseur z est de quelques centaines de micromètres. Quelques gouttes 

d’émulsion sont placées sur une lame porte-objet, comprenant une cavité sphérique d’environ 

0.7 mm de profondeur et 17 mm de diamètre, qui permet de limiter la déformation ou 

contrainte sur les gouttes. Le contraste entre les deux phases est obtenu par l’ajout de 

quelques microlitres d’une solution de Rouge Nil (colorant hydrophobe) dans le toluène. La 

longueur d’onde d’excitation est 488 nm, le Rouge Nil apparait en bleu. 

Les clichés obtenus sont présentés Figure 19. Seules les gouttes marquées par le colorant sont 

visibles. On visualise donc bien la dispersion des gouttes d’huiles (bleu) stabilisées par le 

dibloc 1 dans la phase aqueuse. Toutefois, la conformation exacte du copolymère 

supramoléculaire à l’interface n’est pas connue, car comme expliqué au Chapitre 1, le 

copolymère amphiphile peut adopter plusieurs conformations selon sa taille, sa composition, 

son affinité avec les phases. Des études supplémentaires, notamment en SAXS, permettraient 

de répondre à cette question.    

A. 

 

B.  

 

Figure 19 – Clichés de microscopie confocale d’émulsion d1-O1% préparée par effet Ouzo avec 1% de dibloc 1. 

Ainsi, les émulsions formulées par effet Ouzo présentent une stabilité notablement accrue par 

rapport à celles préparées avec énergie mécanique élevée, qui crèment dès 2h et sont 

totalement démixées en quelques semaines (Figure 11.A). Par ailleurs, la distribution des 

gouttes est remarquablement monodisperse contrairement aux émulsions classiques (Figure 

12). 

Pour réaliser un système d’encapsulation à relargage modulable (concept présenté au Chapitre 

2), une émulsion est préparée avec 1 % de Miglyol 810 et 1 % d’un mélange équimolaire en 

dibloc 1 et dibloc 2 (d1d2-O1%). Son aspect est comparable à celui de l’émulsion de dibloc 

1 à 1 %, d1-O1% (Figure 20).  
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A. Emulsion d1-O1%  B. Emulsion d1d2-O1% 

   

Figure 20 – Emulsions préparée par effet Ouzo avec 1 % d’huile et 1% de A) dibloc 1 (d1-O1%) et B) 1 % d’un 

mélange équimolaire de diblocs 1 et 2 (d1d2-O1%).  

L’émulsion d1d2-O à 1 % est observée en microscopie optique, juste après sa préparation 

(Figure 21).  

A. Emulsion d1d2-O (t0) – 1 % 
 

 

B. Emulsion d1d2-O (t0) – 1 % 
 

 

Figure 21 – Clichés de microscopie optique (x10) des émulsions préparées par effet Ouzo avec 1% de mélange 

équimolaire de dibloc 1 + dibloc 2. On observe des zones monodisperses et des zones de gouttes multiples. 

L’échantillon présente des zones de gouttes monodisperes, inférieures à 10 µm, mais 

également des zones avec de gouttes multiples larges gouttes (jusqu’à 100 µm) contenant des 

gouttes d’environ 20 – 40 µm.  

Pour expliquer cette observation, on doit considérer les différences entre les deux diblocs : 

leur balance HLB estimée est identique (6.6) mais la liaison Thy/DAT du dibloc 2 est moins 

forte que celle du dibloc 1. Ceci signifie que l’équilibre entre unités associées et libres est 

plus déplacé pour le dibloc 2. Ainsi, l’effet compétiteur de l’eau serait plus efficace et 

résulterait, localement, en la séparation du dibloc 2 en ses blocs élémentaires, PEG 

hydrophiles et PPG hydrophobes, qui se solubiliseraient dans les phases aqueuses et huileuses 

respectivement. La diminution de la concentration effective en copolymère conduirait alors à 

une coalescence des gouttes. 
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c. Emulsions directes à teneur 40/60 en eau/THF 

i. Références : émulsions non stabilisées par des copolymères 

De la même façon que pour les émulsions précédentes, une émulsion de référence (eau/co-

solvant/huile, Réf-40/60) avec un rapport 40/60 à 1 % d’huile Miglyol 810 et sans 

copolymère supramoléculaire est réalisée (Figure 22).  

A. Réf-40/60 (t0) 

 

B. Réf-40/60 (t10 min) 

 
Figure 22 – Références contenant eau/THF/Miglyol 810 avec 1 % d’huile A) juste après la préparation et B) après 10 

mn  

Immédiatement après ajout de la phase aqueuse, une phase trouble et des phases supérieure 

(huile) et inférieure (eau/THF) limpides (Figure 22.A). Après 10 minutes, sans avoir agité, 

l’émulsion est complètement homogène (Figure 22.B). Ainsi, une plus grande proportion de 

co-solvant permet de former une émulsion stable, en l’absence de copolymère. 

ii. Emulsions stabilisées par des diblocs supramoléculaires et covalents  

Une émulsion eau/THF/Miglyol 810 est préparée avec 1 % de dibloc 1 et 1 % d’huile 

(émulsion d1-O1%-40/60).  

L’évolution de l’aspect de l’émulsion, juste après sa préparation et après 3 semaines à 

température ambiante, est présentée Figure 23. Elle est comparée à la référence ne contenant 

pas de copolymère.    

A. Réf-40/60 et d1-O1%-40/60 (t10 min) 

 

 
 

B. Réf-40/60 et d1-O1%-40/60 (t3 semaines) 

 

 
 

Figure 23 – Emulsions préparées par effet Ouzo : référence avec 1 % d’huile, sans copolymère (Réf-40/60) et émulsion 

avec 1 % d’huile et 1 % de dibloc 1 (d1-O1%-40/60), à A) t0 et B) t3 semaines.   
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On observe un comportement similaire lors de la préparation : une émulsion à trois phases qui 

s’homogénéise en 10 minutes sans agitation. Les deux émulsions ayant le même aspect, il est 

difficile de juger de l’effet des copolymères supramoléculaires (Figure 23.A).  

Après trois semaines, l’émulsion de référence est plus claire que celle contenant 1 % de 

dibloc 1, sans que l’on note toutefois de couche huileuse en surface comme dans le cas des 

émulsions 60/40 (Figure 23.B).  

Comparé à l’émulsion 60/40 à 1 % de dibloc 1 (d1-O1%), l’émulsion 40/60 se forme en 10 

minutes (et non pas instantanément), est moins dense et opaque et ne présente pas de couche 

huileuse en surface après 3 semaines. Elle est donc plus stable. Comme nous l’avons indiqué, 

la proportion 40/60 ne peut être considérée comme une émulsion inverse. Cependant, la 

proportion de solvant lipophile est plus importante, ce qui est favorable pour le dibloc 1 au 

caractère hydrophobe (HLB estimée 6.6).    

Conclusion et perspectives sur les expériences Ouzo 

Cette courte étude montre que l’effet Ouzo permet de réaliser aisément des émulsions directes 

stables sur des temps longs, sans apport d’énergie et quasi-instantanément. Nous avons ainsi 

établi la preuve de concept l’efficacité des copolymères supramoléculaires à encapsuler une 

huile.  

 A 1 et 5 % d’huile (Miglyol 810) et de dibloc 1, les émulsions sont stables sur au moins 3 

semaines. Le dibloc 1 ayant un caractère « hydrophobe », les émulsions à 40/60 en eau/co-

solvants sont plus fines et plus stables que celles à 60/40. Ainsi, le concept d’utilisation de 

copolymères supramoléculaires pour formuler des émulsions et encapsuler a été établi.  

Deux expériences restent à accomplir pour compléter cette étude et valider totalement le 

concept : l’évaporation du co-solvant et le relargage de l’huile encapsulée. Elles n’ont pas 

encore été réalisées par manque de temps. L’évaporation du co-solvant pourrait se faire à 

l’évaporateur rotatif. Cette étape est critique car elle montrera si les copolymères restent en 

solution ou précipitent, et par conséquent si l’encapsulation de l’huile est toujours effective ou 

non. Si l’évaporation du co-solvant ne perturbe pas le système, l’huile pourra être libérée par 

divers stimuli. Un changement de pH entrainerait la protonation des unités Thy/DAT 

empêchant ainsi leur réassociation.
74

 L’ajout d’une molécule compétitrice des liaisons 

hydrogène comme le DMSO aurait le même effet. Enfin, une élévation de la température vers 

40 °C déplacerait l’équilibre entre unités associées et libres (cinétique) ce qui résulterait en la 

séparation des blocs du copolymère et à terme la destruction des gouttes.  

Si le système se révélait trop fragile à l’évaporation du co-solvant, une chimie plus robuste 

mais également réversible et déclenchable pourrait être utilisée. Dans la dernière section de ce 

chapitre, on présente les tous premiers résultats obtenus avec des copolymères dont les blocs 

sont liés par une fonction chimique covalente réversible imine.  



