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Résumé
Les cycles 1,2,3 triazoles sont facilement obtgrarsréaction entre un azidure et un dérivé

portant un alcyne mono ou disubstitué. Cette chiatigk, issue d’'une catalyse au cuivre
permet d’accéder a la famille des 4-chloromethy&lkyl)-1H-1,2,3-triazoles susceptible de
générer une espece nucléophile permettant uneicéadtamorcage en polymérisation
cationique des 2-alkyl-2-oxazolines. Trois typesnaorceurs ont été synthétisés afin d’obtenir
différentes architectures de polymeére tels les hmmtymeéres a partir d’'un amorceur modele,
un copolymeére PEG-PMeOx et un polymere en étoitecar cyclodextrine avec 7 branches
en PMeOx. Les polymérisations avec I'amorceur msd®sit mis en évidence la réaction
d’amorcage de polymérisation des 2-alkyl-2-oxazglisans pouvoir éviter des réactions de
transfert spontanées ou au monomere. L’ajout deaBermis d’améliorer le contrble. La
synthese de copolymeéres PEG-PMeOx a été montrde\dirDOSY et SEC. La synthese de
polymére en étoile a été conduite selon differemethodes. L'utilisation de dérivés de
cyclodextrines portant des fonctions triazole si@stélé un outil intéressant, mais n'a pas
permis I'obtention de hautes masses molaires daroks en étoile. D’autres méthodes ont
permis d’atteindre cet objectif.

mots-clés : PMeOx, amorceurs, «click chemistry », transfertplymere en étoile,
cyclodextrine
Abstract

The 1,2,3-triazole cycles are easily synthesizedheyreaction between an azidure and a
compound carrying an alkyne group mono- or distesti. This click chemistry, with a
copper catalysis leads to a family of 4-chloromeflyalkyl)-1H-1,2,3-triazole, susceptible
to generate a nucleophilic specie. That allowsn@ration reaction in cationic polymerization
of 2-alkyl-2-oxazolines. Three kinds of initiatongave been synthesized in order to obtain
different architectures, as homopolymers from a ehaditiator, a PEG-PMeOx copolymer
and a star polymer with cyclodextrin core and seaems PMeOx. Polymerizations with
model initiator highlighted initiation reaction @falkyl-2-oxazolines polymerization, without
being able to avoid reaction of spontaneous or mmmndransfer. Addition of DTBP improves
control. Synthesis of PEG-PMeOx has been prove®®%Y NMR and SEC. Synthesis of
star polymer has been conducted according to diffemethods. The utilization of
cyclodextrine derivatives with triazole functiorssan interesting tool, but actually, we don’t
obtained high molar masses of star polymer. Othethads have been realized to reach this
aim.

key-words PMeOkx, initiators, click chemistry, transfer, sfgolymer, cyclodextrine core



Abréviations

AcN : acétonitrile

Ac,0 : anhydride acétique

AcO-B-CD-N3: per-6-(azido)per-2,3-di-O-acétyl-béta-cyclodaxtri
AscNa : ascorbate de sodium

B-CD : béta-cyclodextrine

CaH, : hydrure de calcium

SEC ou CES : chromatographie d’exclusion stérique
CHjsl : iodométhane

CHCls: chloroforme

CH30-PEG-OH : poly(éthylene glycol) monométhyléther
CH3O-PEG-OMs : poly(éthylene glycol) mésyle
CH3;O-PEG-N : poly(éthyléne glycol) azide

CUuAAC : cycloadditon 1,3-dipolaire entre un alcygtain azide catalysée par Cu(l)
CuSQ, 5 H,0 : sulfate de cuivre pentahydraté

b : indice de polymolécularité

DCM : dichlorométhane

DMF : N,N’-diméthylformamide

DMAP : 4-(diméthylamino)pyridine

DMSO : diméthylsulfoxyde

DP,: degré de polymérisation moyen en nombre

Eq : équivalent

Et,O : diéthyl éther

ESI-MS : spectrométrie de masse par électrospray
EtOx : 2-éthyl-2-oxazoline

Exp : expérience

Fct, f, Fonct : fonctionnalité

Ip : indice de polymolécularité

ka : constante de vitesse d’amorcage

kp: constante de vitesse de propagation

LPEI : poly(éthyléneimine) linéaire

MeOH : méthanol



MeOx : 2-méthyl-2-oxazoline

mmol : millimol

Mn : masse molaire moyenne en nombre
MsCI : chlorure de mesyle

Mw : masse molaire moyenne en poids
n : nombre de moles

N(Et)s: triéthylamine

NaN;: azoture de sodium

PEG : poly(éthylene glycol

PEI : polyéthyleneimine

PEtOXx : poly(2-éthyl-2-oxazoline)
PMeOx : poly(2-méthyl-2-oxazoline)
POXx : polyoxazoline

PPHh: triphényl phosphine

Rdt : rendement

Ref : référence

RMN : résonnance magnétique nucléaire
SOCL: chlorure de thionyle

Tamb: température ambiante

Th : théorique

Tps : temps
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Introduction générale

L’introduction de la chimie clic par Sharplessaét en 2001 représente une rupture dans la
chimie de synthese organique. Ses fondements paiaciont été rapidement adoptés et ont
servi d’'inspiration pour les chimistes dans de n@uk domaines. La chimie clic constitue
une approche de construction moléculaire. La chicheest considérée comme « ayant de
hauts rendements, générant des produits secondafeansifs pouvant étre eliminés par des
méthodes non-chromatographiques, étre stéréospésifmettant en ceuvre des conditions
opératoires simples avec un systeme insensiblexydéne et a I'eau, permettant des
réactions rapides avec la formation de produitslesadans des conditions physiologiques ».
Au départ, I'application principale de la chimiéccénvisagée par Sharpless était la synthése
de molécules bioactives mais au fil du temps eliagné en importance dans le domaine des
polymeres. La pratique de la chimie clic s’est risiBée pour le design et la synthese des
architectures macromolécualaires. Dans cette théss nous sommes plus particulierement
intéressés a la chimie clic entre un azide et wynal, appelé également couplage 1,3-
dipolaire de Huisgens. Nous avons utilisé le cogmlh,3 dipolaire entre une fonction azide et
différentes molécules possédant une fonction alcgfie de synthétiser une famille de
composeés possédant des fonctions [1,2,3]-triazaded la réactivité, que nous souhaitons
spécifique, nous permettra 'amorcage de 2-alkgkazolines. L’application finale étant la
synthése de poly(2-alkyl-2-oxazoline)s (POx). Nausns initialement étudié la catalyse au
cuivre qui génére de maniére stéréospécifiquentiese 1,4 sur des cycles [1,2,3]-triazoles. Il
s’agit d’'une méthode de couplage efficace donnantd peu de réactions secondaires avec
un systeme de purification simple. Les famillesayeles [1,2,3]-triazole générées nous a
permis d’envisager leur utilisation en tant qu'acenrs de polymérisation cationique des 2-
alkyl-2-oxazolines grace a l'introduction d’une &bion amorcante de type GK (avec X=

Cl, chloroformiate). A ce jour, aucun travail declierche ne mentionne [l'utilisation des
cycles [1,2,3]-triazoles substitués par un groupdrd+X en position 4 comme amorceur de
polymérisation cationique des 2-alkyl-2-oxazolineka grande variété de molécules
biologiques possédant une fonction azide disponielenet d’envisager l'utilisation d’'une
tres large gamme de composés pour amorcer les poBations des alkyl-2-oxazolines,
précurseurs de conjugués polymeres hydrosolubldé&emle biologique. L’objectif ultime des
ces syntheses est I'accession a des polymérisatieastes et controlées. Nous avons choisis
les oxazolines pour leurs propriétés de polyméasatontrblée, leurs propriétés physico-
chimiques (dérivé éthyle et méthyle) et surtoutrdebiocompatibilités. D’un point de vue
structural, le caractere tertiaire des fonctionsdasi des POx leur conferent une grande

stabilité en milieu physiologique en raison de ¢ meconnaissance de ces fonctions par les
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enzymes. De plus leurs utilisations et efficaciétlgerapie génique a été prouvée lorsqu’ils
sont hydrolysés en poly(éthylene imine). Le secaohjectif de ce travail consistera a
synthétiser des polymeres en étoile a cgayclodextrine et branches poly(2-alkyl-2-
oxazoline)s, a I'aide d'un amorcage par les cyfle®, 3]-triazoles. Différents moyens seront
mis en ceuvre pour accéder aux polyméres escomptésnierement des modeéles de
polymeres en étoile seront synthétisés de maniererecgente puis divergente afin de
procéder a l'analyse comparative des deux approdtresuite, I'étude de I'amorcage de la
polymérisation cationique des 2-alkyl-2-oxazolirsesa conduite sur une famille de petites
molécules, sur des macroamorceurs et enfin la dggloine, portant différentes fonctions
[1,2,3]-triazoles. L'éventualité de I'amorcage @epolymérisation de la 2-alkyl-2-oxazoline
par les [1,2,3]-triazoles a été menée en utiliskst composés de faible masse molaire pour
caractériser au mieux ces systéemes. Ensuite agisatéont été appliqués pour la synthese de
copolyméres PEG-PMeOx, doubles hydrophiles possétizs propriétés physicochimiques
intéressantes. Enfin la synthése de nouveaux podsren étoile sera conduite a I'aide d'un
amorceur heptafonctionnel issu de la chimie clic.

Le premier chapitre présente un apercu sur la agdiion 1,3-dipolaire de Huisgens ainsi
gu’une étude bibliographique sur les polyoxazoling®curseurs de polyéthyleneimine. Le
second chapitre traite de la synthése des différamtorceurs portant des fonctions [1,2,3]-
triazoles pour la polymérisation cationique paretiwe de cycle des 2-alkyl-2-oxazolines.
Le troisieme chapitre est premierement dedié acongparaison de deux méthodes standards
pour la synthéses de polyméres en étoile possémhanteur cyclodextrine et des branches
poly(2-alkyl-2-oxazoline)s. Les limites des dewpaghes seront discutées, puis I'étude des
polymérisations réalisées a l'aide des amorceurghstises dans le chapitre 2 pour la
synthese de polymeres linéaires, de copolymerdeca et de polyméres en étoile en étoile
sera détaillée. Les limites de cette nouvelle agiprad’amorcage de la polymérisation des 2-
alkyl-2-oxazolines seront discutées. Ce travaihs@ors conclu en mettant en exergue les
perspectives que I'on peut tirer aujourd’hui adlis de ce travail, précurseur dans le domaine

de 'amorcage des polymérisations des 2-alkyl-2okaes.
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Chapitre | : Etude bibliographique

1) La chimie clic par CuAAC

I-a) Introduction
La click chemistry ou azide/alcyne click réactioret@ introduit par Sharpless &t (1) en
2001. Ce terme décrit plusieurs réactions permiettancoupler facilement et rapidement 2
entités différentes. Selon Sharpless, plusieurgstyge réactions chimiques peuvent étre
considérés comme de la click chemistry comme pamgie les cycloadditions d’espéces
insaturées (Diels-Alder, 1,3-dipolaire), certainssbstitutions nucléophiles (ouverture
d’hétérocycles électrophiles) ou les additions des liaisons carbone-carbone (addition de
michaél, époxydation..(1). La réaction la plus connue dans ce sens est laatidition 1,3-
dipolaire de Huisgens. A l'origine, la cycloadditidl,3-dipolaire était une fagon de lier
chimiquement 2 composés insaturés pour conduireex grande variété d’hétérocycles
contenant 5-6 atomes. La cycloaddition de Huisgesisune cycloaddition [4+2] entre un
azide et un alcyne, qui ressemble a la réactiobDidks Alder. En y ajoutant une catalyse a
base de cuivre, la réaction devient régiosélecttepermet d’obtenir uniquement le
régioisomere 1,4. La click chemistry possede de bwenx avantages. Les conditions
opératoires sont simples, les solvants peu dangeseda réaction génére rarement des
produits secondaires. Enfin, elle peut étre appkgal de nombreux domaines.
C'est avec la découverte simultanée en 2002 deoRietvet al.(3) et de Tornoet al.(2) sur
l'utilisation du cuivre au degré d'oxydation (I)nome catalyseur que le potentiel de la
cycloaddition 1,3-dipolaire s'est considérablentkeloppé.
Dans le cas d’un alcyne vrai, la cycloaddition aghd un triazole disubstitué. Cependant, en
'absence de systéme catalytique, par simple chgeffa réaction génére deux isomeres: le
[1,2,3]-triazole 1,4-disubstitué et le [1,2,3]-ttde 1,5-disubstitué (Fig. 1). L'isomere 1,5 est
minoritaire (4,5), probablement pour des raisons de geéene stérigelen $alcyne utilisé,
isomére 1,5 est obtenu a hauteur de 17-45%. lisation d’'un catalyseur permet de
contrbler la régiosélectivité de la réaction. Ajnseul le triazole 1,4-disubstitué est alors
obtenu (Fig. 1). De plus, l'utilisation de catalysepermet trés souvent de réduire la

température de réaction.
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[1,2,3]-triazole 1,5 disubstitué [1,2,3]-triazole 1,4 disubstitué

3 N_1 R 3 N 1 R
2 P/ 2
NN N N
(1) +
> R 5 [
< 5

4 R, R 4

R———= + R,—N; — N
N/ \N/R2

) \ /
R

(2) voie avec systeme catalytique a base de cuivre

(1) voie thermique

Figure 1: Cycloaddition 1,3-dipolaire azide/alcyne de Huisgen

Peu d’articles mentionnent des réactions de cyditiad entre un azide et un alcyne
disubstitué. Roehri-Stoeckel ak (6) ont effectué une réaction de click chemistry enine
heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-deoxy-6-azid®)cD et un alcyne symétrique, le 2-butyne
dimethylester, dans le toluéne a 110°C pendant L&b.analyses par HPLC et RMN ont
révélé une fonctionnalisation quantitative des gesaents azido en groupements triazoles,
résultats en accord avec la disparition en IR dédade azide vers 2100 ¢mUn seul
exemple dans la littérature décrit une réactioncave alcyne dissymétrique. Il s’agit des
travaux de Srivastava at (7) qui ont fonctionnalisé une surface d’or avec unugement
azido, puis ont réalisé une réaction de click cl&wyi sans cuivre avec du
phenylacétylenylethoxycarbene pentacarbonyl tungstées auteurs ne discutent pas de la

formation éventuelle des 2 isomeéres.