Chapitre 5 : Formulation d’émulsions et encapsulation - Preuve de concept  

215 

 

III. Evolution du système : vers la chimie covalente dynamique  

1. Introduction à la chimie covalente dynamique  

La réversibilité et la dynamique des liaisons supramoléculaires tiennent essentiellement dans 

leur faible énergie de liaison. Ainsi, les liaisons hydrogène ont des énergies de 5 à 30 kJ/mol 

alors que celles des liaisons covalentes est de l’ordre de 150 à 1000 kJ/mol.
75

 Par ailleurs, les 

systèmes supramoléculaires sont très sensibles à leur milieu. Comme nous l’avons vu tout au 

long de ce travail de thèse, leur utilisation en milieu aqueux peut se révéler complexe : l’eau 

étant polaire et protique, et donc susceptible de former des liaisons hydrogène, les interactions 

supramoléculaires peuvent se retrouver plus ou moins rapidement rompues par effet de 

compétition.  

Cette sensibilité peut se révéler limitante car elle conduit à une rupture non contrôlée des 

liaisons hydrogène. L’utilisation d’une chimie plus robuste et plus stable en milieu aqueux, la 

chimie covalente dynamique, parait donc souhaitable.  

a. Définition  

Inspirée notamment par la Chimie Combinatoire Dynamique,
76

 ces liaisons fortes et 

réversibles sont connues depuis longtemps en Chimie Moléculaire, limitées à la protection de 

fonctions en synthèse totale. On recense ainsi les esters, esters boroniques, acétals, imines, 

disulfites, … Leurs réactions de formation et de dissociation étant en équilibre, un 

changement des paramètres expérimentaux permet de déplacer l’équilibre dans un sens ou 

dans l’autre.
77,78

 
  

Grâce à ces liens, les structures covalentes réversibles ainsi obtenues, désignées par J.-M. 

Lehn sous le terme de dynamères,
79

 ont donc la capacité de modifier leur constitution par 

échanges ou remaniement de leurs sous-unités liées entre elles. Introduites dans des systèmes 

polymères, ces liaisons offrent de nouvelles perspectives dans le domaine des matériaux. En 

effet, elles associent la réversibilité des liens supramoléculaires à la robustesse, chimique 

et/ou thermique, des liens covalents classiques. En conséquence, le domaine des « polymères 

covalents dynamiques » est actuellement en plein essor.
76

 L’objectif est de concevoir des 

matériaux polymères stables dans les conditions d’usage mais stimulables sous certaines 

conditions. Les applications possibles sont nombreuses (auto-réparation,
80

 nanoparticules,
81

 

délivrance contrôlée de médicaments,
82

 …).   

b. L’exemple des vitrimères 

Le laboratoire Matière Molle et Chimie a développé une grande expertise dans le domaine de 

la chimie supramoléculaire, avec pour fait marquant la découverte du premier élastomère 

auto-réparant.
83

 Il est également à l’origine de la découverte des vitrimères, une nouvelle 

classe de polymères, alliant la possibilité de (re)mise en forme des thermoplastiques et la 

tenue dimensionnelle des thermodurcissables. En effet, les vitrimères sont des réseaux dont 

les nœuds sont des liens covalents dynamiques qui peuvent s’échanger sous l’action de la 
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température. Ainsi, à haute température, le matériau peut s’écouler comme un liquide 

(échange rapide) mais, le mécanisme d’échange étant associatif, le nombre de points de 

réticulation reste constant. Les vitrimères de première génération sont basés sur la chimie des 

esters
84

 dont les réactions d’échange sont catalysées par des sels de zinc. Les vitrimères de 

seconde génération s’appuient sur la chimie des esters boroniques
85

 qui ne nécessitent pas de 

catalyseur.  

c. La chimie des imines  

Un large choix de liaisons covalentes réversibles existe, susceptibles de répondre à de 

nombreux cahiers des charges selon leur compatibilité, solubilité, facilité de synthèse et 

conditions de réversibilité. Le caractère réversible de la liaison implique un équilibre 

d’échange rapide sous des conditions contrôlables. Prenant en compte ces considérations, les 

liaisons esters,
81

 esters boroniques,
80

 disulfites,
86

 acylhydrazone
87

  et imines
82,88

 ont été les 

plus étudiées récemment pour former des systèmes covalents réversibles.  

Pour former des copolymères à blocs à liens covalents réversibles, il est nécessaire d’utiliser 

des fonctions complémentaires et sélectives, afin de pouvoir contrôler la structure formée 

(alternance des blocs, Figure 24). L’utilisation de fonctions homo-complémentaires tels que 

les disulphites, issus de l’oxydation de deux thiols, n’est donc pas envisageable.  

 

Figure 24 - Contrôle de l'organisation des copolymères à blocs : réaction sélective (haut) ou non sélective (bas). 

De plus pour former des structures stables dans l’eau, il est nécessaire d’utiliser des liaisons 

non hydrolysables dans une gamme de pH relativement large, mais qui peuvent être rompues 

dans des conditions douces. Ainsi, il semble peu judicieux d’utiliser des esters boroniques très 

facilement hydrolysables
85

 quel que soit le pH ou des esters qui ne peuvent être rompus que 

par saponification à chaud. 

Formée à partir de fonctions complémentaires aldéhyde et amine, stable dans l’eau à pH 

basique (7-14), les liaisons imines semblent donc les plus adaptées pour former des 

copolymères à liens covalents réversibles. Au laboratoire, des réseaux vitrimères à liaisons 

imines ont été développés,
89,90

 avec des taux élevés de conversion (déplacement d’équilibre 

vers la formation des imines). Ces résultats laissent espérer une synthèse simple et efficace de 

copolymères à blocs, les produits de départ étant relativement simples à synthétiser, voire 

disponibles commercialement. 
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La liaison imine, ou base de Schiff,
91,92

 formée par la condensation d’un aldéhyde ou d’une 

cétone et d’une amine primaire, est fréquemment étudiée dans le domaine de la chimie 

covalente réversible.
77,82,88

 Sa réaction de formation est un équilibre qui permet, outre 

l’imination réversible (a), d’observer deux réactions d’échanges : la transimination avec une 

autre amine primaire (b), et la métathèse avec une autre imine (c). (Figure 25)  

 

Figure 25 - Réactions équilibrées de formation et d'échange des imines 

La réversibilité des liaisons imines, obtenue le plus souvent par variation du pH, permet de 

nombreuses applications dans l’eau, telles que la délivrance contrôlée de médicaments,
93,94

 la 

bio-ingénierie,
95

 la formation de réseaux recyclables,
96

 ou l’encapsulation pour la 

formulation.
97

 

2. Présentation du système imines  

L’utilisation de liens imines pourrait permettre de garantir une bonne stabilité tout en 

conservant la réversibilité de l’assemblage selon le pH. Nous avons donc choisi de former des 

copolymères diblocs et triblocs PEG/PPG, de les fonctionnaliser et d’étudier la stabilité et la 

réversibilité des objets formés par ces composés en milieu aqueux.  Ce travail a été réalisé en 

collaboration avec Louise Breloy pendant son stage de M2. 

a. Fonctionnalisation des polymères   

Pour réaliser des copolymères à blocs liés entre eux par des imines, il est nécessaire de 

travailler avec un polymère comprenant une fonction terminale amine aliphatique primaire et 

une chaine PEG avec un groupe terminal benzaldéhyde aromatique. En effet, la réaction de 

formation de l’imine est alors optimale
98,99

 et la liaison stable sur une large gamme de pH.
93

  

La Jeffamine M-2005 (PPG2000-NH2) est utilisée directement et des chaines PEG1200 terminées 

par une ou deux fonctions alcools sont fonctionnalisées en 2 étapes : tosylation (pour rendre 

nucléofuge le groupement hydroxyle) puis greffage d’un groupe 4-hydroxy-benzaldéhyde par 

éthérification. Les détails expérimentaux sont donnés en annexe 2.  
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Figure 26 - Fonctionnalisation en deux étapes du PEG-OH par un groupe benzaldéhyde.  

b. Formation de copolymères à liens imines 

Afin de garantir la solubilité des polymères dans le milieu réactionnel, les liens imines ont été 

formés en milieu organique dans le chloroforme, en présence de sulfate de magnésium 

anhydre. L’imination s’accompagnant de libération d’eau dans le milieu, il peut être envisagé 

de l’éliminer afin de déplacer l’équilibre dans le sens de la formation de l’imine.
93,100,101

 

Pour limiter la quantité de chaînes libres, les polymères ont été introduits en proportions 

stœchiométriques en fonctions amine et aldéhyde (solutions à 10 % en masse). Le mélange est 

laissé clos à température ambiante sous agitation magnétique à 500 t/min pour la nuit. Après 

filtration et élimination du solvant sous pression réduite, le résidu est séché 1h sous vide à 100 

°C. La formation des copolymères a été suivie par RMN 
1
H et FTIR et la conversion en imine 

varie entre 83 et 100% selon les lots et les systèmes copolymères réalisés (Figure 27).  

 

Figure 27 - Copolymères à liens imines 

Cette conversion incomplète peut s’expliquer par la nature des systèmes étudiés. En premier 

lieu, les chaînes polymères ont une mobilité réduite comparée aux petites molécules 

organiques.
93,94

 Ensuite, l’effet mésomère donneur (+M) de l’éther en para de l’aldéhyde 

enrichit la liaison C=O en électrons, ce qui diminue l’électrophilie du carbone et défavorise la 

substitution nucléophile par l’amine.
86

 Pour optimiser cette conversion, il peut être envisagé 

d’utiliser un groupe hydroxy-benzaldéhyde fonctionnalisé de sorte à favoriser la formation de 

l’imine. Par exemple, il a été montré qu’une fonction phénol en ortho de la fonction imine 

stabilise cette dernière par liaison H intramoléculaire (clip-imine).
86
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c. Etude du comportement dans l’eau et en émulsion 

Les analyses FTIR et RMN 
1
H ayant confirmé la formation des copolymères à blocs PEG-

PPG liés par des imines, leur comportement en solution aqueuse a été observé. 

i. Dispersion à froid 

Les solutions sont préparées comme précédemment avec les copolymères supramoléculaires 

(cold method).
72

 Des solutions aqueuses à 5 %wt de copolymères et de mélange PEG2000-

OH/PPG2000-NH2 (référence de blocs non réactifs entre eux) ont été préparées et laissées à 

5°C pendant 24h. A leur sortie du réfrigérateur, toutes les solutions sont transparentes et 

homogènes. En revenant à l’ambiante, un précipité se forme dans la solution de référence, 

identifié par RMN 
1
H comme du PPG2000-NH2. 

Les solutions de copolymère s’opacifient en 30 min, sans former de précipité, ce qui indique 

la formation d’objets diffusants et dispersés. Selon la proportion massique PEG/PPG des 

diblocs ou triblocs, on obtient deux types de comportements (Figure 28) :  

 

Figure 28 - Stabilité des solutions de copolymères imines diblocs (D) et triblocs (T) dans l'eau (de gauche à droite) : 

D1, D2, T1, T2, T3. 

Comme pour les copolymères supramoléculaires, on peut expliquer ces différents 

comportements en comparant les HLB (Tableau 1). Ainsi, les copolymères hydrophiles (D1, 

T1 et T2) sont stables sur plus d’un mois tandis que les copolymères à la limite de 

l’hydrophobie (D2 et TR) précipitent.  

Tableau 1 - HLB des copolymères imine 

Copolymère  HLB 

D1 10 

D2 6,6 

T1 10 

T2 13,3 

TR 6,6 

Des mesures de DLS ont été réalisées sur des solutions à 0.1 %wt, à 20 °C. La première 

mesure est faite deux heures après sortie du réfrigérateur, pour laisser le temps aux objets de 

se former (Tableau 2). Quelque soit le copolymère, l’analyse DLS révèle la présence d’objets, 

avec une dispersité acceptable (< 0.4), et des tailles comparables à celles mesurées pour les 

copolymères supramoléculaires (D1-dibloc 1, T1-tribloc1), exception faite du tribloc TR (vs 

tribloc 4) (Chapitre 4).  

 0          D2       T1        T2       T3    
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Tableau 2 - Rayon hydrodynamique des copolymères imines déterminé par DLS 

Copolymère RH (nm) 

D1 174 

D2 293 

T1 140 

T2 165 

TR 874 

 

Les dispersions de copolymères stables dans l’eau (D1, T1 et T2, PEG/PPG ≥ 1, HLB ≥ 10) 

présentent des rayons hydrodynamiques comparables, entre 140 et 174 nm. En revanche, pour 

les copolymères qui précipitent en quelques heures, les rayons sont plus élevés et ce d’autant 

plus que la précipitation est rapide. Les structures observées pour D2 et TR sont 

vraisemblablement des agrégats. 

Les copolymères étant formés par le lien imine, réversible et échangeable, nous avons cherché 

à étudier la déclenchabilité des dispersions en fonctions du pH (réversibilité) et de l’ajout 

d’amine (échange). 

ii. Stabilité et déclenchabilité du lien imine - Etude de la réversibilité avec le pH 

En fonction du pH, le comportement des dispersions a été suivi visuellement et par RMN 
1
H 

en comparant les signaux de l’imine et de l’aldéhyde. 

Deux gouttes d’acide chlorhydrique 1M ont été ajoutées à une dispersion aqueuse à 5 %wt de 

D1, PEG2000-PPG2000. Le pH en solution passe alors de 9 à 1. La précipitation n’est observée 

qu’après 5 jours et visuellement, la solution blanchâtre et opaque devient translucide (Figure 

29). 

 

Figure 29 - Stabilité des imines en conditions acides 

Pour évaluer la quantité d’imines présentes, un prélèvement a été effectué, séché à l’air puis 

sous vide à 100 °C. Le copolymère sec est repris dans CDCl3 et analysé par RMN 
1
H. On 

notera néanmoins que cette méthode peut donner une vision déformée de l’état du système 

dans l’eau, l’étape de chauffage sous vide pouvant impacter la conversion en imines 
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(échanges vitrimères). L’expérience est donc réalisée sur une dispersion à pH 9 pour 

comparaison. 

Alors qu’après 5 jours à pH 9, on observe 82 % d’imines, le taux tombe à 58 % à pH 1. 

L’analyse RMN 
1
H du précipité permet d’identifier le PPG-NH2. Ainsi, les liaisons imines 

entre les blocs polymères sont rompues partiellement en milieu acide. Avec environ 25% 

d’imines hydrolysées, la dispersion se déstabilise, c’est-à-dire qu’il ne reste plus suffisamment 

de copolymères tensio-actifs pour stabiliser les objets formés par auto-association.  

On notera, qu’à pH basique, entre 9 et 14, les dispersions sont stables et la quantité d’imines 

présentes constante. 

iii. Stabilité et déclenchabilité du lien imine - Ajout d’un compétiteur amine 

Par addition d’un petit compétiteur amine tel que la n-butylamine, on observe une 

précipitation de la dispersion en seulement 15 minutes (Figure 30).  

 

Figure 30 - Déstabilisation de la dispersion aqueuse de D1 par ajout d’un compétiteur amine. 

Cette observation est en accord avec la rapidité connue de la réaction de transimination. i La 

substitution de la chaine PPG par la petite chaine butyle sur la chaine PEG produit une chaine 

PPG2000-NH2 libre qui précipite et une chaine Bu-PEG2000 par nature hydrophile qui reste en 

solution. La RMN du surnageant indique qu’il ne reste plus que 24% de PPG2000-PEG2000, le 

reste de PPG2000-NH2 ayant précipité.  

Ainsi, les copolymères imines peuvent être dissociés avec des cinétiques variables selon que 

l’on favorise une réaction réversible (plusieurs jours) ou d’échange (quelques minutes). Cela 

montre que ces systèmes sont très prometteurs, notamment pour la délivrance contrôlée de 

principes actifs ou la (dé)stabilisation d’émulsions. 

iv. Etude d’émulsions 

Comme avec les copolymères supramoléculaires, les tensioactifs de nature hydrophile 

(HLB>10, D1, T1, T2) sont utilisés pour former des émulsions directes (H/E) et les 

tensioactifs de nature hydrophobes (HLB < 10) pour former des émulsions inverses (E/H). La 

concentration en copolymère imine est de 4 %wt et l’émulsification est réalisée à l’ultra-

Turrax (11.000 rpm). Le temps de précipitation est défini comme celui où la séparation de 

phase devient irréversible. 

Plusieurs solvants organiques peu polaires ont été testés pour les émulsions directes de dibloc 

D1 (HLB 10, PEG2000). Pour les solvants très apolaires (IPM, isododécane, Miglyol 810), une 
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séparation de phase irréversible apparait rapidement (< 24h), tandis qu’avec le toluène, 

légèrement plus polaire, l’émulsion est stable sur plus d’un mois et redispersable par agitation 

manuelle (Figure 31, droite). Dans les mêmes conditions, l’émulsion de T2 (HLB 13.3, 

PEG2000) est stable sur plus d’un mois, tandis que celle de T1 (HLB 10, PEG1000) est 

déstabilisée en 2 heures. Comme attendu, les émulsions directes de D2 et TR (HLB 6 .6) sont 

déstabilisées en 1 à 3 heures.  

 

Figure 31 – Emulsions directes toluène/eau E0 (gauche) et E1 (droite) après 24h. L’émulsion E0 contient le mélange 

PEG-OH + PPG-NH2 et E1 contient le copolymère dibloc D1.  

La formulation la plus prometteuse avec des copolymères imines est celle formée par le 

dibloc symétrique D1 dans le toluène. Toutefois, le toluène ne pouvant être utilisé dans une 

application cosmétique, il conviendra de rechercher un solvant cosmétique de polarité voisine.  

Conclusions et perspectives 

Des copolymères diblocs et triblocs PEG/PPG à liens covalents réversibles imines ont été 

synthétisés. La balance hydrophile/lipophile peut être modulée avec le nombre, la taille et la 

position relative des blocs. Les copolymères à caractère hydrophile (HLB > 10) sont capables 

de former dans l’eau des objets stables et de tailles comparables à celles de leurs homologues 

supramoléculaires (RH 150-170 nm).  

Ces dispersions peuvent être déstabilisées avec une cinétique variable, soit par ajout d’acide 

(quelques jours) soit par ajout d’une petite amine (quelques minutes). La déstabilisation est 

induite par la rupture (lente en présence d’acide) ou l’échange (rapide en présence d’amine) 

des liaisons imines des copolymères auto-assemblés dans l’eau. Nous avons également 

montré qu’il n’est pas utile que tous les liens soient rompus ou échangés : en deçà d’une 

certaine quantité de copolymères sous forme PEG/PPG imine, l’auto-association n’est plus 

suffisante pour former des objets stables. 