[-b) Les différents systéemes catalytiques

Dans la littérature, la majorité des cycloadditiales Huisgen utilise une catalyse a base de
cuivre ; ces réactions sont notées CuAAC, acronguiesignifie « cycloaddition azoture-
alcyne catalysée par le cuivre (). Il existe diigtes méthodes pour obtenir du Cu au degré

d’oxydation (I) dans le milieu réactionnel. Noubkoak les détailler.
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I-b.1) Réduction « in-situ » des sels de Cu(ll)

La réduction in-situ des sels de Cu(ll), apportiigsssforme de sulfate de cuivre pentahydraté
(CuSQ,5H,0) ou dacétate de cuivre (Cu(OAk)est la méthode la plus couramment
employée. Elle nécessite lintroduction d'un age@ducteur en exces, généralement

I'ascorbate de sodium (AscNa) (Figure 2).

——Th
/
b CuS0,, 55,0 1% mel N
i SiC - :T“’.' ”
Dh—0r . LPh asc-Na 3% mol o Nu_)
N e HOMBuOH 11, t° smby, $h |
Ph—0

9%

Figure 2: Exemple de CUAAC par réduction in-situ de sels de Cu(ll) (3)

I-b.2) Oxydation du cuivre métallique

L’oxydation du cuivre métallique Cu(0) est une autméthode pour générer du Cu(l) dans le
milieu réactionnel. La réaction de CUAAC se faitagoutant par exemple un large exces de
copeaux de cuivre au milieu réactionnel contenatide et I'alcyne. Cependant, cette
méthode présente le désavantage de nécessiteerdps tle réaction longs et un exces de
cuivre importan{8,9). Le cuivre (0) peut étre utilisé aussi sous formgaledre, en présence
de chlorhydrate de triéthylamine qui permet delgséa I'oxydation du Cu(0) en Cu({(1LO).

Le défaut principal de ce protocole est qu’il eGtessaire de réaliser la réaction en milieu
légerement acide pour dissoudre les particulesudee; ce qui limite les applications. Bien
gue le prix de ces particules soit 7 fois plus éleue les autres formes du cuivre, cette
meéthode est une alternative pour le couplage deposés ne supportant pas l'utilisation de
bases telles que I'ascorbate de sodium. Le schéatdionnel ci-dessous présente un exemple
de CuAAC utilisant du Cu(0).
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Figure 3: Exemple de CuAAC catalysée par le cuivre métallique selon David et a/ (11)

I-b.4) Utilisation directe des sels de cuivre (I)

L'utilisation directe des sels de cuivre (I) eseunéthode sensible aux conditions opératoires.
En effet, Duxbury etl (12) ont mis en évidence des réactions secondairesréaetions
feront I'objet d’'un paragraphe ultérieur.

Généralement, le cuivre(l) est apporté sous forthalagénures de cuivre (1) (Cul, CuBr,
CuCl...) ou de complexes comme par exemple [Cu(OFHEE, [Cu(PhP)Br](13) ou
[CU(NCCH)4][PFg]. Cette méthode nécessite I'utilise d'une basdaéezoomme par exemple
la triethylamine, laN,N-diisopropyléthylamine (DIPEA), la pyridine ou la62utidine. Un

exemple est présenté a la Figure 4.

Ph—=
1 [Cu(CH3CN}4]PFg (1 mol%) N=MN
Ligand {1 mol%) ; Ph
. - AN
Ny—, 2:1 -BuOH:H,0, 24 h 3
Fh
2

Figure 4: Exemple de CUAAC catalysée par un sel de Cu(l) selon Chan et al (14)

[-c) L'influence du solvant

La chimie clic par CuUAAC offre I'opportunité d’uidler une large gamme de solvants,
polaires ou apolaires, indépendamment de la natkeil&alcyne, de I'azide et de I'origine du

cuivre. Le mélange eau/tBuOH est couramment rapmans la littérature, bien que d’autres
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solvants soient également mentionnés (seuls ov-solgants avec I'eau), comme le toluéne,
le DMF, DMSO, THF, acétonitrile, acétone, chlorefier ou uniqguement l'eau. Plusieurs
études montrent que I'eau joue un réle importarntcaus de cette réaction. Les réactions de
CUuAAC peuvent avoir lieu dans I'eau, méme lorsquiunplusieurs réactifs ou produits de
synthese sont insolubles dans ce mi(ied5).

Le tableau 1 regroupe les principaux systemes\ytafaés a base de cuivre décrits dans la
littérature. Par ailleurs, Meldat al ont établi une liste exhaustive des systéemesytigizes a
base de cuivre utilisés entre 2001 et 2008. Leslitons expérimentales correspondantes

sont également préciséds).

D.O* du Catalyseurs Réducteur ou | T°C Bases Ref
N Solvants
Cu (0.25-2 mol%) oxydant additionnelles
23 H,O/t-BUOH (2:1) | 3
Cu(ll CuSqQ, 5H,0 AscNa aucune
23 H,O/EtOH (2:1) 17

Triéthylamine,

Cul, CuBr, 23a 2,6-lutidine, DMF, THF,
Cu(l) aucun R 13
[Cu(PPR)3Br] 80 DIPEA, toluéne, AcN
PMDETA
Cuivre métallique Sel
Cu(0) 23 aucune BED/t-BuOH (1:2) | 11

(poudre/nanoparticules) | d’ammonium

Tableau 1: Récapitulatif des principaux systémes catalytiques utilisés en CUAAC

*D.O = degreé d’oxydation
Certains auteurs combinent du Cu(l) avec un agehtateur comme AscNa8), ICI (19) ou
RX (20) car I'oxygene de l'air pourrait oxyder le Cu(l) €u(ll).

[-d) Mécanisme de la CuAAC

Grace a l'utilisation de catalyseur a base de eyiwn des objectifs de la chimie clic a pu étre
atteint. Rappelons que la philosophie de la chialie vise des réactions efficaces a haut
rendement et hautement sélectives, ou aucune tpehrséparative est nécessaire pour
s’affranchir d’éventuels produits minoritairgl)

Himo et al (10) a proposé un meécanisme permettant d’expliquer detrgle de la
régiosélectivité de la réaction, lorsque la cycttiidn est réalisée entre un alcyne vrai et un
azide en présence de Cu(l). L'obtention excluseéidomeére 1,4-disubstitué est détaillée sur

la Figure 5.
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Figure 5: Mécanisme de cycloaddtion 1,3-dipolaire par CUAAC proposé par Himo et al. (10)

Comme le montre la Figure 5, le mécanisme compbrtétapes distinctes. L'étape A
correspond a la formation d’'un complexe entre yak et le cuivre. Cette étape requiert des
ligands labiles autour de I'atome de cuivre.

Dans I'étape B, le cuivre va activer la fonctiondaz qui se substitue a un ligand, générant
ainsi l'intermédiaire (3). Cet intermédiaire petnagix deux parties réactives de se trouver
face a face. Le carbone-2 de l'acétylide attaquesdlazote-3 de l'azide, conduisant a la
formation d’un métallacycle a 6 chainons (4), ale€u au degré d'oxydation Il (étape C).
Le métallacycle (4) évolue ensuite pour donner énivé cuivre-triazole (5) (étape D), qui se
protone pour générer au final le [1,2,3]-triazolsubstitué (étape E). Lors de cette derniére

étape le Cu(l) est régénéré, permettant de catalyseautre cycloaddition.

I-e) Réactions secondaires

Il a été montré que la réaction de CuAAC est unthatle de synthése simple, efficace et
fiable. Cependant, dans une faible proportion, stes-produits peuvent se former et limiter
le rendement de la réaction. En pratique, des bizfles que la DIPEA et la 2,6-lutidine
permettent de réduire la formation de sous-produependant I'absence d’études
minutieuses des conditions opératoires rend difitianalyse des résultats publi€8).
Apparemment, un exces de base est bénéfique, peofat grace a la stabilisation du cuivre

sous un degré d’oxydation 1. Des composés azotésiant des bases et certains solvants
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comme l'acétonitrile, permettent d’empécher la dégtion du Cu(l) par oxydation ou
dismutation(8).

Une des réactions secondaires possibles est I'hmmptage de deux fonctions alcyne
terminales (Figure 6). Cette réaction, appelée legepde Glasefl2, 22) est catalysée par le
cuivre. D. Bocket al. indique que l'utilisation de bases stériquemermbenbrées limiterait la

stabilisation des intermédiaires (1) et (2) et daentirait ce processus paragiBg

_ o B _,
B AP B, B
A% R-C=CO pay
Hal.  Hal| =—= L Hal
S | e
AS -
B B R B B
(1)
R-C=CO
B =N ligand {or as Cu
Hal = CI n-complex)
B B R|
NS S
/Cuu‘?t
R—=—="R+2Cu" ~—— G &
A
/ ¢ /Cu\
R B B

Figure 6: Mécanisme possible de I'homocouplage entre 2 fonctions alcyne (Couplage de Glaser)

Une autre réaction secondaire proviendrait detlaraton du catalyseur Cu(l) dans le cas de
polyacétylenes. La proximité des alcynes saturéedime de Cu(l) par action chélatante. La

complexation du cuivre avec les difféerentes fondialcynes empéche alors la réaction avec
'azide (8).

D’une maniere générale, il est rarement fait mentans la littérature de ces deux réactions
secondaires, qui doivent étre, dans la majorité ches absentes ou négligeables et/ou
éliminées lors de purificationfl2). Cependant, certaines conditions opératoires peuve
favoriser la présence de ces réactions. Bien qudlit toujours débat sur I'exactitude du

mécanisme du couplage de Glaser, il sembleraitl'guggene ou une base adaptée soit
nécessaire pour oxyder le Cu(l) et régénérer ldl)Cdigrant la réaction. Cette réaction est

egalement favorisée lors de réactions macromoligeslau de réactions de surfdde).

26



Chapitre 1 : Partie bibliographique
[-f) Propriétés et applications des [1,2,3]-triazoles

I-f.1) Propriétés physico-chimiques

Elguero et al. se sont intéressés aux propriétés acido-basiquasla tautomérisation de
différents [1,2,3]-triazoles : différents substittgma différentes positions sur le cycle (1,2,4 et
5) ont été examinés. Ces caractéristiques sorrayifie de la plupart de leurs propriétés
biologiques, chimiques et physico-chimiques, guea®mposés soient sous leur forme neutre
ou protonné€23).

Les [1,2,3]-triazoles présentent deux formes taet@s(23). En phase gazeuse, le tautomere
2H-[1,2,3]-triazole est toujours prédominant, alorg’eq phase solide et liquide les

tautomeresHl et H sont présents (Figure 7).

N\ \/——N
\N/N i 2NH
H N
(a) (b)

Figure 7: (a) tautomere 1H-[1,2,3]-triazole (b) tautomeére 2H-[1,2,3]-triazole

T:(°C) | Ten(°C) | AHs (kJ/kg) pKa | Moment dipolaire
23 203 2690 9,26 3,23

Tableau 2: Propriétés physico-chimiques du 1H- 1,2,3-triazole (23,25)

La valeur du pKa du 1H-[1,2,3]-triazole est de 9.28) (déterminée par titrage
potentiométrique) ce qui en fait une base conjugudt forte. L’ajout d’un groupe phényle
en position 4 ou 5 diminue le pKa a 6.25 ce quidtitna une base conjuguée faible. Enfin, en
mettant un groupe nitro en position 4 ou 5, ladale la base conjuguée diminue encore (pKa
= 4.8). Les [1,2,3]-triazoles possedent une strectpseudo-aromatique, qui se traduit
notamment par une interaction entre les liaisofst-stacking »), un grand moment dipolaire
et une grande capacité a former des liaisons hgde@3-25) Ce sont des composés tres

stables vis-a-vis d’autres réactifs chimiques, aeybation et de la réduction.
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I-g.2) Applications des dérivés triazoles

Les dérivés triazoles possedent de nombreusest@astiques leur permettant d’étre utilis
dans le domaine de la biologie. Islooal (27) ont modifié des [1,2,4friazoles pour en fair
des bases de Mannich. lls ont ensuite prouvé pandthode MIC (minimum inhibitor
concentration) que ces bases de Mannich avaierdaiivté antibactérienne assez importe
contre les micrarganismes S. aure, B. subtilis, E. coli etP. aeruginos, ainsi qu’'une
activité antifongicide contre les mic-organismes C. albicans.

Chabchoub etl (28) ont montr, quant a euxune activité antigénotoxique d(1,2,4]-
triazolesenvers E.coli par la méthode SOS chromotest. Gaoles sont appelés desivés
triazolopyrimidines. lls sont synthétisés par riacentre des iminoethers et des hydraz
Une des atres applications biologiqueses dérivés triazoles est leur activité -
inflammatoire et analgésique. Savinial (29) ont utilisé ces dérés de[l,2,4]-triazoles a
base de quinoline sur des souris pour t leurs propriétés analgésiqiCependant, les
auteurs admettent qu’ils doivent développer leugsultats afin d’établir une relatic
structureactivité de leurs dérivés triazoles enngeant les substituants sur la quinoline ¢
cycle triazole.