Ce type de systèmes pourrait donc avoir des applications pour la délivrance contrôlée et la 

stabilisation d’émulsions. Les premières formulations montrent qu’il est possible de former 

des émulsions directes stables dans le toluène. D’autres systèmes et solvants doivent être 

étudiés. 
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Conclusion 

Des émulsions directes et indirectes ont été réalisées, soit avec apport d’énergie mécanique 

plus ou moins élevé, soit sans aucun apport d’énergie par effet Ouzo.  

Les procédés avec énergie mécanique (ultra-Turrax ou agitation magnétique) ne se sont pas 

satisfaisants. Les émulsions obtenues, en présence d’eau et de solvant cosmétique (myristate 

d’isopropyl ou Miglyol 810) se déstabilisent entre 30 minutes à 2 heures (crémage réversible, 

ou déstabilisation irréversible) et sont complètement brisées au-delà. 

Les émulsions formées par effet Ouzo donnent en revanche des résultats encourageants. Dès 1 

% de dibloc supramoléculaire dibloc 1, elles sont stables au moins 3 semaines, et d’autant 

plus que la proportion de co-solvant est plus importante, le dibloc ayant un caractère plutôt 

hydrophobe. Ces expériences sont une preuve de concept pour l’utilisation des copolymères 

supramoléculaires à des fins d’encapsulation. Néanmoins, cette courte étude doit être 

complétée avec des expériences supplémentaires : évaporation du co-solvant et essais de 

relargage du composé huileux encapsulé par diminution du pH, ajout de solvant compétitif 

des liaisons hydrogène ou élévation de la température. 

Le désavantage des émulsions préparées par effet Ouzo est leur faible teneur en composé à 

encapsuler. Nous avons montré qu’en utilisant des copolymères formés par des liens covalents 

réversibles imines, il est possible de former par agitation mécanique élevée, des émulsions 

stables sur plusieurs semaines. La déclenchabilité de dispersions aqueuses de ces copolymères 

a également été mises en évidence par acidification et par ajout d’une molécule amine 

compétitrice de la liaison imine. Par ailleurs, il apparaît que selon le stimulus choisi, la vitesse 

de déstabilistaion peut être modulée de quelques minutes (amine, réaction d’échange) à 

quelques jours (acide, hydrolyse). Cette dernière approche est particulièrement prometteuse 

tant pour l’encapsulation, que la stabilité des émulsions et le contrôle du relargage. 
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Conclusion et Perspectives 

 

L’encapsulation et le relargage contrôlé de principes actifs sont des technologies innovantes 

qui se retrouvent dans de nombreuses applications. Elles présentent plusieurs avantages, dont 

notamment celui de protéger les principes actifs, plus fragiles que les autres ingrédients de la 

formulation, et celui d’améliorer la stabilité de la formulation finale et de lui conférer ainsi 

une efficacité accrue.  

Différentes voies permettent d’élaborer des édifices encapsulants, dont la chimie peut être 

adaptée aux contraintes de l’application (milieu, température, pH, force ionique, …). Dans ce 

travail de thèse, nous avons associé les propriétés physico-chimiques des copolymères à blocs 

amphiphiles (auto-assemblage) à la chimie supramoléculaire, sous la forme d’interactions 

hydrogène directionnelles et sélectives permettant la formation/dissociation des copolymères 

et des auto-assemblages. Des blocs PEG et PPG mono ou difonctionnels ont été greffés à 

leur(s) extrémité(s) par des unités associatives thymine (Thy) et diaminotriazine (DAT). Ces 

blocs peuvent alors s’associer par l’interaction supramoléculaire Thy/DAT, sélective et forte, 

pour former des copolymères amphiphiles capables de s’auto-assembler, en masse par forces 

de dispersion entre blocs, et en solution dans des solvants sélectifs. L’interaction 

supramoléculaire est donc à la fois responsable de l’auto-assemblage (copolymères formés) et 

du relargage (blocs élémentaires isolés, perte de l’amphiphilie). L’interaction Thy/DAT est 

sensible au pH, à l’ajout d’une molécule compétitrice des liaisons hydrogène et à la 

température, trois stimuli qui permettront de contrôler le relargage.   

Les propriétés physico-chimiques des blocs élémentaires et des copolymères amphiphiles 

supramoléculaires de différentes architectures (diblocs, triblocs, multiblocs), obtenus par 

solvent cast, ont été étudiés en masse et en solution.  

Comme pour d’autres polymères supramoléculaires, leur analyse thermique par DSC montre 

l’effet anti-plastifiant des unités supramoléculaires sur la Tg des chaines PEG et PPG. En 

effet, parce qu’elles sont polaires et rigides, elles ont tendance à s’agréger, voire cristalliser, 

réduisant ainsi la mobilité des chaines. L’analyse thermique révèle surtout que la cristallinité 

des chaines PEG est perturbée par l’introduction des unités thymine. En effet, cette chaine 

polaire peut solvater les motifs supramoléculaires, et ce d’autant plus efficacement que le 

motif est polaire (Thy >> DAT). Cette solvatation impose que le bloc PEG prenne des 

conformations spécifiques (comparables aux éthers-couronne) qui nuisent à sa cristallisation.  

Dans les copolymères à blocs supramoléculaires, il existe donc deux interactions 

compétitives : l’association supramoléculaire forte Thy/DAT et la solvatation des unités Thy 

et DAT au travers d’interactions Thy/PEG ou DAT/PEG, faibles mais nombreuses (effet 

coopératif). Ainsi, introduire un bloc PPG greffé DAT dans un système PEG greffé Thy 

améliorera considérablement la cristallinité du bloc PEG et favorisera les interactions 

Thy/DAT : les unités Thy sont préférentiellement engagées dans les interactions Thy/DAT et 

donc moins solvatées. A l’inverse, introduire un bloc PPG greffé Thy dans un système PEG 

greffé DAT réduit la cristallinité du bloc PEG qui peut alors solvater partiellement les unités 
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Thy, au détriment des liaisons Thy/DAT. Ainsi, pour former des copolymères 

supramoléculaires avec les liaisons Thy/DAT les plus fortes, il conviendra de choisir le duo 

chaine/motif qui induit le moins d’interactions de solvatations, soit impacte le moins la 

cristallinité du PEG, c’est-à-dire tous les systèmes conçus à partir de blocs PEG greffés 

thymine et de PPG greffés DAT.  

Ces résultats ont été confirmés par l’étude en RMN 
1
H de solutions organiques des 

copolymères. Les constantes d’associations KThy/DAT des copolymères dibloc 1 (PEG1000-Thy 

+ PPG2000-DAT) et dibloc 2 (PPG2000-Thy + PEG1000-DAT) ont été déterminées dans le 

DMSO-d6 (polaire, protique et dissociant), le CDCl3 (peu polaire, non sélectif) et le toluène-d8 

(apolaire, associant). Dans les solvants non dissociants, le dibloc 1 présente une constante 

d’association supérieure à celle du dibloc 2, ces deux valeurs encadrant celle mesurée pour un 

système équivalent constitué uniquement de blocs PPG. Ces résultats mettent en évidence la 

solvatation des unités Thy par le bloc PEG (et dans une moindre mesure DAT). En effet, 

l’association Thy/DAT est en équilibre avec ses unités libres. Si la solvatation est efficace, cet 

équilibre est déplacé dans le sens de la dissociation, la constante est alors plus faible.  

Ce gradient de forces d’association supramoléculaire nous permet d’imaginer des systèmes 

encapsulants avec des profils de relargage modulables. En effet, la rupture de la liaison 

Thy/DAT conduit à la dissociation du copolymère et par conséquent à la disparition de 

l’amphiphilie : l’auto-assemblage est détruit et le principe actif libéré. En mélangeant des 

copolymères dont les liaisons Thy/DAT sont de forces différentes, on pourrait envisager un 

relargage en deux temps. Un premier stimulus romprait les liaisons faibles, entrainant une 

diffusion lente du principe actif encapsulé, et un second (ou une intensité accrue du premier) 

couperait les liaisons plus fortes, conduisant à la déstabilisation complète de l’édifice et la 

libération totale du principe actif.  

Destinés à des formulations cosmétiques dans lesquelles l’eau est l’ingrédient principal, le 

comportement des copolymères supramoléculaires en solutions aqueuses et biphasiques a été 

étudié. La persistance de la paire supramoléculaire Thy/DAT, de même que sa constante 

d’association, n’ont pas pu être démontrés clairement par RMN 
1
H, ni dans l’eau lourde où les 

protons d’intérêt s’échangent avec le solvant, ni dans l’eau légère où leurs déplacements 

chimiques sont invariants. Néanmoins, une analyse des signaux spécifiques des unités 

supramoléculaires, notamment le blindage du méthyle de la thymine, a révélé qu’à basse 

température lorsque les blocs PEG et PPG sont hydrophiles, les copolymères se comportent  

néanmoins comme des amphiphiles, l’association Thy/DAT étant hydrophobe. Ils s’auto-

assemblent en micelles cylindriques : les unités Thy/DAT s’empilent au cœur par interactions 

 et les blocs PEG et PPG forment autour une couronne gonflée. Ainsi, la constance du 

déplacement chimique des protons engagés dans la liaison Thy/DAT pourrait être fortuite, 

l’effet déblindant de la liaison hydrogène étant compensé par celui, blindant, de l’interaction 

. Ce résultat tend donc à montrer de manière indirecte que les unités Thy/DAT restent bien 

associées dans l’eau.  
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Une étude en diffusion dynamique de la lumière a également confirmé l’existence de micelles 

cylindriques à basse température (chaines PPG solubles) et montré que leur taille dépendait de 

la concentration. Ce résultat est également renforcé par une expérience de RMN DOSY : les 

coefficients de diffusion des copolymères supramoléculaires sont plus faibles que ceux des 

blocs élémentaires supramoléculaires, eux même inférieurs à ceux des blocs initiaux non 

greffés. En effet, la compacité des cœurs est d’autant plus grande que les interactions  

supramoléculaires (liaisons hydrogène et interactions ) sont fortes. Ainsi, la paire Thy/DAT, 

plus fortement associée et moins volumineuse, conduit à un empilement plus compact que les 

paires Thy/Thy ou DAT/DAT. Ce faisant, la quantité d’unimères présents dans la micelle 

augmente et conduit à des objets plus gros qui diffusent plus lentement. 

Une analyse en -DSC est venue compléter cette hypothèse. En comparant les enthalpies de 

micellisation des chaines PPG non greffées, des blocs élémentaires PPG2000-DAT et des 

copolymères supramoléculaires, on a ainsi montré l’organisation en micelles cylindriques 

constitués de paires supramoléculaires empilées. En effet, ces enthalpies sont d’autant plus 

faibles que les chaines PPG sont contraintes. Ainsi, les enthalpies des blocs supramoléculaires 

sont plus faibles que celles des chaines PPG non greffées, et celles des copolymères encore 

bien plus faibles, dû à leur conformation en micelles denses (interactions plus fortes).  

Au-delà de la température critique de micellisation (CMT propre à chaque concentration), les 

blocs PPG deviennent insolubles et on a observé par DLS une transition vers une morphologie 

micellaire sphérique dont la taille ne varie pas avec la concentration. Ce comportement au-

delà de la CMT est classique pour les copolymères amphiphiles covalents dans l’eau : ils 

forment des micelles avec un cœur de chaines PPG effondrées (hydrophobes) et une couronne 

de chaines PEG gonflées. Les observations en cryo-TEM de solutions au-delà de leur CMT 

(température ambiante) ont confirmé la présence d’objets sphériques.  

A la CMT, la transition revient alors à un changement de morphologie vu comme une 

« inversion de phase » : les blocs PPG initialement à l’extérieur de la micelle se retrouvent à 

l’intérieur, tandis que les paires Thy/DAT initialement à l’intérieur sont vraisemblablement 

repoussées à l’interface entre le cœur PPG et la couronne PEG. La stabilité de ces objets en 

solution aqueuse a été étudiée par la mesure de leur concentration micellaire critique sur un 

temps long. L’existence d’une CMC à température ambiante dans l’eau jusqu’à deux 

semaines au moins permet d’attester de la stabilité des copolymères supramoléculaires : les 

liaisons Thy/DAT ne sont pas immédiatement rompues. L’organisation en micelles sphérique 

avec les paires Thy/DAT PEG/PPG permet donc de ralentir considérablement l’effet 

compétiteur de l’eau sur les liaisons hydrogène. En effet, on a observé que lorsqu’elles sont 

accessibles, ces interactions sont rompues en 48 h. A un mois, on observe que la CMC a 

évolué. La concentration réelle en copolymère a très probablement diminuée. Les paires 

Thy/DAT sont en équilibre avec leurs unités libres, hydrophobes mais polaires et protiques, et 

donc capables de former des liaisons hydrogène avec quelques molécules d’eau. Il ne s’agit 

pas de solvatation mais d’un effet de compétition qui empêche la réassociation des unités. 

L’équilibre thermodynamique est alors déplacé, mais ici ralenti car les paires Thy/DAT sont 

associées et vraisemblablement à l’interface entre le cœur PPG (hydrophobe) et la couronne 

PEG. 
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La persistance de la liaison Thy/DAT dans l’eau, bien que nettement améliorée, reste 

insuffisante. Sa stabilité dans un milieu biphasique, eau/solvant lipophile, courant pour une 

formulation cosmétique, a donc été étudiée, le milieu lipophile pouvant retarder son 

hydrolyse. Des émulsions directes et inverses, constituées d’eau et de solvants cosmétiques 

lipophiles (myristate d’isopropyle ou Miglyol 810), ont été réalisées selon deux procédés : 

apport d’énergie mécanique plus ou moins élevée, ou émulsification spontanée par effet 

Ouzo. La première approche s’est révélée peu satisfaisante, les émulsions étant déstabilisées 

de manière irréversible en quelques heures. En revanche, l’émulsification spontanée par effet 

Ouzo a donné des résultats encourageants. Avec une teneur 1 % en copolymère 

supramoléculaire (dibloc 1), les émulsions sont stables au moins 3 semaines, et ce d’autant 

plus que la proportion de co-solvant est importante, le dibloc ayant un caractère plutôt 

hydrophobe. Ces résultats établissent donc que le concept d’utilisation des copolymères 

supramoléculaires à des fins d’encapsulation est valable. Pour compléter cette étude, des 

expériences supplémentaires doivent encore être réalisées : évaporation du co-solvant et essais 

de relargage du composé huileux encapsulé par un stimulus tel qu’une diminution du pH, un 

ajout de solvant compétitif des liaisons hydrogène ou une élévation de la température. 

Le désavantage des émulsions préparées par effet Ouzo est leur faible teneur en composé à 

encapsuler. Seules les émulsions préparées avec un apport d’énergie mécanique autorisent un 

taux d’encapsulation important. Pour réaliser des émulsions plus stables dans l’eau, nous 

avons donc transposé la problématique de copolymères supramoléculaires déclenchables à la 

chimie covalente réversible. En effet, les liens covalents réversibles sont plus robustes que les 

liaisons supramoléculaires et peu sensibles à l’hydrolyse dans des conditions standards. En 

utilisant des copolymères formés par des liens imines, nous avons ainsi obtenu, par agitation 

mécanique élevée, des émulsions stables sur plusieurs semaines. Leur déclenchabilité a 

également été mise en évidence par acidification du milieu et par ajout d’une molécule amine 

compétitrice de la liaison imine. On a ainsi montré que selon le stimulus choisi, la vitesse de 

déstabilisation peut être modulée de quelques minutes (amine, réaction d’échange) à quelques 

jours (acide, hydrolyse). Ce dernier résultat est particulièrement prometteur tant pour la 

stabilité des émulsions que le contrôle du relargage, et sera développée prochainement au 

laboratoire. 
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Annexe 1 : Matériels et Méthodes 

Réactifs et solvants 

Les réactifs et les solvants ont été achetés chez Sigma-Aldrich, Alfa Aesar ou TCI et utilisés 

sans aucune purification. Certaines Jeffamine® nous ont été envoyées gracieusement par 

Huntsman, et le Miglyol 810 par LVMH Recherche.  

DSC 

Les expériences ont été réalisées sous hélium (25 mL/min) sur un instrument TA Q1000. Tous 

les échantillons sont d’abord chauffés au-delà de leur fusion (jusqu’à 200°C) pendant 2 min 

pour éliminer leur histoire thermique puis un cycle de refroidissement (jusqu’à -100 ou -

150°C) et de chauffage à 10°C/min ont été réalisés. 

µ-DSC 

Les expériences ont été réalisées sous azote sur un instrument Setaram DSC7 evo, dans des 

cellules hermétiques. Tous les échantillons sont d’abord laissés deux heures à 5 °C pour 

s’assurer que les mesures débutent sur des échantillons parfaitement solubles et homogènes, 

sous la LCST du système. Puis un cycle de chauffage (jusqu’à 50 °C) et de refroidissement 

(retour à 5 °C) à 0.1 °C/min ont été réalisés. 

RMN 
1
H 

Les spectres ont été réalisés à 20 °C avec un spectromètre Bruker ADVANCE 400 à 400 MHz 

et les déplacements chimiques ont été référencés par rapport au pic de solvant résiduel.  

RMN basse température et/ou 2D - ENSCP 

Toute l’étude RMN à basse température a été réalisée sur spectromètre Bruker Avance NEO 

500 MHz équipé d'une sonde multinoyaux 5 mm gradients Z, financé grâce à des subventions 

de la part de PSL et de la région Île de France à travers un projet SESAME.   

 

POM 

La microscopie optique polarisée a été faite à différentes températures en mode transmission 

en utilisant un microscope Leica Leitz DMR et une platine chauffante Linkam Scientific 

LTS350. 