Des unités triazoles sont également utilisées dangins cas pour remplacer des liais
interpeptidiques tout en conservant l'activité biologiqguitiale. lls sont notamment utilis

en ant qu’analogues d’acides amir(30)

H

N.
\_,/N2
4N 3

Figure 8: Structure du 1H-[1,2,4]-triazole

5
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1) Les cyclodextrines
II-a) Aspects généraux

lI-a.1) Structure et propriétés

Les cyclodextrines (CDs) ou cycloamyloses sontrdekcules-cagesd’origine naturelle qui
permettent d’encapsuler diverses molécu(8%). Ce sont des molécules issues de la
dégradation enzymatique de I'amidon par la bactBaeillus maceransdécouverte par
Villiers en 1891 (32). Les cyclodextrines sont une famille d’oligosacaes cycliques
constitués d’unités glucopyranoses licesi€f,4). Les cyclodextrines les plus connues et les
plus étudiées sont les, - ety-cyclodextrines qui comportent respectivement & Wnités
glucopyranoses. La représentation des cyclodestet se faire de différentes maniéres
(Figure 9).
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Figure 9: Représentations de la B-cyclodextrine

Comme le montre la Figure 9, les cyclodextrinespselt une structure en forme de cbne
tronqué avec une cavité présentant un environnenshbné apolaire et plutdét hydrophobe

(squelette carboné et oxygene en liaison éthepalda d'accueillir des molécules peu

hydrosolubles. L’extérieur de la cyclodextrine stitnant le tore présente de nombreux
groupements hydroxyles, conduisant a une bonnéiitdumais fortement variable selon les

dérivés) des cyclodextrines en milieu aqueux.

Chaque unité glucopyranose possede 3 fonctionokyids : 2 fonctions hydroxyles portées

par les carbones 2 et 3 qui sont secondaires,estamation hydroxyle primaire portée par le

carbone 6. Les fonctions hydroxyles secondaires sibuées sur la face secondaire de la

cyclodextrine (face large du cone), alors que texctions hydroxyles primaires sont situées
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sur la face primaire (face étroite du cone). Lexfions hydroxyles en position 2 sont les plus
acides, alors que les fonctions hydroxyles en josg sont les moins accessibles.
L’hydrophobicité de la cavité permet aux cyclodas de former des complexes d’'inclusion
en milieu agueux avec des composés hydrophof8s. Par [lintermédiaire des
cyclodextrines, on peut solubiliser des moléculgdrdphobes tres insolubles dans la phase
agueuse. L'emprisonnement de la molécule dans J@écde la CD permet de créer des
interactions sans former des liaisons covalentaedavoriser ainsi sa libération ultérieure.
D’autres molécules cycliques, comme les éthersesmes, les calixarenes, les fullerénes,
sont capables de ce type d’interaction.

Les cyclodextrines,B,y contiennent un nombre d’unités glucopyranosesedifft. Elles
possédent donc des propriétés chimiques et phyghicoiques différentes telles que la taille
de la cavité, la solubilité dans I'eau, la tempémaide fusion. (34). Quelques caractéristiques

physico-chimiques sont regroupées dans la Figued lDTableau 3.

Figure 10: Structure des 3 cyclodextrines o,B,y

Caractéristiques a-CD B-CD v-CD
Nombre d’unités glucose 6 7 8
Masse molaire (g.mol-1) 972 1135 1297
Diamétre de la cavité (A) 4.7-5.2 6.0-6.4 7.5-8.3

Hauteur du tore (A) 7.9-8.0 7.9-8.0 7.9-8.0
Diamétre de la périphérie (A) 14.2-15.0 15.0-15.8 7.1117.9
Volume approximatif cavité (A 174 262 427
Solubilité dans eau a 25°C
14.5 1.85 23.2

(g/200mL)
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Nombre de molécules d’eau retenues
. 6-7.6 11-12 13.3-17
dans cavité
Température de Fusion (°C) 275 280 275

Tableau 3: Propriétés physico-chimiques des cyclodextrines (36)

11-a.2) Applications des cyclodextrines

Comme on a vu précédemment, les CDs se comporemnne des molécules hbtes capables
de complexer dans leur cavité, de facon réversitds molécules et donner ainsi des
complexes d’inclusion. L’inclusion d’'une moléculavitée dans une molécule de CD
constitue donc une encapsulation moléculaire stibbemgle modifier les propriétés physico-
chimiques, voire biologiques, du substrat.

Les avantages qui en découlent sont multiplesmdéécule invitée peut bénéficier d’'une
protection contre la dégradation thermique ou pttotoique, I'oxydation, et aussi d’'une
amélioration de la biodisponibilité des principesifa et de leur relargag@5). Ainsi grace a
son pouvoir d’encapsulation des molécules, la Cidad a de nombreuses applications dans
divers domaines (alimentation, agrochimie, cosnuétiet pharmaceutique).

L’introduction de la CD dans la chimie pharmaceutia permis de spectaculaires progres, a
tel point que I'industrie pharmaceutique est lanigge industrie utilisatrice de CD. Les CDs
sont susceptibles d'« héberger » dans leur cavi€dautre molécule permettant d'utiliser la
CD comme un « véhicule » capable de transportes danorganisme vivant une molécule
donnég35,37,38).

Bien qu’il y ait de nombreuses applications de xdans divers domaines, la CD est toujours
un sujet d’actualité. La période actuelle est déraa@e par la seconde génération des CDs,
gui sont des CDs modifiées, ce qui permet de sio@vde nombreux horizons, comme par
exemple la chimie supramoléculai@4,39) la synthese de nanotubé40,41) et de

polyrotaxaneg42,43)

II-b) Les modifications des cyclodextrines

Les cyclodextrines natives sont généralement mémlfi chimiquement au niveau des
fonctions hydroxyles primaires et secondaires @B konstituent. Ces modifications
permettent d’envisager de multiples applicatiorisbjectif est par exemple d’améliorer les
propriétés d’inclusion, d’'induire des fonctions mionétiques(44-48) ou tout simplement

d’accroitre leur solubilité dans un solvant dod&).
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lI-b.1) Les modifications de la face primaire

La face primaire d’'une cyclodextrine contient leadtions OH6 qui sont les plus réactive
les plus accessibles, les plus basiques et égaldeseplus nucléophile(48). Il est important
de signaler que pour modifier exclusivement les-6, il faut utiliser des agents peu réac
car les réactifs les puélectrophiles attaqueront toutes les fonctiondrdxyles. Un agent
comme le tert-butyldiméthghlorosilane (TBDMSCI), qui n'est pas tres réagtigéut ains
modifier sélectivement la face primaire de la (49).

La peralkylation de la face primaire da CD est facile & entreprendre, puisque le-6 sont
les plus réactifs. La réaction se fait en présafibalogénure d’alkyle, a I'aide d’'u base
forte ou d’un solvant basique (pyridine) afin deitnaliser I'acide formé durant la réaction,
CD n’étarn pas stable en milieu aci

Des exemples de modification de la face primairdg donnés dans la figure-dessoug48).

" ﬁ .
/'/ \ \

7 \;:::TW;‘ —

h___ﬂ\ﬂ H,Na E\H___Jr th_—- \_j NHR,

Y f
= MR
R, . Ny, -SCOCH,, alkyl or poiyalkyl amines, alkyl-thio
= derivatives of 8-D- -giucose, B-D-galactose, a-D-mannose, B-D- and L-fructase

R, -OH, -NH-Ph

Figure 11: Exemples de per-modifications de la face primaire (48)

La réaction peut se faire aprés une synthése-étapes poundter un début de modificatic

de la face secondaire et par conséquent des étpesrifications lourdes. La®® étape

consiste a protéger les GdHavec le TBDMSCI dans la pyridine a températurbiante(50).
Cette réaction conduit a des produits aient purifiés par recristallisation, avec
rendements proches de 9Q%4). La face secondaire est ensuite modifi@eexemple par de
groupements méthyle ou acé, puis la face primaire est déprotégémetlifiee (52). L'ajout
de groupements méthylesr la face secondaire est parfois problématige® derniers éta

difficiles a Oter. L'acétylation est une meilleustratégie, car les acétyles sont facilen
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hydrolysableg53). Les inconvénients d’'une synthese multi-étapeslssrfaibles rendements
a cause de la géométrie de la @B), la formation de complexe d'inclusio(b4),
'encombrement stériqué8)...

lI-b.2) Les modifications de la face secondaire

Les fonctions hydroxyles les plus acides (OH-2)spndes sur la face secondaire sont par
conséquent les™f°a se déprotondn8). Les alcoolates formés sont alors plus réactitslgs
OH-6. L'attaque d’'une base forte va donc priviléda position 2. Cependant, la possibilité
d'une attaque de la position 6 n'est pas a excleeegui risque de conduire a des mélanges
complexes. La face secondaire contient égalemesnt fodactions hydroxyles les plus
inaccessibles (OH-3). Cette face est la partiead€D la plus encombrée, du fait d’'une
guantité 2 fois plus importante de fonctions hygtes. Plus la face sera substituée, plus ce
phénomene d’encombrement stérique s’'amplifiera. &leurs, les liaisons hydrogenes
intramoléculaires entre les fonctions hydroxyles2eat 3, rendent ces groupements moins
flexibles que ceux en position 6. En conclusiors, feeteurs rendent la face secondaire de la
CD moins réactive et plus difficile & modifier. par-modification de la face secondaire de la
CD par des chaines alkyles, benzyle... fonctionndesanéme principe que celui de la face
primaire. Il est nécessaire de protéger les OHf6dpa groupements TBDME&O0) afin de
procéder a l'alkylation, par exemple, de la faceoséaire. Cette étape utilise un halogénure
d’alkyle en présence d’'une base forte. La posifiast ensuite déprotégée, TBDMS étant un
bon groupe partant. Par cette méthode, seuls le€ &HOH-3 sont modifiés. Flige(s0) a
décrit en 1989 cette voie de synthese efficace poedifier la face secondaire des CDs.

Depuis, cette méthode a été reprise par de nomlangexrg55-57).

1I-b.3) Les phénomeénes limitants

Du fait du grand nombre de fonctions hydroxylespnds sur la CD (18 pouwtCD, 21 pour

la B-CD et 28 pour lgy-CD) et de la non équi-réactivité de ces fonctidas, modifications
chimiques sont parfois difficiles a mettre en cey4®). En effet, les fonctions hydroxyles en
position 2,3 et 6 sont en compétition. Les OH-3tdem moins accessibles car elles sont a
I'intérieur de la cavité. Les OH-6, primaires, sta# plus faciles a modifier car plus réactives.
Ces différences de réactivité donnent souventdieies meélanges de produii8). Les hauts
rendements et les produits purs sont par conségiiféiniles a obtenir. De plus, la cavité de

la CD peut encapsuler des impuretés en formantcdegplexes d’inclusion. L'eau y est
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facilement piégée, et par conséquent, difficile rdever. Ce phénoméne peut réduire
I'efficacité des réactions de modification des Gidsdésactivant une partie des réactifs. La
formation d’'un complexe avec un réactif électrophisque également d'influer sur le produit

final formé selon I'orientation du réactif dans davité. Il faudra éventuellement protéger
certaines fonctions hydroxyles afin de s’affrancl@rce probléme.

Khan etal. (48) ont fait un schéma réactionnel des différentegégiras employées lors des

modifications sélectives des CDs (Figure 12).

I- substitution électrophile, base faible

CDs modifiés en -6
Electrophile non complexant

Face primaire : OH-6

II- Réaction anionique, base forte
CDs modifiés en -2

OH Electrophile non complexant

2 TII- réaction via un complexe CDs modifiés en -2, -6 ou -3
ou un mélange des 3

HO Electrophile complexant

3 OH

o]" IV- position 2 protégée, b

- position 2 protégée, base CDs modifiés en 6
Electrophile indifférent

Face secondaire - OL-2 et 3 V- position 6 protégée, base faible CDs modifiés en -2 ou -3

Electrophile indifférent

VI- substitution nucléophile
en présence d'un mélange
base forte/base moyennement forte CDs modifiés en -2 et -6

Electrophile non complexant

Figure 12: Stratégies de modification des CDs natives (48)

D’une maniere générale, les fonctions hydroxyles @Bs natives sont modifiées en fonction
de I'application visée. Ainsi, I'introduction derfotions éthe(58) ester (O-CO-R)59), O-
SOx-R (60), aldéhyde(61) halogéneg(52), amine 52), amide(62), thiol (63), époxyde(64),
triazole(11) est décrite dans la littérature.

III) Polymérisation des 2-oxazolines
III-a) Les poly(2-oxazoline)s

llI-a.1) Généralités

Les poly(2-oxazoline)s ou POx, appelées égalemeniy(-acyléthyleneimine), sont
obtenues par polymérisation cationique par ouvertde cycle (CROP en anglais) de
monomeére 2-oxazoline. Ces monomeéres sont connussd&f84(65). Ce sont des imino-
éthers cycliqueg66). Il s’agit d’hétérocycles insaturés contenant &ras dont un atome
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d’oxygéne et un atome d’azote en positohun de l'autre (Figure 13). Ces cycles sont tres

souvent substitués en position 2.

4 3 R o!
N Y
(M [
5 — N
Vi /63\/%\
1 ¥

Figure 13: Synthése des PROx

La POx présente une structure polyamide isomer@algacrylamides, des polypeptides et et

poly(N-acylglycines) (67). Cependant, contrairement aux polypeptides et aux
polyacrylamindes, le caractéere tertiaire des famstiamides des POx leur confere une grande
stabilité en milieu physiologique en raison de ¢ meconnaissance de ces fonctions par les

enzymes. Cette caractéristique permet de les refndiiges, c'est-a-dire invisibles par le
systeme immunitaire.

lll-a.2) Propriétés des POx

Les propriétés physico-chimiques des POx peuveatr@bdulées par la nature chimique du
groupement R présent sur les groupements latélechaine polymere.

Différents chercheurs se sont intéressés aux @té@gride nombreux POx possédant des
groupements de type alkyle ou phényle.

- Comportement en solution et en température
Luxenhofer et al. (68) ont étudié, dans l'eau, le comportement de POférdiinment
substitués en faisant varier la température. Lar€ig4 montre que ces polyméres présentent

des propriétés thermosensibles, qui peuvent épleigdes dans le domaine biomédical.