Cryo-MET 

Les grilles de cryo-MET sont préparées à l’aide d’un appareil Vitrobot. Quelques gouttes de 

la solution sont déposées sur des grilles recouvertes d’un film de carbone (Quantifoil R2/2) 

ayant préalablement subi un traitement plasma. L’excès de liquide est essuyé avec du papier 

filtre. Les grilles sont alors immédiatement immergées dans de l’éthane liquide, afin de 

former un film de glace vitreux. L’observation des échantillons est faite sur un microscope 
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JEOL 2010 FEG utilisé à 200 kV à basse température (-180°C). La défocalisation est fixée à 

7000 – 10000 nm afin d’obtenir un contraste suffisant entre les phases tout en observant 

l’échantillon dans des conditions les plus douces possibles. Les images sont prises à l’aide 

d’une caméra Gatan.  

Microscopie à fluorescence 

Nous avons utilisé un microscope Leica DMI 6000B. Le traceur utilisé est le Rouge Nil. Sa 

longueur d’onde d’excitation optimale est d’environ 488 nm.  

DLS (Diffusion dynamique de la lumière) 

Le dispositif utilisé est un appareil ALV/CGS-3 Compact Goniometer System à laser He-Ne 

(λ = 632,8 nm), qui permet de travailler en diffusion statique (SLS) ou dynamique (DLS) de 

la lumière. Les solutions à analyser sont introduites dans une cuve cylindrique en verre (3 

mL). La cuve est ensuite placée dans une cellule immergée dans un bain thermostaté de 

toluène. Le bain et l’échantillon sont stabilisés 1 h à la température choisie avant la mesure. 

Le faisceau laser est envoyé sur l’échantillon et l’intensité diffusée est collectée par un 

détecteur (photomultiplicateur) placé à un angle θ par rapport au rayon incident (θ peut varier 

entre 30 ° et 150 °).  

Les solutions de copolymères ont été préparées et laissés à 4°C pendant une nuit. Les mesures 

ont été réalisées à un angle de 90° pour différentes températures (5, 10, 20 et 40 °C). La 

fonction d’auto-corrélation de l’intensité a été enregistrée pendant des périodes de 60 s et la 

valeur de la viscosité du solvant corrigée en fonction de la température. 

Détermination de la CMC  

Les mesures de CMC ont été réalisées avec un spectromètre de fluorescence Jasco FP-8200. 

Les spectres d’émission des solutions de copolymères en présence de pyrène ont été 

enregistrés à température ambiante entre 310 à 350 nm avec une longueur d’onde d’excitation 

de 373 nm.  

Des solutions aqueuses de (co)polymères supramoléculaires sont préparées avec des 

concentrations allant de 0.02 mg/L à 740 mg/L. 100 µL d’une solution de pyrène (12 .10
-5

 

mol/L dans l’acétone) sont ajoutés et l’acétone est évaporée sous hotte à température 

ambiante. Les solutions de (co)polymère sont ajoutées aux piluliers, et une concentration de 

6.10
−7

 mol/L en pyrène est atteinte. En effet, la concentration en pyrène doit être la plus basse 

possible de sorte que la rupture de pente soit la plus marquée possible. Les solutions sont 

ensuite équilibrées 24 h à température ambiante et dans le noir, avant d’effectuer les mesures.   

Chromatographie d’exclusion stérique (SEC) 

Les analyses ont été effectuées sur une machine OmniSec comprenant une partie séparation 

(Résolve) et une partie déctection (Reveal). Elle comprend une colonne de garde (A Guard) et 

un jeu de 3 colonnes : A300, A6000M et A7000. 
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Le solvant utilisé est le NaNO3 (0.2 M) et le NaN3 (200 ppm), préalablement filtrés sur une 

membrane de polyéthersulfone de 0.2 micron. Le débit est de 0.8 mL/min, à 25 °C. La 

calibration se fait en triple détection, avec un PEG de 24 K mol/g. Les échantillons sont 

préalablement filtrés sur une membrane de polyéthersulfone de 0.2 micron.  
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Annexe 2 : Synthèses et caractérisations 

I. Greffage de la Thymine sur les chaines Jeffamines® 

poly(propylènes glycols) et poly(éthylènes glycols)  

Le greffage de la thymine se fait en une seule étape d’amidification : formation d’une liaison 

amide par réaction de l’acide carboxylique de la thymine-1-acetic acid et d’une fonction 

amine terminale du PPG ou PEG (Schéma 1). Lors de cette réaction, la N,N-

diisopropyléthylamine (DIEA), base organique, déprotonne l’acide carboxylique de la 

thymine pour que cette dernière réagisse avec le TBTU, agent de couplage servant à forcer la 

réaction de formation de l’amide.
1
  

 

Schéma 1- Réaction de greffage de la thymine sur les Jeffamines® mono ou difonctionnelles. 

Dans un ballon de 250 mL, la thymine-1-acetic acid (1.1 eq par rapport au nombre de 

fonctions amines du PPG ou du PEG) est dissous dans 50 mL de DMF. Le PPG ou PEG 

mono ou difonctionnalisé (1 mmol), le O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N′,N′-tetramethyluronium 

tetrafluoroborate noté TBTU (1.25 eq/fonction amine) et  le carbonate de potassium (4 

eq/fonction amine) sont alors ajoutés. Le mélange réactionnel est chauffé à 60 °C, sous 

agitation, durant 24h. En fin de réaction, le ballon est refroidi puis 100 mL d’eau distillée sont 

ajoutés. 

La phase organique est extraite avec du chloroforme (CHCl3) dans le cas d’une réaction de 

greffage sur des chaînes PPG (3 x 100 mL), et avec du dichlorométhane (DCM) dans le cas de 

chaînes PEG (3 x 50 mL). Elle est ensuite lavée avec de l’eau distillée (PPG : 3 x 100 mL ; 

PEG : 3 x 50 mL), et séchée sur sulfate de magnésium anhydre MgSO4. Après filtration, le 

solvant est évaporé à l’évaporateur rotatif. Le produit est enfin séché pendant 24h, sous cloche 

à vide, à 100 °C. La fonctionnalité est estimée à 100% en 
1
H RMN dans le DMSO-d6. 
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Figure 1 - RMN 1H de PEG1000-NH2 (Jeffamine M-1000) (DMSO-d6, 25 °C). 

 

 

Figure 2 – RMN 1H de PEG1000-Thy (DMSO-d6, 25 °C).  
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Figure 3 - RMN 1H de H2N-PEG2000-NH2 (PEG ED-2003) (DMSO-d6, 25 °C). 

 

 

Figure 4 - RMN 1H de Thy-PEG2000-Thy (DMSO-d6, 25 °C). 
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II. Greffage de la Diaminotriazine sur les chaines 

Jeffamines® poly(propylènes glycols) et poly(éthylènes 

glycols)  

Le greffage du DAT se fait par substitution nucléophile aromatique du dérivé chloré du DAT 

avec la ou les amines terminales des chaines PEG et PPG (Schéma 2).  

 

Schéma 2 - Réaction de greffage de la diaminotriazine sur les Jeffamines® mono ou difonctionnelles. 

Dans un ballon de 250 mL, 1.1 équivalent de carbonate de potassium (par rapport au nombre 

de fonctions amines du PPG ou du PEG), 1.1 éq. de 2-chloro-4,6-diamino-1,3,5-triazine 

(préalablement broyée au mortier) et le PPG ou PEG mono ou difonctionnalisé (2.5 mmol) 

sont dissous dans 40 mL d’un mélange eau/éthanol (50/50 en volume). Le milieu réactionnel 

est agité pendant 24 h à 100 °C (en utilisant un condenseur). Le mélange réactionnel forme 

d’abord une suspension, donnant ensuite une solution transparente en fin de réaction.    

L’éthanol est évaporé à l’évaporateur rotatif. Le polymère est extrait avec 3 x 50 mL de 

chloroforme et les phases organiques sont lavées avec 2 x 50 mL d’eau distillée. Les phases 

organiques sont ensuite séchées avec du sulfate de magnésium anhydre MgSO4, filtrées et 

évaporées à l’évaporateur rotatif. Enfin, le produit est séché sous vide une nuit à 100 °C. Les 

conversions, estimées par RMN 
1
H, sont typiquement autour de 90 % après 24 h de réaction.  

 

Figure 5 - RMN 1H de PPG2000-NH2 (Jeffamine M-2005) (CDCl3, 25 °C). 
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Figure 6 - RMN 1H de PPG2000-DAT (CDCl3, 25 °C). 

 

 

 

Figure 7 - RMN 1H de H2N-PPG2000-NH2 (Jeffamine D-2000) (CDCl3, 25 °C). 
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Figure 8 – RMN 1H de DAT-PPG2000-DAT (CDCl3, 25 °C). 

III. Synthèse du dibloc covalent PEG1000-NH-PPG2000 

 

PEG-OTs (1.3 mmol), PPG-NH2 (1.5 eq) et K2CO3 (1.5 eq, préalablement broyé) sont dissous 

dans 60 mL de DMF et réagis 24 h à 120 °C. Le mélange réactionnel de départ est turbide. Au 

bout de 24 h, il est jaunâtre.   

50 mL d'eau distillée sont ajoutés, et la phase organique est extraite avec 2 x 50 mL de DCM. 

Elle ensuite séchée sur MgSO4, puis filtrée. Le DMF et le DCM sont évaporés à l’évaporateur 

rotatif. Le produit est séché sous cloche à 100 °C une nuit.  

IV. Synthèse des imines  

Le polyéthylene glycol (PEG) difonctionnalisé benzaldéhyde est obtenu à partir du PEG diol 

en 2 étapes. Le protocole présenté ici pour un PEG diol de 1500 g/mol a été adapté avec les 

mêmes équivalents en groupe hydroxyle pour le PEG monométhyl éther de masse 1900 

g/mol. 
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a. Etape de Tosylation 

Les pastilles de soude (2.026 g, 3.8 eq) sont réduites en poudre puis versées dans un ballon 

contenant 100 mL de CH2Cl2. Le PEG-2OH Mn=1500g/mol (10g, 1eq) est ensuite ajouté. Le 

tout est agité une heure à 0°C. Une solution de chlorure de tosyle (TsCl) dans CH2Cl2 (7.116 

g, 2.8 eq dans 40 mL) est alors versée au goutte à goutte sous agitation à l’aide d’une ampoule 

de coulée. Le mélange est laissé sous agitation pendant 24h au reflux. 

Après filtration, la phase organique est lavée avec 5x50 mL d’eau distillée, puis séchée sur 

sulfate de magnésium anhydre. Le solvant est éliminé sous pression réduite. Le résidu liquide 

visqueux transparent est dissout dans environ 5mL de chloroforme et ajouté goutte à goutte 

dans 300-400 mL de diéthyl éther à -18°C sous forte agitation. Après précipitation, le 

polymère est récupéré par filtration sur Büchner puis séché sous cloche à vide à 100°C 

pendant 2 heures. 

PEG-2OTs : R=57.8%, Mn=1800 g/mol, TsCl résiduel < 3% 

1
H-RMN (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.78 (d, 4H), 7.33 (d, 4H), 4.15 (t, 4H), 3.60 (m, 144H), 

3.37 (s, 6H) 

PEG-OTs : R = 65%, Mn = 2100g/mol, TsCl résiduel < 5 % 

1
H-RMN (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.78 (d, 2H), 7.33 (d, 2H), 4.15 (t, 2H), 3.60 (m, 179H), 

3.37 (s, 3H), 2.44 (s, 3H) 

b. Greffage d’un groupe benzaldéhyde 

2.846g de 4-hydroxybenzaldéhyde (23.33mmol, 2.1eq) sont dissouts dans 150mL de DMF 

anhydre. 7.677g (55.55mmol, 5eq)  de carbonate de potassium sont broyés au mortier, puis 

ajoutés à la solution. Le mélange est dégazé sous azote durant 5 minutes, puis 10g de PEG-

2OTs (11.11mmol, 1eq) sont ajoutés. Le milieu réactionnel est dégazé sous azote durant 30 

minutes supplémentaires, puis fermé hermétiquement. Le mélange est porté à 120°C et laissé 

sous agitation durant 24h. 

Le mélange est filtré, puis le DMF est évaporé par distillation sous vide à 60°C. Le solide 

beige obtenu est dissout dans 50mL de CH2Cl2. Cette solution est lavée avec 2x50mL d’eau 
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distillée, 30mL de HCl 0.5M, 50mL de Na2CO3 0.5M, et 50mL de saumure. La phase 

organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium anhydre, filtrée, et le solvant est 

évaporé sous pression réduite. 

Le résidu obtenu est dissout dans environ 5mL de chloroforme, puis précipité dans l’éther à -

18°C. Le solide blanc obtenu est récupéré par filtration sur Büchner, puis séché sous cloche à 

vide à 100°C pendant 2h.  

PEG-2OBenz : R=40% 

1
H-RMN (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 9.87 (s, 2H), 7.81 (d, 4H), 7.00 (d, 4H), 4.20 (t, 4H), 

4.11 (t, 4H), 3.64 (m, 144H) 

PEG-OBenz : R=35% 

1
H-RMN (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 9.88 (s, H), 7.81 (d, 2H), 7.00 (d, 2H), 4.21 (t, 2H), 3.88 

(t, 2H), 3.63 (m, 179H), 3.37 (s, 3H) 

c. Formation de copolymères à liens imines  

Les polymères sont mélangés en rapport stœchiométrique de fonctions aldéhyde et amine. 

Tous les copolymères sont préparés selon le même protocole.  

Après dissolution du PEG dans du chloroforme anhydre, le PPG est ajouté en présence de 

sulfate de magnésium anhydre. La concentration finale en polymère en solution est de 10% 

massique. Le mélange est laissé clos à température ambiante sous agitation magnétique à 500 

t/min pour la nuit. Après filtration et élimination du solvant sous pression réduite, le résidu est 

séché 1h sous vide à 100°C.  

Les produits obtenus sont analysés par infrarouge, RMN du proton, DSC et microscopie 

optique polarisée. 

V. Microscopie optique 

1. Caractérisation des chaines PEG greffées Thy  

En microscopie optique polarisée, aucune sphérolite caractéristique des thymines cristallines 

n’est observée au-delà de la fusion des chaines PEG. La température de fusion mesurée en 

DSC de PEG1000-Thy est de 23 °C, et celle de Thy-PEG2000-Thy est de 30 °C.   
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A.  

 
 

B.  

 

Figure 9 - Clichés de microscopie optique polarisée de Thy-PEG2000-Thy à A) 20 °C et B) 60 °C. 

2. Caractérisation du tribloc 1 – PPG2000-DAT + Thy-PEG2000-Thy 

Par microscopie optique, on observe que les mélanges triblocs sont homogènes au-delà de la 

fusion des blocs PEG, indiquant que les liaisons Thy/DAT sont bien formées.  

A. 

 

B.  

 

Figure 10 - Clichés de microscopie optique polarisée du tribloc 1 à A) 20 °C et B) 45 °C. 

VI. Correspondance des concentrations utilisées en RMN en 

g/cm
3
 et mol/L 

Cette annexe se rapporte au Chapitre 2, lors de l’étude des copolymères supramoléculaires en 

solutions organiques pour la détermination de la constante d’association.  

1. Analyse des blocs élémentaires seuls dans DMSO-d6, CDCl3 et toluène-d8 

Bloc supramoléculaire Concentration en g/cm
3
 Concentration en mol/L 

PPG2000-Thy  0.07 0.02 

Thy-PPG2000-Thy 0.07 0.03 

PEG1000-Thy 0.07 0.06 

Thy-PEG2000-Thy 0.07 0.03 

PPG2000-DAT 0.07 0.03 
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DAT-PPG2000-DAT 0.07 0.03 

PEG1000-DAT 0.07 0.06 

DAT-PEG2000-DAT 0.07 0.03 

 

2. Titration DMSO et CDCl3 

Bloc supramoléculaire Concentration en g/cm
3
 Concentration en mol/L 

PEG1000-Thy 0.30 0.12 

PPG2000-Thy  0.13 0.12 

 

3. Spectres des blocs élémentaires et du dibloc 1 dans DMSO et CDCl3 

Bloc supramoléculaire Concentration en g/cm
3
 Concentration en mol/L 

PEG1000-Thy 0.13 0.12 

PPG2000-DAT 0.13 0.05 

Dibloc 1  0.13 0.04 

VII. Spectres RMN complémentaires 

1. Spectres RMN 
1
H du dibloc 1 dans différents solvants 

Cette annexe se rapporte au Chapitre 3, lors de la discussion autour des valeurs de δCH3/Thy   

selon le solvant et organisation des copolymères sous la LCST des blocs PPG. Le 

déplacement chimique des protons méthyles (A) de la thymine est encadré.  

 

Figure 11 - RMN 1H du dibloc 1 dans CDCl3, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 400, délai = 2.59 s). 
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Figure 12 - RMN 1H du dibloc 1 dans toluène-d8, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 400, délai = 2.59 s). 

 

 

Figure 13 - RMN 1H du dibloc 1 dans DMSO, à 5 °C, à 10 wt% (NS = 400, délai = 2.59 s). 
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2. Spectres RMN corrélation 
1
H-

15
N – HSQC et HMBC  

d. Chaine PPG2000-NH2 et unité supramoléculaire DAT-Cl 

 

Figure 14 - 2D (HMBC, 1H-15N) de PPG2000-NH2 effectuée dans l’eau légère à 5 °C, avec insert D2O. 

 

Figure 15 -2D (HMBC, 1H-15N) de DAT-Cl effectuée dans DMSO-d6 à 25 °C. 
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e. Chaine PEG1000-Thy 

 

Figure 16 - RMN 2D de PEG1000-Thy (HSQC, 1H-15N) effectuée dans D2O à 5 °C.  

 

Figure 17 - RMN 2D de PEG1000-Thy (HMBC, 1H-15N) effectuée dans D2O à 5 °C. 

 

NHD = 156.7 ppm

N
H

D

D

NHE = 128.5 ppm

N
H

E

E

DMF DMF

C

N F = 130.3 ppm

B

NHE = 128.5 ppm

d

b

N
H

E
N

F

ADMF

DMF



  Annexes 

 

256 

 

f. Copolymère dibloc 1 – PEG1000-Thy + PPG2000-DAT 

 

Figure 18 - 2D (HSQC, 1H-15N) du dibloc 1 effectuée dans l’eau légère à 5 °C, avec insert D2O. 