-ECH_,—P»II-—DCH_,-II— -ECH_,—T_—QCH_-I: -ECH:—NF—OEH&: -FCH‘.—T:)CHJ&: -[-CHI,—hI.I-—OE'.H__h

dnydosphy

CH, CH, CH CH, CH,
! CH/ \{H N I
CH, ' ‘ CH, {:IH_.
-

CH, CH, =3
1 L)
i CH, S
watersoluble - 00e LCST ~45 °C LCST ~25°C non watersoluble &

Figure 14: Comportement de différents POx en solution et en température (68)
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Les poly(2-méthyl-2-oxazoline)s sont hydrosolublgselle que soit la température utilisée
(69). En revanche, quand R est un groupement phénylgleboti nonyle, le polymére est
toujours hydrophobe et donc insoluble dans I'€a0,71). Enfin, si R est un groupement
éthyle, propyle ou isopropyle, le polymere est Blduou insoluble selon la température
utilisée. La température limite de solubilité, agpe CST (low critical solution temperature),
est alors gouvernée par la balance hydrophyle/pydralu motif oxazoline. Ainsi, la LCST
du polymeére diminue lorsque la longueur de la dahailkyle du groupement R croit. Par
exemple, elle est égale a 70°C, 45°C et 36°C réigpetent pour les groupements éthyle,
isopropyle et propylé72,73).

- Propriétés thermiques des POXx

La nature du groupement R influence égalementigpootement du polymere a I'état solide,
et en particulier, la valeur de sa transition vis& Comme le montre le Tableau 4, plus R est
volumineux, plus la transition vitreuse du polymest faible. Ce résultat résulte du volume
libre qu’apportent les substituants R, qui confedmla mobilité aux chaines polymeéres. La
transition vitreuse la plus élevée est observées darcas du phényle et s’explique par la
rigidité du substituant. Contrairement a la Tgtdmpérature de fusion des polyméres est
indépendante de la nature de R. Lorsque R cordrgne 4 et 9 carbones, elle est de I'ordre de
150°C. Les polymeres possédant des substituants/lmeéthyle et propyle sont, quant a eux,
totalement amorphe&’5). Ce résultat s’explique par le fait que la crigation concerne
uniquement les groupements latéraux des POx etssiéeeune taille minimale de ces
derniers. Par alilleurs, la valeur de Tg des POX gé&ne impactée a partir d’'une fraction

volumigue minimale de la phase cristallif® (77).

Tableau 4: Influence de la nature chimique du substituant R sur la Tg de poly(2-R-2-oxazoline)s

Nature du | Phényl| Méthyl Ethyl Propyl Butyl Pentyl Hexyl

substituant R

Tgen°C 105 80 60 40 25 0 -10

a)R= substituant aromatique ou alkyle linéaire

- Propriétés mécaniques a I'état solide
Rettler et al(75) ont déterminé le module d’Young E d'une série dex R@ssédant des
substituants alkyles linéaires de taille varialfld @ C9) afin de déterminer la rigidité des

chaines polyméres. Lorsque R passe d’'un groupemétityle a butyle, E diminue de fagon
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drastique (7.5 a 1 GPa), alors qu’il ne varie pasrgdes substituants de taille supérieure
(75,78) Ce résultat est a corréler a la valeur de Tgl&itat amorphe ou semi-cristallin des

polymeres. Dans le cas des substituants conteraat@carbones, le polymére est dans I'état
vitreux lors de la mesure du module d’Young, aviérse des autres polymeres qui sont dans

I'état caoutchoutique.

-Energie de surface des POx

Schubert et coll(75,79-81)ont déterminé les énergies de surface de difféfreOts possédant
des substituants alkyles linéaires R de taillealde. Lorsque R posséde 1 a 3 carbones,
I'énergie de surface des polyméres est de I'ordre4@ mN.nT, alors qu'elle chute & 25
mN.m* dés que le substituant contient 5 carbones emndienencore |égérement dans le cas
de substituants plus grands. Les valeurs élevéegmiergies de surface des POx traduit une
surface hydrophile, et inversement les valeurs faies indiquent que la surface des POx

est devenue hydrophobe.
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Surface energy [mi/m]
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Increasing number of carbons in linear side-chain —

Figure 15: Tension de surface selon la nature du groupement R (75,80)

En conclusion, selon la nature du groupement Radempérature utilisée, les propriétés
physico-chimiques des POx en solution évoluent aigor significative. Le PMeOx est

hydrophile, alors que le poly(2-nonyl-2-oxazolinest hydrophobe. La majorité des
polymeres présentent des propriétés thermosensduasla valeur de la LCST est a corréler
a la longueur du groupement R. A I'état solide,guoupement alkyle de petite taille ou un
phényle apportera de la rigidité a la chaine pohgmiee caractére hydrophile ou hydrophobe

des chaines polymeres se traduit au niveau degiéseie surface.
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I1I-b) Mécanisme de polymérisation des 2-alkyl-2-oxazolines

lll-b.1) Généralités

La polymérisation cationique par ouverture de cydds 2-R-2-oxazolines a été mise en
evidence au milieu des années 1960 par 4 quatrgpgsode chercheurs indépendants :
Seeliger, Tomalia, Bassiri et Kagiy82-85).1l a été mis en évidence que la polymérisation
est uniqguement possible avec des oxazolines sudstitsur le carbone 2. Dans le cas des

monomeres possédant des substituants sur le catbone5, une géne stérique empéche

R o!

I'ouverture des cycle86).
4 3
N Y
ol N .
) )Z\R /{r\ql\/%\
7 R

Figure 16: Synthese des POx

Ces polymérisations ont été tres étudiées dansameges 60-70, puis le nombre de
publications a fortement décliné durant les ani®88e80. Ce n’est qu’en 2004 que Schubert et
coll. suscite une nouvelle impulsion a cette recher en utilisant les micro-ondes. En effet,
'amorcage initié par micro-onde permet de rédugensidérablement la durée des
polymérisationg87).

llI-b.2) Mécanismes de polymérisation

La CROP des 2-alkyl-2-oxazolines se fait selon&@s : 'amorcage, la propagation et la
terminaison(88). Deux mécanismes peuvent se produire lors de Fgage et la propagation:
un mécanisme covalent et un mécanisme ioni@889). La nature du mécanisme est
corrélée a la nucléophilie du contre-ion (issu’dmbrcage) par rapport a celle du monomere.
- 'amorcage

La premiére étape de la polymérisation correspohaktaque nucléophile du monomére sur
'amorceur (Figure 15). Il se forme un adduit iaméq(sel d’oxazolinium), dont la stabilité
dépend de la nature du contre-iorpkovenant de I'amorceur. Si st moins nucléophile que
le monomeére, alors le mécanisme est ionique. Dansak contraire, I'adduit formé se
transforme en une espéece covalente selon un precésgliilibré ou irréversible. Dans les
deux cas, I'attaque nucléophile deeXdu monomeére se fait sur le carbonerele I'oxygene
(carbone 5), entrainant un clivage de la liaiso@ @u cycle (liaison 1-5).
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mécanisme ionique
< > — A 3
+

mécanisme covalent
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Figure 17: Mécanismes d'amorgage par CROP des 2-R-2-oxazolines

- la propagation

L’étape de propagation démarre par I'attaque nytig® du monomére sur I'adduit formé a

'amorcage : le sel d’oxazolinium (1) ou I'especavalente acyléthyleneimine (2). Comme

précédemment, la stabilité de I'extrémité ionigoarfée va alors gouverner la nature ionique
ou covalente de la propagation. Les attaques npiclés se font perpétuellement sur le
carbone 5 du cycle, induisant la rupture de I&diaiC-O du cycle. Le mécanisme est détaillé

a la Figure 16.

mécanisme ionique

/43/\_, '/LCHZ CH, 1 ('l'\l+
S ST 3

mécanisme covalent

R—N—CH,~GH;—X ———> R—<N CH,- CH>— — R‘éN—CHZ‘CHZ%X
/& n1 I' /& 5
1 N (
R o / R' R™ 70
n-1 R'

2 O 4

Figure 18: Mécanismes de propagation par voie ionique ou covalente des 2-R-2-oxazolines

- la terminaison
Dans la derniere étape de la polymérisation, lpge@s actives sont désactivées par I'ajout
d'un excés d’agents nucléophiles. Quelle que soihdture de la propagation (ionique ou
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covalente), I'attaque nucléophile de I'agent désant conduit a des chaines polyméres de

méme structure (Figure 17).

o
R—<N—CH -CH >—
(3
R' (@] R' :‘?:-O\ \
3 TH R%N—CHZ—CHZ%T
/& i

R' O

R’ O T-H T : nucléophile
Figure 19: Mécanismes de terminaison des 2-R-2-oxazolines par ajout d'un agent de terminaison

lll-b.3) Nature des réactifs

- Les amorceurs

Un grand nombre d’amorceurs a été utilisé pour mpéhyser les 2-R-2-oxazolines dans la
littérature. Nous pouvons les regrouper en 5 caiggo
- Les acides de Lewis
- Les acides de Bronsted
- Les amorceurs trifliques (esters fluorosulfonés)
- Les amorceurs tosylés (esters sulfonés)
- Les amorceurs halogénés :
les amorceurs R-X
les amorceurs Si-X

les chloroformiates d’alkyle

o O O o

les halogénures d’acyle

Le tableau 5 rassemble les différents amorceurstiomeres dans la littérature, qui sont
utilisés dans le cas de la polymérisation de laé2hpi-2-oxazoline ou la 2-éthyl-2-oxazoline.
Il est & noter que certains amorceurs sont utibeagrésence d’additif{INal, KI...).

Type d’amorceur monomere Référence
[H(OEL),][AI(OC(CF3)3)4] acide de Bronsted EtOx Rudolph (95)
MeOTf (triflate de méthyle) MeOx Luxenhofer (68)
MeOTs (tosylate de méthyle) MeOx, EtOx Wiesbrock(74)
BF; (trifluorure de bore) MeOx Tomalia (84)
lodure de triméthylsilyle MeOx Hrkach (90)
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1%}

Trifluorométhanesulfonate de triméthylsilyls

R-l avec R= alkyle linéaire MeOx Volet (91)

Bromure de propargyle,
1,4-dibromo-2-butyne, MeOx, EtOx Kobayashi (92)
1,6-dibromo-2,4-hexadiyne

Chloroformiate de 2,2-bis(hydroxymethyl)-1-
' MeOx Dworak (93)
butanol, PEG-chloroformiate

Chlorure, bromure et iodure d’'acétyle EtOx Paulus (94)

Tableau 5: Les différents types d'amorceurs décrits dans la littérature
- Les monomeéres

Les 2-oxazolines peuvent avoir différents groupestionnels sur leur carbone 2, conduisant
a une grande diversité de polymeres selon la natita chaine pendante. Les substituants R
les plus communs sont des chaines alkyles (lin@ireamifiée). R peut également contenir

des cycles saturés et insaturés (phényle...), desdaédbmes (azote, phosphore, oxygéne,

silice...) et des hétérocycles (morpholine, pipeedin).

- Les agents désactivants

Une grande variété d’agents désactivants a étéédtidans la littérature pour désactiver les
polymérisations des 2-oxazolines selon I'applicatitssée. La terminaison la plus usuelle est
celle consistant a introduire un groupe hydroxyte fim de chaine. Pour cela, le milieu
réactionnel est désactivé par I'ajout de potasshanélique(91), ou de carbonate de sodium
(96) ou de soud€97). En présence d’ed96) une fonction ester est obtenue en fin de chaine

avec une fonctionnalisation totale (Figure 20).

4<N —CH,~ CH2>— ®
N— CH2 CHy}—NH,—CH,—CH,—O—C—R'
+ n-1 I
R X0 0

Figure 20: Mécanisme de fonctionnalisation de poly(2-alkyl-2-oxazoline)s en présence d'eau

La désactivation des centres actifs par des anpinegires, secondaires ou tertiaires est aussi
une méthode classique. Nous pouvons citer la mérgh@mine secondair€®8), et I'aniline
comme amine primair€99). L’aniline permet d’introduire un cycle aromatigee fin de

chaine polymere, facilitant ainsi la caractérigatidu polymére par RMN. Les amines
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tertiaires sont également utilisées afin d’'induiree charge cationique en fin de chaine via la
formation d’'un ammonium quaternaifE00).

Enfin, citons les acides carboxyliques qui pernm¢ttBobtenir une fonction ester en fin de
chaine polymere. Par exemple, Davidak{101) ont désactivé des chaines PMeOx avec de
'acide maléique en présence d'un « piege a protonemme la triethylamine. De cette

maniéere, ils obtiennent une liaison ester et unetfon acide carboxylique terminale.
III-c) Aspects mécanistiques

llI-c.1) Influence de la nature du contre-ion

Lors de la polymérisation de différents monomenpexzolines, la nature des espéeces actives a
éte examinée pour différents types d’amorceur. ldeasement de la nucléophilie de quelques
monomeres et de contre-ions a été établi parefai. (89) (Figure 21). Il s’agit des contre-
ions les plus couramment rencontrés dans la littéra(halogéne, tosylate (TsO) et triflate
(TfO)). Ce classement permet d’expliquer le caract®nique ou covalent des étapes
d’amorcage et de propagation ou la coexistence aeécanismes. Evidemment, la nature du
solvant, et plus précisément sa polarité, influe ku présence d’especes ioniques ou

covalentes.

Figure 21: ordre de nucléophilie de quelques monomeéres et de contre-ions

La polymérisation des 2-oxazolines a été effectdées de nombreux solvants tels que
'acétonitrile (AcN), le o-dichlorobenzéne et letrobenzene. Cependant, I'AcN reste le
solvant le plus communément utilisé.