 

 

Figure 19 - 2D (HMBC, 1H-15N) du dibloc 1 effectuée dans l’eau légère à 5 °C, avec insert D2O. 
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3. Spectres RMN DOSY 

a. Mesures préalables : DAT-Cl, PPG2000-NH2, PEG1000-NH2 

 

Figure 20 - Spectre DOSY de DAT-Cl, dans DMSO à 25 °C (10 wt%). 
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Figure 21 - Spectre DOSY de PPG2000-NH2, dans l’eau légère à 5 °C, avec insert D2O (10 wt%). 

 

Figure 22 - Spectre DOSY de PEG1000-NH2, à 5 °C dans D2O (10 wt%). 
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Annexe 3 : Détermination des constantes d’association par 

titration et expériences en température 

I. Détermination par titration – Traitement EQNMR 

La constante d’association KAA d’un complexe (A + A  AA) et KAB d’un complexe (A + B 

 AB) peut être déterminée par titration RMN 
1
H, en faisant l’hypothèse d’un mécanisme 

d’association isodesmique.
2,3

 En effet, le déplacement chimique des protons de la molécule A 

impliqué dans des liaisons hydrogène varie de façon importante entre son état libre, auto-

associé et hétéro-associé AB. Si l’équilibre est plus rapide que le temps de l’expérience RMN, 

le déplacement chimique observé est une moyenne entre le déplacement AB des états hétéro-

associé, le déplacement AA de l’état auto-associé, et le déplacement A de l’état libre. De fait, 

à une température donnée, KAA et KAB peuvent être mesurés en suivant les protons de la 

molécule A impliqués dans des interactions hydrogène, en fonction de la concentration des 

espèces présentes en solution.  

Les courbes de titration sont alors analysée par un fit de la méthode des moindres carrés, 

effectué par le programme EQNMR. Dans son article de référence, Hynes expose la théorie 

derrière le fonctionnement de ce programme.
4
 L’utilisation de ce dernier est détaillée dans une 

documentation prévue à cet effet, téléchargeable en même temps que le programme. Nous 

donnons ici simplement les équations mathématiques utiles. 

Pour des solutions contenant uniquement la molécule A :  

A

AA

A

A
C

]AA[
2

C

]A[
         (i) 

   AA2ACA           (ii) 

2AA
]A[

]AA[
K            (iii) 

AAA

AAA

AAAAA

A

CK4

CK811
)(


       (iv) 

 

 

Pour des solutions contenant les molécules A et B, où la dimérisation peut être négligée :  

A

AB

A

A
C

]AB[

C

]A[
         (v) 

   ABACA           (vi) 

]B][A[

]AB[
K AB            (vii) 

A

BA

2

BABABABA

ABAAB

A

C2

CC4)CK/1C(CK/1C
)(


  (viii) 
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II. Détermination par expériences en température (toluène-

d8)  

1. Détermination des paramètres thermodynamiques de l’auto-association Thy/Thy 

et DAT/DAT 

Dans un premier temps, nous déterminons dans le toluène les constantes d’équilibre pour 

l’auto-association des thymines, KThy-Thy, et des DAT, KDAT-DAT. Ces constantes dépendent de 

la concentration initiale en unités supramoléculaires C0. Dans les équations 3 et 4, les 

inconnues à déterminer en premier deviennent les concentrations en espèces auto-associées.  

                                   

                                   

         
        

      
  

        

               
       

         
        

      
  

        

               
      

Pour les déterminer, les équations 5 et 6 relient δexp avec la concentration d’unités libres et 

d’unités auto-associées, en équilibre. Les déplacements chimiques δexp des protons NHThy (D) 

et NH/NH2 DAT (A, B, C) sont reportés en fonction de la température (RMN 
1
H, 0 à 70 °C). 

Les déplacements extrêmes (espèce libre, δmin/libre, et espèce auto-associée, δmax/ThyThy ou 

DATDAT) sont déterminés par fit sigmoïde (7). 

             
     

  

             
          

  

               

              
     

  
             

          

  
             ) 

             
         

                   
          

 

En remaniant les équations 5 et 6, on peut calculer les concentrations en espèces auto-

associées (équations 8 et 9). 
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On peut alors également calculer les concentrations en espèces libres en remaniant les 

équations 1 et 2 (équations 10 et 11).  

                             

                             

2. Détermination des paramètres thermodynamiques de l’association 

complémentaire Thy/DAT 

De la même façon, la constante KThy/DAT peut être calculée par méthode itérative. Les valeurs 

initiales de [Thy] sont utilisées pour calculer les valeurs de [ThyThy] par l’équation 3. Les 

concentrations [ThyDAT] sont calculées par l’équation 12. 

                                    

Les valeurs obtenues sont substituées dans l’équation 13 pour obtenir les valeurs calculées 

δcalc de δexp.  

       
     

  

             
          

  

          
        

  

               

Une fois que [Thy] et [ThyDAT] sont obtenus par cette procédure, les concentrations de 

[DAT] sont déterminées en résolvant l’équation du second degré 14. 

                                   

                                      

Toutes les inconnues ayant  été déterminées, il est alors possible de calculer KThy/DAT par 

l’équation 15. 
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Résumé 

L’encapsulation et le relargage à la demande 
de principes actifs présentent de nombreux 
avantages et trouvent leur place dans de 
nombreuses applications, au sein de 
formulations complexes. Dans cette thèse, 
nous montrons que la chimie 
supramoléculaire permet de réaliser des 
copolymères amphiphiles capables 
d’encapsuler des composés lipophiles, 
dispersés en solution aqueuse.  
 
L’objectif de ces travaux a été d’élaborer et 
de caractériser les édifices encapsulants 
formés par des copolymères amphiphiles 
supramoléculaires, inspirés des émulsifiants 
non ioniques commerciaux, les Pluronics®.  
Dans un premier temps, nous avons 

synthétisé des copolymères 

supramoléculaires amphiphiles. Les unités 

associatives et complémentaires thymine 

(Thy) et diaminotriazine (DAT), très étudiées 

dans le domaine des matériaux 

supramoléculaires, ont été greffées en une 

étape au(x) extrémité(s) de chaines 

poly(éthylène) glycol, hydrophiles, et 

poly(propylène) glycol, hydrophobes, 

commerciales (Jeffamine®). Les deux unités 

supramoléculaires s’associent sélectivement 

par trois liaisons hydrogène parallèles, 

permettant de former des copolymères 

amphiphiles. Leur auto-assemblage en 

solvant sélectif, notamment dans l’eau ou 

dans des mélanges biphasiques aqueux, 

conduit à la formation d’objets encapsulants, 

destinés à des applications cosmétiques.  

   
La force et la stabilité de la liaison 
supramoléculaire Thy/DAT ont été étudiées 
dans l’eau et dans différents solvants 
organiques. Les objets formés par l’auto-
assemblage des copolymères 
supramoléculaires ont également été 
caractérisé par différentes techniques 
physico-chimiques. L’utilisation des 
copolymères amphiphiles supramoléculaires 
s’est révélée concluante pour la stabilisation 
d’émulsions directes préparées par 
émulsification spontanée (effet Ouzo). Ainsi, 
la preuve de concept de l’encapsulation a été 
établie, les émulsions obtenues s’apparentant 
à l’encapsulation d’un composé lipophile en 
phase aqueuse (dispersion liquide-liquide).  
 

 

Mots Clés 
 

Chimie supramoléculaire, liaisons hydrogène, 

copolymères à blocs, encapsulation de 

composés, relargage déclenchable  

Abstract 
 

The encapsulation and triggerable release of 

actives display numerous benefits and are 

used in complex formulations designed for 

various applications. In this thesis, we show 

that supramolecular chemistry enables the 

design of amphiphilic copolymers, capable to 

encapsulate lipophilic compounds, dispersed 

in aqueous solution.  

 

The goal of this work was to develop and 

characterize encapsulating objects formed by 

amphiphilic supramolecular copolymers, 

inspired by non ionic, commercially available 

emulsifiers, Pluronics®.  

In a first step, we synthesized amphiphilic 

supramolecular copolymers. Associative and 

complementary units thymine (Thy) and 

diaminotriazine (DAT), which are largely 

studied in supramolecular materials subjects, 

were grafted by a one-step reaction, at the 

end(s) of poly(ethylene) glycol chains, 

hydrophilic, and poly(propylene) glycol 

chains, hydrophobic. Both initial chains are 

commercially available (Jeffamine®). The two 

supramolecular units associate selectively by 

3 parallel hydrogen bonds, enabling the 

formation of amphiphilic copolymers. Their 

self-assembly in a selective solvent, like 

water, or in a aqueous biphasic mixture, lead 

to the formation of encapsulating objects, 

which are designed for a cosmetic 

application.  

 

Strength and stability of Thy/DAT 
supramolecular bond was investigated in 
water and in different organic solvents. 
Objects formed by the self-assembly of the 
supramolecular copolymers were also 
characterized by means of several 
techniques. Use of amphiphilic 
supramolecular copolymers was found 
conclusive for the stabilization of direct 
emulsions, formed by spontaneous 
emulsification (Ouzo effect). Thus, proof on 
concept was established, emulsions being 
seen as the encapsulation of a lipophilic 
compound in an aqueous phase (liquid-liquid 
dispersion).      
 
   
 

Keywords 
 

Supramolecular chemistry, hydrogen bonds, 

block copolymers, encapsulation, triggerable 

release 
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