Le Tableau 6 met ainsi en évidence la corrélatiotreela nucléophilie relative contre-

ion/monomere et la nature du mécanisme CREBF80).
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nucléophilie croissante

[

-

c

-

0 monomeére Contre-ion

o

5 cl Br I TsO TfO

K] MeOx covalent ionique ionique ionique ionique

'.g_ EtOx covalent |ionique etcovalent | ionique etcovalent | ionique jonique

S Ox covalent covalent ionique etcovalent | ionique ionique

g PhOx covalent ionique etcovalent | ionique jonique

c L
R:Ox covalent covalent ionique

R¢ = chaine fluorocarbonée

Tableau 6: Nature du mécanisme CROP selon la nucléophilie du monomére et du contre-ion généré (88,89)

- Mesures de constantes cinétiques de vitesse
Saegusat al. (102) ont déterminé les constantes cinétiques de vit@'sseorcage (8 pour
différentes polymérisations de la 2-méthyl-2-oxaml (MeOx) réalisées a 40°C dans
I'acétonitrile (AcN). (Tableau 7). Nous remarquannse la vitesse d’amorgcage est 130 fois
plus rapide, lorsque la polymérisation est amoparde bromure de benzyle que dans le cas
du chlorure de benzyle. Ainsi, la vitesse de cedtgction croit avec 'augmentation de la
réactivité du dérivé halogéné. Cette differenceédetivité a également été mise en évidence
par Miyamoto(103),qui a effectué la polymérisation de MeOx soit eéispnce de tosylate de
méthyle (MeOTs), soit en présence de mésylateiébytene glycol (MSTEG) (Tableau 7). I
a remarqué que la vitesse d’amorcage pour le Ma3iTenviron 80 fois plus élevée que celle
obtenue avec le MSTEG. La plus faible réactivité MeTEG est attribuée a la fois a
'encombrement stérique et a I'effet attracteurgdaupement alkoxy. L'étude de Li{d104)
sur la polymérisation de la 2-éthyl-2-oxazoline @k} dans le chlorobenzéne a 80°C a
confirmé la dépendance de la vitesse d’amorcage lavetactivité de I'amorceur ; kst 30

fois plus élevée pour I'liodure de benzyle que gedr-iodobutane.

Amorceur Monomere Solvant T°C k10" (L.molt.s?) | Ref

Ph-CHCI MeOx AcN 40 0.01 102

Ph-CHBr MeOx AcN 40 1.3 102
MsSTEG MeOx AcN 80 0.25 103
MeOTs MeOx AcN 80 21 103
MeOTs MeOx AcN 40 1.82 105
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Ph-CHil EtOx Ph-ClI 80 3.26 104

1-iodobutane EtOx Ph-CI 80 0.095 104

Tableau 7: Constantes de vitesse d'amorgage déterminées pour plusieurs systémes

Le sel d’oxazolinium ou I'espece covalente acyl&hgimine issu de 'amorcage n’ont pas la
méme réactivité vis-a-vis du monomére, entrainaes différences sur les constantes
cinétiques de propagation. Les travaux de Dwddd6) ont montré que les centres actifs
ioniques et covalents pouvaient étre en équilibamns le cadre d’'une étude cinétique sur la
polymérisation de MeOx amorcée par le bromure deye dans le nitrobenzene, il a pu
déterminer la constante d’équilibre,Kdéfinie par le rapport des constantes de vitesse
réionisation (k) et de terminaison temporaireg(kainsi que le pourcentage de centre actif
ionique.

kri

espéce covalente——===  espéce ionique K1= Kiifky

ktt
A 25°C, K, est égale a 1,62. Ce résultat signifie guedt supérieure g let que les extrémités
de chaine ionigues sont majoritaires et seulesgager, les extrémités covalentes constituant
alors des espéces dormantes pour ce systéeme. Dyl également mesuré la constante
apparente de propagation de la polymérisation déel@x amorcée par différents amorceurs
dans le nitrobenzene a 25°C. Les résultats sos¢masiés dans le Tableau 8.

Pourcentage d’espéces ioniques o Pi.mol™.sh)
lodure de méthyle 97 4.7 10
Tosylate de méthyle 95 3.810
Bromure de benzyle 62 2.8710
Chlorure de benzyle ~0 5.4 10

Tableau 8: Constantes de vitesse de propagation et pourcentage d'espéces ioniques (MeOx, nitrobenzéne,

25°C)

Nous pouvons constater que les centres actifs uesigpropagent plus rapidement que les
extrémités covalentes, puisqugR augmente avec le pourcentage d’especes ioniquess. C
résultats sont confirmés par Saegud®?2), qui a réalisé une étude cinétique de la
polymérisation de MeOx dans AcN a 40°C. Les constade vitesse de propagation obtenues
avec différents amorceurs augmentent de RIGICE Mel :

Ko (PhCHCI) < k(PhCHBr) < k(MeOTs) < k(Mel)
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Ce classement est en accord avec la nucléophgieatdre-ions.

Pour accélérer la polymérisation, il est possibéeltanger I'ion chlorure par I'ion iodure en
ajoutant de l'iodure de potassium au milieu réawta. Ce principe a été appliqué par
Dworak (107) dans le cadre dia polymérisation de MeOx amorcée par£LBCI dans le
nitrométhane a 140°C. En présence de KI, la cotestgpparente a été multipliée par 3,7. En
effet, le mécanisme de CROP initialement covalentaht ionique aprés I'ajout de KI. Enfin,
Dworak (106) a mis en évidence que méme si le pourcentage deesexttifs est faible dans
le milieu, les ions oxazolinium contribuent a l@pagation de la chaine.

Miyamotoet al. (103)dans leurs travaux sur la polymérisation de MeOgrrage par MeOTs
ou MSTEG ont déterminé les valeurs des constantewitgsse de propagation, kst
respectivement égale & 2.9%€x 2.1 16 L.mol™.s* & 80°C dans I'acétonitrile. Les vitesses
de propagation tres voisines obtenues confirmeatleg especes propageantes sont de méme

nature et de nature ionique.

- Différences entre le mécanisme covalent et le arésme ionique

Dans le cadre d’études cinétiques, des différennépu étre observées entre le mécanisme
covalent et le mécanisme ionique. Si les centréfs aont covalents, il N’y a pas de période
d’induction pendant la polymérisatigh05). Les courbes cinétiques In(fMM]) en fonction

du temps sont des droites, indiquant gu@esxk est constant durant la polymérisation. A
contrario, lorsque les centres actifs sont ionigues travaux de Saegug&05) sur la
polymérisation de MeOx amorcée par MeOTs (AcN, 403t mis en évidence 2 périodes
distinctes durant la polymérisation, qui sont déBnpar des constantes de propagation
différentes (ki et k). Ainsi, Saegusat al. ont observeaune variation de la constante de
vitesse entre 1a°f étape de la propagation et les suivantgs= 8,77 10' L. mol™.s et k,~=
1,17 10* L.mol*.s™. La chaine en croissance réagit donc plus vite lguiluit avec le
monomere, comme en témoignent ces valeurs. Il gitaune stabilisation de I'espéce active
lors de la formation de l'adduit, grace a des ex#@ons entre les groupes carbonyle de
'amide et I'oxazolinium. Ces interactions peuvénte intra ou intermoléculaires. Elles sont

représentées a la Figure 22.
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Figure 22: Interaction intramoléculaire stabilisant le centre actif

Cette période d’induction a également été obsgraéd.iu (104)lors de la polymérisation de
EtOx amorcée par l'iodure de benzyle dans le chienaene. De plus, I'auteur a remarqué un
changement de la nature du centre actif au coula pl@ymérisation. La réaction d’amorcage
conduit en effet a un adduit covalent, puis le erdactif devient ionique lors de la

propagation.

lll-c.2) Influence de la nature du monomeére

La nature du monomére va influer sur la cinétiqaepdlymérisation. Cela dépendra de la
nature du substituant R porté par le carbone Zhd&erocycle. Dans les 3 systemes du tableau
10, le mécanisme de CROP est ionique. A l'inversdadpropagation, nous observons que
'amorcage est plus rapide pour MeOx que pour HOe&.résultat a été attribué a la plus
grande nucléophile de MeOx. Saegusa a alors expliqoart des kpar la grande réactivité
de l'ion oxazolinium issu du monomeére non substitDé dernier est moins stable que l'ion

meéthyloxazolinium, qui est stabilisé par effet intiudonneur du groupement méthyle.

ki x 10'(L.mol'*.s%)

ko x 10 (L.mol™".s%)

MeOx 1,82 1,17
HOX 0,98 19
PhOx 0,16 0,02

Tableau 10: Constantes de vitesse d'amorgage et de propagation pour 3 polymérisations amorcées par

MeOTs (AcN, 40°C)

Pour conclure, la nature du monomeére influe switksse de polymérisation, soit par le biais
de sa nucléophilie par rapport a celle du contnefagfinissant ainsi le caractére ionique ou
covalent du mécanisme de polymérisation), ou sit’mtermédiaire de la réactivité de I'ion

oxazolinium formé.
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lll-c.3) Influence du solvant

Le solvant et la température de polymérisation égatement 2 parametres déterminants pour
la polymérisation.

Certains solvants sont a proscrire, car ils inddisies réactions de transfert (c’est le cas des
cétones), ou des réactions de terminaison commexyemple les acide§l10). Les £
études de Saegugdll) menéessur la polymérisation de I'oxazoline ont montré dae
réaction devait se faire dans des solvants polaa@®tiques et ayant une constante
diélectrique élevée tels que le DMF ou AcN. Plugecpolarité diminue, plus le rendement en
polymére diminue, les autres parametres étant aotssitempérature, temps de réaction,
concentration en réactifs). Des polymérisationsiaialisées dans I'heptane et le toluéne ont
conduit & des rendements faibles. Saegusa a awssiépque les bases comme la pyridine
inhibent la polymérisation. De méme, le DMSO cobhdua formation d’oligoméres. Ce point

a été confirmé par les travaux de LgayL0), qui a mis en avant des réactions de transfert
induites par les sulfoxides.

D’autre part, les solvants peu polaires favoridanformation des centres actifs covalents
(104). Dans le cas ou les 2 types de centre actifs ceexjsia polarité du solvant va alors

influer sur la proportion entre les espéces iorsqeides especes covalen{#84,106)

lll-c.4) Influence de la température

La température est un parameétre important dansliangrisation des oxazolines. Dworak
(106)a montré que, dans la polymérisation de MeOx anegoet le bromure de benzyle dans
le nitrobenzéne, la proportion d’espéces ioniquesnBes diminuait lorsque la température
augmentait. Saeguga02) a confirmé cette tendance (bromure de benzyle, M&©OK) par
mesure des constantes d'ionisation des centrefs.at effet, a 35°C dans AcN, 9% des
especes sont covalentes, contre 24% a 80°C. Airesiélévation de température favorise la
formation d’espeéces covalentes. Elle entraine pamséquent une diminution dep K
Parallelement, ikkp1 et k,n suivent une loi d’Arrhénius. En conclusion, ell@sgmentent

quand la température augme(64,105,109)quelque soit la nature de I'amorceur.

lll-c.5) Conclusion

En conclusion, les mécanismes de polymérisation ak@golines dépendent de plusieurs
parametres, tels que la nature de 'amorceur, doomere, du solvant, de la température... La

nucléophilie relative du contre-ion libéré lors kEmorcage et du monomere gouverne le
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caractére ionique ou covalent du mécanisme de CRi@R,que le solvant et la température

influe aussi sur la proportion entre les 2 typexttémités de chaine.

I1I-d) Etude du caractere vivant de la polymérisation
- Définition
Le terme de « polymérisation vivante » a été démil956 par Szwarc dans le cadre de la
polymérisation anioniquél12). Il appelle « polymérisation vivante » une polymatiisn ou
la propagation s’effectue sans réaction de tranefate terminaison. Cette définition a été par
la suite complétée par Szwarc en 19923) et plus récemment par Matyjaszewski en 1996
(114) afin de distinguer les polymérisations controlées polymérisations « vivantes ».
Ainsi, une polymérisation « vivante » se définit pabsence de transfert et de terminaison,
un amorcage lent ou rapide, et un équilibre lentrapide entre les espéces actives et les
espéeces dormantes. Dans le cas d’'une polymérisaiimndlée, les réactions de transfert et de
terminaison sont possibles, mais restent négligeabl’amorcage est rapide, ainsi que
I'équilibre entre les différentes espéces. Il essoet que, dans les polymérisations controlées,
les masses molaires des chaines polymeres sombléestet les indices de polymolécularité
étroits, ce qui n’est pas obligatoirement le cas pme polymérisation « vivante ».
D’une facon pragmatique, une polymérisation est diintrolée si elle vérifie les 4 points
suivantg(115) :
- Le graphe In[MJ/[M]; en fonction du temps doit étre linéaire, M} [M]; représentant
la concentration en monomere a t=0 et a l'instahatlinéarité du graphe est le témoin
d’'une concentration constante en chaine en craissaar contre, une inflexion de la
courbe vers le bas indique traduit un amorcage Bats qu’une inflexion vers le haut
indique la présence de réactions de terminaisémdrsibles.
- La masse molaire du polymére doit croitre lingmient avec la conversion en
monomere.
- La masse molaire expérimentale doit étre égédendasse molaire théorique définie par
la relation suivante : M DP, x Mg = ([M]o - [M])*M, / [amorceur] ou M, désigne la
masse molaire du motif. Notons que les réactiongratesfert conduisent a des masses

molaires expérimentales inférieures aux valeursrifaes.
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- Et, enfin, la distribution moléculaire des chammlymeres doit étre unimodale et
I'indice de polymolécularité doit diminuer avecdanversion selon une loi de Poissén (
=1+ 1/DR)

Le tableau 11 mentionne différents travaux otalactere contrélé de la polymérisation a été

mis en évidence

monomeére amorceur T°C solvant Ref
EtOx lodure de benzyle 80 Chlorobenzépe Liu et al. (104)
MeOx Bromure de benzyle 80 acetonitrile Guis etal. (116)
EtOx, MeOx MsSTEG 100 acétonitrile | Miyamoto et al. (103)
EtOx Halogénure d’'acétyle  80-220 acetonitrile  Paulus etal. (94)
MeOx, EtOx | Tosylate de méthyle  80-220D acetonitrile  Wiesbrock etal.
(116)

Tableau 11: Etude du caractére controlé de différentes polymérisations

- Facteurs influant

La nature du contre-ion issu de 'amorcage, étarparametre déterminant dans la formation
des espéces ioniques, influe sur le contréle gwlianérisation des oxazolines. Par exemple,
Hoogenboonet al. (118) ont mis en évidence que la polymérisation dek@-2l-oxazolines
amorcée par ROTs ou ROTf s’accompagne souvent daamte de contrble des masses
molaires. A cause de la faible nucléophilie destresions TsOet TfO qui favorise la
formation de centres actifs ioniques, les réactidesterminaison ou de transfert sont
favorisées. Par comparaison, les polymérisationsradas par l'iodure de méthyle ou le
bromure de benzyle présentent trés souvent un teagacontrdlé grace a la présence de
centres actifs covalents. Il faut cependant faitenéion, car les amorceurs générant des
centres actifs covalents, se caractérisent pamargage lent, et donc peuvent conduire a des
I plus larges(89)

La concentration en monomere joue également un ddles le caractére vivant des
polymérisations. Wiesbrock at (117), Wang etal (119)ont montré que la polymérisation de
EtOx et MeOx nécessitent une concentration en men@rwomprise entre 4 et 7 mol/L afin

de s’affranchir des réactions de transfert.
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Les réactions de transfert sont tres peu étudiges k& littérature. Toutefois, Litt at (120)

ont proposé un mécanisme de réaction de transéed t& cas particulier des 2-oxazolines
substituées par des groupements du typeRKFigure 23). Le proton porté par le carbone en
a d’'un cycle oxazolinium possédant un caractéreeapieut étre arraché par une molécule
d’'oxazoline. Il se forme un adduit cationique, qunorce ensuite une nouvelle chaine
macromoléculaire. La chaine désactivée porte, qaastle, une extrémité insaturée qui peut
rentrer en compétition avec le monomeére et condaipees réaction avec une chaine en
croissance, a la formation de chaines branchéeset& réaction se produit en cours de
polymérisation, elle peut conduire a un graftingrpar reprise de la polymérisation. Dans le
cas contraire, il se produit seulement un couptages chaines. Notons que I'encombrement
stérique du cycle oxazolinium formé limite tres lpblement sa réactivité par rapport & un

cycle oxazolinium habituel.

Transfert au monomere

R—<N —CHj,- CH2 3 3 N cH CH)
2 2
RH,C o RHZC/< RHZC/< RH C/Q X RH c r( )
2

R
Couplage
R'—<N—CH2—CH2>—N _<N —CH CH>_ _<
§ 2~CH, . R'—{N—CH,~CH}—CH—R

RH/K % n+1

7 0 RH,C” SO RH,C

c © ? 2 RHZC © ® N—(CHZ—CHZ—N>—R'

R P

RH2C O

Figure 23: Réactions de transfert au monomere et couplage de chaines

Ces reactions de transfert conduisent a des pobgngrossédant des indices de

polymolécularité élevés et des masses molairecooimnblées.

- limitations des masses molaires

La littérature montre que la polymérisation dedk34e2-oxazolines conduit difficilement a
des polymeres de masses molaires élevées, téemoujnarcontrole difficile. D’'une maniere
générale, les valeurs publiées pour des homopobgnege dépassent pas 60 000 g.mol-1
(Tableau 12). Notons que Schubert et coll. ontsieasobtenir les degrés de polymérisation

les plus élevés en développant une polymérisatous sctivation par micro-ondes a des
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températures élevées (140°C)17).1l est possible par cette méthode d’obtenir un REI©®
DP, égal a 400 et un poly(2-phényl-2-oxazoline) posséda DR de 375. Cependant, dans le
cas de la 2-nonyl-2-oxazoline et la MeOx, le,Diaximal ne dépasse pas 100.

Lorsque des grands DPn sont visés, des réactionsadsfert sont visibles, comme en
témoigne un épaulement visible en chromatograpkiechlision stérique (SEC).

Guis etal ont réussi a synthétiser des copolyméres PM&t@xPEtOx possédant un REn
MeOx égal a 430 et un QBn EtOx égal a a 250, ce qui conduit a une mass$aimndotale
d’environ 60 000 g.mdl (121).

R | DPath' | DPrexp Mo . Mr - Rt D) Référence
(g.mol”) | (g.mol”) | (%)

Me 100 96 8500 8740 95 1,09 | Waschinski100)
Et 60 58,5 6000 6060 | 100 Schuber(117)
Pr 90 106 10200 12080, 94 | 1,02 Park(122)
iPr 88 86 10000 9760 | 100 1,02 Winnik (12%)
Bu 20 27,5 2500 3500 | 72 1,35 | Kobayashi(124)
Ph 60 61 8800 9460 | 100 Schuber{(117)

Non 80 71 15800 14000, 90 1,55 | Hoogenboon{96)

Tableau 12: Masses molaires maximales obtenues pour différents monomeres 2-R-2-oxazoline

a : déterminé par SEC étalon polystyréne b : détgr par SEC étalon poly-(2-isopropyl-2-oxazoline)
déterminé par SEC étalon poly(éthyléne glycol): a 100% de rendement

Conclusion

Depuis leur découverte vers les années 60, la molgation cationique des 2-alkyl-2-
oxazolines a été amplement étudiée. Il a été amsien évidence que le mécanisme de la
polymérisation est de nature ionique ou covalehbnséa balance nucléophile entre le
monomere et le contre-ion généré durant I'étapendigage. La littérature montre que la
polymérisation peut étre amorcée par de nombreuxraeurs (halogénés, tosylates,
triflates...) dans des solvants polaires. Le caractontr6lé a été étudié et observé de
nombreuses fois, permettant de synthétiser de rearabs architectures variées de structure
contr6lée, comme par exemple, des copolymeéres és Ipd®3,121) des homopolymeres
linéaires(104,105,106)les polyméres en étoigo), ....

Contrairement a la polymérisation cationique de®fimks qui sont polymérisées

principalement a basse température en raison dstdhilité du carbocation, les 2-alkyl-2-
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oxazolines sont polymérisées par chauffage du undes polymérisation entre 40°C (méthode
de chauffage classiqué)23) et 200 °C (micro-ondeglLl17) Ce point constitue un avantage
notable d’un point de vue industriel.

L’architecture et la fonctionnalité variées des ypdlalkyl-2-oxazoline)s font que ces
polyméres sont présents dans un large domaine l&appns, allant des peintures aux
dispersants de pigmentd25 126) De plus, la solubilité dans I'eau ou le caractere
amphiphile et relativement non toxique de certaipelyoxazolines font que ces polyméres
peuvent étre utilisés comme biomatér{a@s,126) Ceci inclut les systemes nanomeétriques,
tels que les membranes, les nanoparticules, ldkajpns de relargage de médicaments et de
genes, ainsi que des systemes répondant a dedi.s(ii28,125,127)

Il faut cependant mentionner I'existence de réastide transfert pour certains monomeres,

qui limite parfois I'obtention de polyméres de mesmolaires élevées.

III-e) Synthese de polyéthyleneimine linéaire

Saegusa eal (111) ont été les premiers a réaliser en 1972 I'hydrolyasique de la POXx.
L'objectif de cette étude était de confirmer lausture du polymére et de valider le
mécanisme de CROP. Le polymére résultant est ugéthgléneimine linéaire (IPEI), dont la
structure a été confirmée par RX28).

Aujourd’hui, cette réaction est trés utilisée peynthétiser la IPE(121,129) En effet, la
polymérisation de l'aziridine par catalyse acidenduwit a la formation de chaines PEI
linéaires et branchées. Ces derniéres résultentédetions secondaires (réactions de
branchement) se produisant durant la polymérisafit2B). Polymériser un monomere
oxazoline, puis I'hydrolyser, est donc une straégstucieuse pour s’affranchir de ce
probleme. Guis eal (121) ont hydrolysé simultanément les blocs PEtOx et P¥e@n
copolymére triblocs poly(éthylene glycol-b-(éthydmoline-co-méthyloxazoline)
([polymére]= 0.0013 M) a l'aide de NaOH, a reflug teau pendant 53h. lls ont obtenu un
rendement d’hydrolyse de 93%.

Il est possible d’hydrolyser partiellement le poBma en contrblant la quantité de base ajoutée
(127). L'intérét est d’obtenir des copolymeres PMeOx RittOx)-PEI.

L’hydrolyse peut aussi se faire en milieu aciddleeei étant plus rapide que I'hydrolyse
basique(131). Brissault(131) a ainsi obtenu sur des PEtOx un taux d’hydrolys®&P6 pour
une concentration en HCI de 4,76 mol/L et une comagon en motif de 0,52 mol/L en 16h

(reflux).
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Figure 24: Mécanisme d’hydrolyse des poly(2-alkyl-2-oxazoline)s en milieu acide
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Figure 25: Mécanisme d’hydrolyse des poly(2-alkyl-2-oxazoline)s en milieu basique

L’hydrolyse de la PMeOx se fait trés bien en milamide et basique tandis que I'hydrolyse de

la PEtOx se fait uniqguement en milieu acide. Eneuibasique, le taux d’hydrolyse atteint

seulement 20%il31).
L'équipe de Tanakg130) s’est intéressée en 1983 a I'hydrolyse de la peghiy@nyl-2-

oxazoline). Contrairement a la PMeOx et la PEt@xpolymére ne subit pas de réaction de

transfert au cours de la polymérisation (absenc deide sur le carbone endu cycle), ce

qui permet d’obtenir des masses molaires élevéé%~(2400). L’hydrolyse basique en

présence de NaOH fut un échec, cependant I'hydrodygsde a permis la synthese de IPEI

(130) Les travaux de Tanaka ont montré que I'hydrolyssde n’entrainait pas de

dégradation du polymére, grace a des mesures wiséingues(130). Par cette méthode,

Goethals a obtenu des IPEI de hautes masses mnspléréordre de 100 000 g.no(66).

Pour conclure, il est possible d’hydrolyser lesyf@alkyl-2-oxazoline)s en milieu acide ou

basique. L’hydrolyse peut étre totale ou partiskdon la quantité de base et d’acide ajouté
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(131) L’hydrolyse des POx permet de changer les pragmiphysico-chimiques des chaines
polymeres, comme par exemple leur solubilité daeul Notons qu’une hydrolyse partielle
conduit a des copolymeres statistiques, dont F@itépeut-étre de moduler les propriétés

désirées.

IV) Syntheése de polymeres en étoile a ceeur cyclodextrine

Les polyméres en étoile & coeur cyclodextrine pegugtr synthétisés par 2 méthodes bien
distinctes. La 1° stratégie, appelée méthode « core-first » ou naéthtivergente, consiste a
amorcer la polymérisation a partir des fonctior®als de la CD ou a partir de groupements
fonctionnels préalablement introduits sur la CD. n@mbre de fonctions amorcantes fixe
alors le nombre de branches de I'étoile. Dans tarsde stratégie, appelée méthode « arm-
first » ou convergente, des chaines polyméres aoréalable synthétisées puis greffées au
niveau de sites d’ancrage sur la CD. Le nombreitds gouverne le nombre de branches de
I'étoile.

Nous nous intéresserons eéhlieu a la méthode divergente mettant en jeu diffés types de
polymérisation, puis nous décrirons différents egles de méthodes convergentes.

IV-a) L’approche « core-first »

IV-a.1) Polymérisation radicalaire

Différents systemes de polymérisation radicalaoetidlée ont été utilisés dans la littérature
pour synthétiser des polyméres en étoile de streictéfinie. Nous allons en donner quelques

exemples.

Synthese par ATRP

Kp

kact + M

Mt"/L, +R-X —— X-Mt™YyL,, +R®
Y
Kdeact
eac \\\ K,
m. » X

Mt™: métal de transition RR/RetR

L, .ligand complexant

Figure 26: Schéma réactionnel d'une polymérisation par ATRP
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La Polymérisation Radicalaire par Transfert d’Aton8TRP) est la polymérisation
radicalaire contrélée la plus ancienfi&2,133) Les radicaux sont générés par une réaction
réversible d’oxydo-réduction, catalysée par un demxs d’'un métal de transition. Comme le
montre la Figure 26, I'oxydation du métal de tréinsi se produit par le biais d’'un transfert
d’'un atome d’halogeéne entre I'espece dormante @ Xgspece active (R°). L’équilibre étant
fortement déplacé vers les especes dormantesntzrwation instantanée en centres actifs
est faible, limitant fortement les réactions se@res. Dans cette procédure, un ligand est
utilisé afin de solubiliser le sel métallique démsnilieu de polymérisation.

Un des intéréts des cyclodextrines est leur haotctibnnalité (18 a 24 fonctions
hydroxyles). L’idée d'utiliser les cyclodextrinesrame amorceur a été introduite en 2001 par
Haddletoret coll.(134) en utilisant |g8-cyclodextrine. Ces chercheurs ont ainsi synthétesé
polyméres en étoile a 21 branches possédant des pmigméthacrylate de meéthyle ou
polystyrene. Pour cela, ils ont amorcé les polysadions avec I'heptakis[2,3,6-0-(2-
bromo-2-methylpropionylB-cyclodextrine, en utilisant CuBr comme catalysetrla N-
propyl-2-pyridylméthanimine comme ligand. Des po@res de structure contrdlée avec des
indices de polymolécularité faibles ont pu étreeobs (PPMA : N=118000 g.mot, b=
1.06 ; PS: M=37100 g.mot, b= 1.15). Cependant, dans le cas du styréne, laésatde
polymeres de fortes masses molaires a mis en égd&xistence de réactions secondaires,
comme du couplage entre étoiles et de polymérisdtiermique spontanée.

L’équipe de Stenzel-Rosenbaumakt(135)a utilisé lI'a-cyclodextrine apres modification des
18 fonctions hydroxyles par du bromure de 2-brormae2hylpropanoyle, puis en substituant
les atomes de brome du dérivé CD par des atomeded’ilUn polystyrene en étoile a 18
branches a été ainsi synthétisé dans le toluenangorcant la polymérisation parod’
cyclodextrine modifiee avec un complexe de fer [pED)I] et de lisopropoxyde de
titane(IV) [Ti(GiPr)y). La structure en étoile et le contrble de la pudyisation ont été
confirmés en déconnectant les branches polymerds @® par hydrolyse basique, puis en
analysant les chaines linéaires par chromatogragieieclusion stérique (SEC). Par cette
méthode, le polymére en étoile possedebuggal a 1.08 a 20% de conversion et vérifie
'équation de Flory®= 1+ (1/f), f étant la fonctionnalité du dérivé Céjt 18).

Des travaux similaires ont été réalisés par T. lHeale(136) a partir d’'un dérivéa-
cyclodextrine de fonctionnalité de I'ordre de 13 méthacrylate de 6-(4-methoxy-4-oxy-
azobenzenze)hexyle a été polymérisé dans le tétraffoyane en utilisant CuBr comme
catalyseur. Les analyses SEC ont conduit a desdadle polymolécularité de I'ordre de 1.5

et des masses molaires inférieures aux massesresotaéoriques, en particulier pour les
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polymeéres synthétisés en utilisant un rapport marefamorceur €élevé. Ce résultat a été
attribué aux volumes hydrodynamiques différentseelets polymeéres en étoile et les étalons
PS linéaires utilisés.

Xiao etal (138)ont également synthétisé par ATRP des PMMA enettil8 branches avec
un cceun-cyclodextrine en utilisant comme systeme catal@iGuCl et la 4,4’-bipyridine.

- Synthéese par NMP

Une autre méthode de polymérisation radicalairdrotée est la polymérisation amorcée par
un radical nitroxyde (NMP : nitroxide-mediated polgrization)(139, 140) Comme I'ATRP,
elle repose sur un équilibre réversible entre dpgees actives et dormantes, I'équilibre étant
fortement déplacé vers les especes dormantes.

L’équipe de Miura efal (137) a utilisé une stratégie combinant 'ATRP et la NMBur
synthétiser un copolymere en étoile a 21 branahas, 1 branche est du polystyrene, les 20
branches restantes étant du polyméthacrylate deyleé&u du polyacrylate de tertio-butyle
(Figure 28). La procédure utilisée par Miuraaéta consisté a synthétiser, dans un premier
temps, une B-CD monofonctionnalisée en face primaire comme amar de la
polymérisation du styrene. Le PS résultant, ternpaglap-CD, posséde une Mle 11700
g.mol* et un b de 1.17. Selon le protocole indiqué a la Figurel@y 20 fonctions acétyles du
résidu B-CD sont ensuite modifiées, pour introduire 20 redi@s fonctions capables
d’amorcer par ATRP la polymérisation du monomeéreylate. La polymérisation est
catalysée par CuBr en présence de 1,1,4,7,10,l8xtethyltriethylenetetramine. Les masses
molaires (M,) des polyméres finaux sont comprises entre 135@52800 g.mot avec unb
d’environ 1.27. La structure contrélée du polymeéreétoile a été démontrée en clivant les

bras polymeéres du cceur CD, puis en les analysai8§a.
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Figure 27: Schéma général de synthése par NMP et ATRP d'un copolymére en étoile a 21 branches (137)

Dans les travaux de T. Kakuchi &t (142) unep-CD heptafonctionnelle synthétisée par
modification sélective des fonctions alcools déalze primaire (Figure 28) a été utilisée pour
polymériser le styrene par NMP. Lanalyse SEC deslyrpéres synthétisés a

malheureusement mis en évidence une distributimnottale. Les 3 populations ont été

séparées puis analysées. Elles correspondent gmérel en étoile attendu et a des sous-
produits de masse molaire plus faible et plus @&eles sous-produits de petites tailles étant
des chaines PS terminées par du TEMPO et les sods#s de fortes masses correspondant

a du couplage entre étoiles.
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Figure 28: Schéma réactionnel de la synthése d'un amorceur a coeur cyclodextrine pour la NMP (142)

- Synthése par RAFT

La polymérisation par transfert de chaine réveesiphr addition/fragmentatio(RAFT)
repose sur un mécanisme de transfert de chairedpgdior-fragmentation réversible, mette
en jeu un agent de transfert thiocarbonyli(143,144) L'amorcage ainsi que la terminais
entre radicaux sont les mémes qupolymérisation radicalairelassique (Figure 29). L
nature des groupements R et Z dans le composéathmuylthio dépend du type
monomere a polymériser.

C’est la technige la plus récente parmi les méthodes de polyntiénseadicalaire controlé
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Figure 29: Schéma réactionnel d'une polymérisation par RAFT (141)

Stenzel et Davis ont synthétisé une trithiocarb@atyclodextrine heptafonctionnelle en
position 6 (agent RAFT), qui a été utilisée pountcdler la polymérisation du styreii#41).
Pour cela, ils ont fait réagir dans un mélangediye/DMF lap-cyclodextrine avec I'acide 3-
benzylsulfanylthiocarbonylsufanyle propanoique tegtisé au préalable). lls ont ensuite
protégé les OH secondaires en les acétylant eemqrésd’anhydride acétique et d'acétate de
sodium (NaOAc) (Figure 30). Au final, la polymétisa du styréne est effectuée avec ce
nouvel agent RAFT a 100 ou 120°C dans le N,N-diylatdg&tamide.
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Figure 30: Synthése d'un agent RAFT selon le protocole de Stenzel et al (141)

Les aralyses SEC des chaines polym ont mis en évidence des écarts entre les m
molaires moyennes obtenues par SEC et les valeéosiques calculées en se basant s
rapport nonomere/groupe trithiocarbonatee résultat ne serait pas dd uniquement a
différences de volumes hydrodynamic entre les différentes architectures de polym.

Stenzel et Davis ont montré que cet écart dépendgldsieurs parametrtels que la
température de polymérisation, la concentratioragent RAFT et la conversion. Les b
polystyrenesles polymeéres en étoile ont été séparés du coeladeytrine par un traiteme
avec du méthanolate de sodium puis analysés par IS&Cauteurs o ainsi montré a faibl
conversion une réaction incompléte des groupemeittdocarbonats, conduisant a de
etoiles avec un nombre de branches inférieuresPar7contre, a conversion élevavec des
rapports monomere/groupements trithiocarbonateé¢, il se produit des réactions

terminaison par recombinaison d0 a un prole d’accessibilité aux fonctiot
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trithiocarbonates par les chaines en croissandte @e&thode de synthese a été malgré tout
transposée a la synthése de polyméres en étoilet algs bras polypolystyrene-blocs-
polyacrylate d’éthyle. Il faut noter que la polynsétion de l'acrylate d’éthyle est plus

contrblée.

IV-a.2) Polymérisation ionique

Différents auteurs ont utilisé la polymérisatiomigue pour synthétiser des polymeéres en
étoile.

- Polymérisation par ouverture de cycle

La polymérisation par ouverture de cycle permebtair des polymeres de différente nature
comme des polyamides, polyesters, polyéthers... &r pdgs monomeéres suivants e-I’
caprolactone, le lactide, EtOx, 'oxyde d’éthyléne...

P.F Gou etl. (145) se sont intéressés a la polymérisation gledprolactone (CL) amorcée
par unep-cyclodextrine heptafonctionnelle en face primaReur cela, les OH-6 de faCD
native ont été protégés par du TBDMSCI, puis les ©¢tondaires acétylés. Aprés
déprotection des OH-6 par du BHa polymérisation de d-caprolactone est effectuée a
120°C en présence d'un catalyseur, I'octanoateaiiétSn(Oct). L’analyse RMN'H des
polymeéres synthétisés a confirmé la structure dtter{étoile & 7 branches) et a montré une
parfaite concordance entre les masses molairesidhés et celles obtenues en RMN. Enfin,
'analyse SEC des polymeres a mis en évidence idggbdtions étroites (IM=10000 & 57000
g.mol*; P=1.04 & 1.15), démontrant I'absence de PCL linéaiee donc, le contrdle de la
polymérisation. P.F Gou ea&l. ont aussi synthétisé de nouveaux polymeres ereétoi
amphiphiles ayant des chaines pslgéprolactond-PEG)s comme bras, en effectuant une
réaction de couplage entre du PEG et les extrémééshaines PCL des polymeéres en étoile

précédents.

Dans les travaux d’OsaKil46) concernant la polymérisation de différentes lacsof
butyrolactone p-valérolactone) amorcée par différentes CR€D, B-CD ety-CD), il a été
montré que le rendement de polymérisation dépenia dalle de la cyclodextrine et de la
structure du monomeére. Ces résultats ont été axgdigpar la formation d’'un complexe
d’inclusion entre la lactone et la cavité de la (iBison hydrogéne entre les OH de la CD et

'oxygéne de la fonction carbonyle du monomereyanant une activation du monomere a
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I'étape d’amorcage. Les polyméres obtenus sonailieg, avec une liaison sur un des sucres
de la CD via le carbone 2. Il s’agit d’'une liaisester.

Une autre alternative est de polymériser les laggrar voix anionique. Guo ak ont ainsi
amorcé la polymérisation de la CL en déprotonant de21 fonctions alcool de [|CD par
I'ajout d’hydrure de sodium (le nombre de brasoesitrolé par le nombre de moles d’hydrure
de sodium). Malheureusement, les polyméres eneéttenus posseédent des indices de
polymolécularité larges, di a la présence de mastie transestérificatiqd47).Le nombre

de bras obtenu est inférieur a celui qu’ils auragknavoir en théorie a cause de ces réactions
de transfert.

Par voix anionique, N. Badi el. (148) ont synthétisé des polymeres en étoile avec des
branches polyoxyde d’éthyléne (POE). Pour celagnlsprotégé les OH-6 d'urfeCD native

par du chlorure de tert-butyldimethylsilyle, puisibstitué les OH secondaires par un
groupement éther (OMe ou @;s). Les OH-6 sont ensuite déprotégés et déprotoaedp
diphenylmethylpotassium (DPMK), la polymérisationiamique par ouverture de cycle de
'oxyde d’éthylene se faisant grace a la formatwialcoolates. Il a été montré que la
polymérisation se produit dans des conditions anties ».

Huin etal. (149) ont également synthétisé par voie anionique degopgptles d’éthylene en
étoile a ceeur cyclodextrind types d’amorceurs ont été utilisés p4€D native, la per(2,3,6-
tri-O-(3-hydroxypropyl))B-CD et la per(2,6-dO-(3-hydroxypropyl)-3©-méthyl)$3-CD
(Figure 31). Les polymérisations sont réaliséesdardMF afin de favoriser la solubilité de
'amorceur dans le milieu réactionnel. A cause aelifférence de réactivité des différentes
fonctions hydroxyles, 'amorcage par faCD native conduit a des structures en étoile mal
définies. C’est pour cette raison que les 2 awtéewvés CDont été synthétisés en substituant
les fonctions OH initiales par des groupements twygsropyles. Les composés synthétisés
possedent ainsi 14 ou 21 fonctions alcools de iké@cequivalente. Huin eal. ont montré
gue les polymeéres en étoile résultants (étoile ad4£1 branches) sont alors de structure

contrblée.

62



Chapitre 1 : Partie bibliographique

HO

1.7 2
/ OH OH
» .. 23 BCD’(OH)yy E‘. BCD’(OH)y4
o
~g - HaGOr ~
% 58 5
OH

H e

Runs 4-6 H o "

(o)
)

Figure 31: Structures des différents polymeéres en étoile synthétisés par Huin et al. (149)
Saindane eal. (150) ont polymérisé I'oxyde de propyléne par catalyssiduee (NaOH) en
utilisant la-CD native. Différents polymeres de masse molaagable ont été synthétisés.
La masse molaire des polymeres a été déterminéanptirage en retour avec I'anhydride
acétique et par SEC. La SEC a réveélé une seuldaimpuet I'absence d’homopolymere. La
nature amphiphile des polyméres a été évaluéeaparekure de la solubilité dans différents
solvants et le potentiel de ces polymeres commienesde médicaments a été estimé. Il a été
montré que la capacité d’encapsulation de I'ibugmefaugmentait avec la taille du polymeére
en étoile.
2 exemples dans la littérature décrit la synthéspalymeéres en étoile possédant des chaines
polyoxazoline. Il s’agit des travaux de M. Adeliatt (99). Deux stratégies ont été examinées
pour synthétiser des polymeres amphiphiles PL&D-POx a partir d’'un@-CD per-tosylées
en face primaire. Dans 8™ stratégie, le lactide est polymérisé éh & partir des OH

secondaires de I-CD en présence de 2-éthyl-hexanoate d'étain (SIOquis la
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polymérisation de EtOx est amorcée grace aux fonsttosyles situées sur la face primaire
de la CD. Dans |a®*® stratégie, 'ordre de polymérisation des monomesgsinversé. M.
Adeli etal. privilégient la £ méthode, car dans 1a®™ méthode des complexations entre le
catalyseur Sn(Oct)et les atomes d’azote des branches PEtOx senaspbnsables de la
couleur des polymeres. Aucun commentaire n’est im@mé concernant le contréle éventuel
de la polymérisation. Les auteurs se sont intéseas& capacités de complexation et de
relargage d’un colorant par ces polyméres amplaphib. Pereira etl. (151) ont utilisé une
béta-cyclodextrine iodée en face primaire avec progection par acétylation de la face
secondaire. Le but étant de synthétiser des pobsnen étoile a branches PMeOx. Les
mesures des constantes cinétiques d’amorcage @iogagation ont révélé un contrdle peu
important, donc un Jk; élevé. Cependant, I'ajout d’un co-amorceur le diiod permis de

diminuer le rapport #k; et donc d’améliorer le contréle de la polymérisatio

- polymérisation de monomeéres insaturés

Y Jiang efal. (152) se sont intéressés a la polymérisation anioniqu&adeylonitrile a partir
d’'une B-CD native. L’amorcage est réalisé en déprotonans tes OH de la CD par du
sodium. Les auteurs ont caractérisé le polymérdRyasans toutefois mettre en évidence une
liaison covalente entre les branches polymérea €. Des analyses par SEC, UV, DSC et
XPS sont également mentionnées, mais aucune poeae de la structure en étoile n'est
proposée. Néanmoins, les polymeéres présentent € d&s indices de polymolécularité
faibles ~1.10), ce qui suggérerait une polymérisation anjoaicontroléeles masses

molaires SEC sont trés inférieures aux valeursrihges.

IV-b) L'approche « arm-first »

Une des méthodes de synthése les plus utilisées lfamproche arm-first est la « click
chemistry ». La stratégie utilisée consiste a feéagir des groupements azides portés par la
CD avec des extrémités alcynes de chaines polymafiesd’obtenir la formation de
groupements triazoles. La synthése se déroule dismonditions douces en présence d’'un
catalyseur a base de cuivre. J. Xwakt(153) ont obtenu des polymeres en étoile a 7 et 21
branches en utilisant respectivement |'heptakig6xg-6-azido)B-cyclodextrine B-CD-
(N3)7) et I'heptakis[2,3,6-tri-O-(2-azidopropionylcyclodextrine f-CD-(N3),1) (Figure
32). Le poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAM) a edmnité alcyne utilisé dans cette
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procédure a été synthétisé par ATRP en utilisaB-chloropropanoate de propargyle com
amorceur.

L’'analyse SEC des polymeres a révélé une distohutétroite des masses molai
(M= 33300 g.mol-1 e = 1.02 poure polymere en étoila 7 branches et ,= 56400 g.mol-
1 etb= 1.03 pour ¢ polymeére erétoile a 21 brancheshettant en évidence un couple

efficace entre la CD et les chaines polym
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Figure 32: Stratégies de synthése des polymeéres en étoile selon Xu et al (153)

Hoogenboom eal. (155) ont utilisé la click chemistry sous irradiationscna-ondes pour
réaliser le greffage entre le coeur cyclodextrindegtchaines polymeér. Dans un premier
temps, ils ont amorcé la pohgrisation de s-caprolactone a partir d’'un alcool possédant
extrémité alcyne. Le polymeére synthétisé est eagyieffé par click chemistr » a l'aide de
CuSQ pentahydraté et de I'ascorbate de soc sur la 6-per-azid@-cyclodextrine. La SEC
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mis en évidence un shift du pic vers les hautesesasolaires aprés la réaction de greffage
et la RMN a montré une fonctionnalisation quantratie la CD.

C. Yang efal. (154) ont utilisé l'a-CD pour greffer des oligo-éthyléneimine (OEI). 162®H-

6 de la CD ont été au préalable modifiés par dbarayldiimidazole (CDI) en vue d’obtenir
une étoile a 6 branches (Figure 33). Différentgmkthyleneimine ont été greffés (M
comprise entre 420 et 25000 g.mol-1). Pour évaegorésence de réactions secondaires intra
ou intermoléculaires, le ratio molaire utilisé Cou OElb-CD est de I'ordre de 100. Les
produits résultants sont purifiés par précipitatearpar SEC préparative afin de s’affranchir
de I'excés des réactifs initiaux. Chaque polyméreimile synthétisé a réevélé en SEC un pic

unimodal mettant en évidence I'absence de prodeitendaires.

i o}
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Figure 33: Greffage de branches OEl sur un dérivé de I’a-cyclodextrine selon Xu et al. (155)
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Chapitre 1l : Synthese et caractérisation des aeunsc

Introduction
A ce jour, aucun travail de recherche ne mentidiutdisation des cycles [1,2,3]-triazoles
substitués par un groupement ZHen position 4 comme amorceur de polymérisation
cationique des 2-alkyl-2-oxazolines. Leur syntheeefait par chimie clic en couplant une
fonction azide avec un alcyne a l'aide d’'un catalysa base de cuivre. Les composés azidés
sont trés répandus en tant que composés commercausont également simples a
synthétiser. Grace a eux, nous avons acces a ynisisaechitectures différentes lorsque nous
les couplons par chimie clic. Les composés azidésgnt étre mono ou multi-fonctionnels. Il
est donc intéressant de les utiliser et de lesoérpl Du fait de la pseudo aromatic{t des
cycles [1,2,3]-triazoles, ces composés pourraiéappsrenter a des amorceurs du type
halogénure de benzyle, qui sont des amorceursiqu@sspour amorcer des polymérisations
contrblées des 2-alkyl-2-oxazolingxs 3). Les [1,2,3]-triazoles sont également décrits dans
littérature comme des composés extrémement staistésvis d’'autres réactifs chimiquéb
et résistants a des températures éleygEds Ceci devrait permettre d’envisager une grande
variété de modifications chimiques sans altéresttacture du cycle triazole et d’initier la
polymérisation d’oxazolines sans générer de réacerondaire. Les triazoles posseédent des
propriétés acido-basique du fait de leur capaa@t@ratonation (le pKa du 1H-[1,2,3]-triazole
est de 9,26). De plus du fait de leur aromaticit@ys pouvons les utiliser en tant que
marqueur UV pour une molécule qui n’a pas de sigedt/V au départ.
Ce chapitre est consacré a la synthése de difféeanbrceurs contenant un (ou des) cycle(s)
[1,2,3]-triazole(s). Dans un premier temps, noysrens la synthése d’un amorceur modele
a partir du 3-phénylpropan-1-ol, qui nous permettetudier le potentiel des cycles [1,2,3]-
triazoles substitués par des groupementsXCah position 4 comme nouveaux amorceurs des
2-alkyl-2-oxazolines.
Dans une deuxieme partie, la synthese d’un macnazumoa base de poly(éthyléne glycol) a
été entreprise dans le but de synthétiser un copmnly a blocs PEG-POXx, pour ensuite
conduire a un copolymere PEG-PEI apres hydrolysecdpolymere pourrait éventuellement
avoir des applications en thérapie génique.
Enfin, nous présentons la synthesepdeyclodextrines heptafonctionnelles dans I'objectif
d’obtenir des structures macromoléculaires enetoiV branches en face primaire, avec des
bras PMeOx ou PEtOx. Deux types [ileyclodextrines ont été synthétisées, 'une posseda
7 cycles [1,2,3]-triazoles substitués en positionpd CHX, et l'autre possédant 7

groupements CHlL.
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I)  Synthése d’un amorceur modéle
Nous avons décidé de synthétiser une molécule matlmasse molaire peu élevée, nous
permettant de mieux identifier par RMN les extré@sitle chaine des polymeres synthétisés et
d’éliminer facilement I'amorceur triazole qui, éveellement, n’amorcerait pas. Ainsi, le 1-
azido-3-phénylpropane a été synthétisé a partB-ghénylpropan-1-ol. Différentes « chimie
clic » avec difféerents alcynes ont été envisagdéstons que grace a la présence du
groupement phényle, les polymeres pourront étréeggat caractérisés par UV lors des
analyses par chromatographie d’exclusion stérijaesynthése consiste eff lieu a réaliser
un précurseur de la chimie clic par CUAAC : la fiamt azide, destinée ensuite a étre couplée
avec une fonction alcyne.Un intermédiaire réactsdbnest préalablement synthétise, la
fonction mésylate, considérée comme un trés borupgropartant. L’architectures des
amorceurs modeles synthétisés nous permettronsldievI’hypothése d’'un amorcage des

oxazolines via les cycles 1,2,3-triazoles.

I-1) Syntheése du précurseur azide

MsCI , EtN o NaN. DME
CH,—CH,;—CH,—OH ————— CHZ—CHZ—CHZ—O—:S:,—CH3 Nans, DM CH;—CH,;—CH;—N3
DCM, 48, Tmp o 72h , 45°C

Figure 1: Stratégie de synthése du précurseur azide

I-1.1) Mesylation du 3-phénylpropan-1-ol

Les esters mésylates peuvent étre préparés emtfaésagir un alcool avec le chlorure de
meéthanesulfonyle en présence d'une base, souvemtnuime comme la triéthylamine ou
la pyridine(5). Dans notre cas, la base utilisée est la triéthiyla, car elle est moins toxique
et facilement éliminée. Lors de la purificationgusxtraction a I'eau est utilisée pour éliminer
'acide chlorhydrique formé, les sels d’ammonium,tliéthylamine résiduelle ainsi que les
sels de mésylates introduits en exces.

La réaction de mésylation est présentée a la Fgure

MsCI, EgN O
CH,—CH,—CH,—OH ——> CH,—CH,—CH,—0—5—CH;
DCM, 48h, T, 0

Figure 2: Mésylation du 3-phénylpropan-1-ol

Nous pouvons observer sur le spectre RWINIu produit purifié les protons aromatiques vers

7.25 ppm, un triplet & 4.23 ppm correspondant aoxops précédant le groupement meésyle
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(3), un singulet a 2.99 ppm représentant le; @rminal (4), et enfin les protons (1) et (2),
respectivement a 2.76 ppm et 2.08 ppm, corresporadan? autres CHle la chaine alkyle
(Figure 3). La fonctionnalité du produit est déterde en comparant lintensité du
groupement Cglterminal a celle des protons du segment propyteisNbouvons voir ici que
cette fonctionnalité atteint 100%. Cette expériesstereproductible et les rendements sont de
I'ordre de 90%.

N 0 ~ o o o © <
® 0O o I ™~ o e} @D
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Figure 3: Spectre RMN 'H du méthanesulfonate de (3-phényl)propyle (GP159) dans CDCl; a 20°C

1-1.2) Synthése du 1-azido-3-phénylpropane

Une analyse comparative de la littérature montre Gu réaction de cycloaddition 1,3-
dipolaire entre un alcyne vrai et un azide, corghtis: la formation d'un cycle [1,2,3]-triazole,
est I'exemple le plus rencontré deimie clic Pour ce type de réaction, les azides et les
alcynes se sont révélés étre des groupes fonctorat@bles pour une large gamme de
conditions réactionnelles ainsi que dans les cmmditbiologiques. Un dérivé triazolique peut
étre ainsi obtenu facilement dans des conditionge® de maniére irréversible. Toutefois,
probablement en raison de la mauvaise réputatisnddavés azide@V.Peer, Spec.Chem,
1998, 18, 256-263)Jazides métalliques sensibles aux chocs, voirdosie pour certains

azides organiques), les chimistes se sont détoulmé&® groupement organique et n'ont que
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peu exploité ses potentialités jusqu'a une péniédente. La réaction d’azidation est conduite

selon le schéma suivant:

o}
NaN; ,DMF
CHZ_CHZ_CHZ_O_%_CH3 Nahs,DMI CHy;—CHy—CH,—Nj3
o 72h , 45°C

Figure 4: Réaction d'azidation du méthanesulfonate de (3-phényl)propyle (GP159)

Un protocole en 2 étapgs) pour synthétiser le 1-azido-3-phénylpropane ersgraspar un
ester sulfonate a été délibérément choisi. L'édpenésylation a été privilégieée au profit
d’'une halogénation directe de la fonction hydroxglease de la difficulté a éliminer I'oxyde
de PPhet de PPh L'azidation consiste en une substitution nucléaphili groupe mésylate
(bon groupe partant) par le nucléophilg Klon azoture). La caractérisation RMiM du

produit obtenu est présentée ci-dessous.

© © N < N )
[o20e)) [ee) o I [To}
N = N ™~ o 0
T [ (]
3
Haromet 1 2 3
CHp—CHy—CHy—Ns
1
2
eau
N~ o o —
— o o o
Te} N o N
e A A A B
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Figure 5: Spectre RMN 'H du 1-azido-3-phénylpropane (GP160) dans CDCl;a 20°C

Si nous comparons les spectres proton des Figures 8 nous pouvons remarquer la
disparition du pic a 2.99 ppm, correspondant ay ©Hninal du groupement mésylate, ainsi
gu’un shift important du proton (3), passant de84pm a 3.28 ppm. Concernant les protons

1,2 et les protons aromatiques, le shift est faible inexistant compte tenu de leur
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éloignement par rapport au groupement azoture. preportions entre les différentes
intégrales sont en accord avec la structure ateeddicomposé. Le spectre RMC donné a
la Figure 6 met en évidence un pic a 50,63 ppm,t dendéplacement chimique est
caractéristique d’'un groupement méthylene efune fonction azide.

En se basant sur les intégrales du spectre RMN(Figure 5), nous obtenons une

fonctionnalité de 100%. Le rendement de la réactisirde I'ordre de 80%.

140.872
—128.499
—126.174

50.635
—32.785
—30.460

1 2 3
CH,—CH,—CH,—Nj

Carom 2

cocl,
Cq arom

i

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figure 6: Spectre RMN “*C du 1-azido-3-phénylpropane (GP160) dans CDCl; 4 20°C

Certains groupements azido attachés directemees grupements oléfines, aromatiques ou
carbonyles sont moins stables et plus dangereuxlegue homologues aliphatiques. Dans
notre cas, ils sont plutét stables dans le tempse din stockage est possible a I'abri de la

lumiéere. Cependant la cinétique de dégradatioplasit lente.
I-2) Synthése du 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole

I-2.1 Stratégie en 1 étape :

L’objectif de cette synthese est d’introduire ere weule étape un groupe £H en réalisant
un couplage 1,3-dipolaire entre le 1-azido-3-phg@mgane et le chlorure de propargyle
(Figure 7). Ce type de couplage 1,3-dipolaire, iséaliniguement par chauffage et sans

catalyseur, donne lieu a la formation de 2 isomgrgket 1,5).
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N
N? TC—CH,CI
CHZ-CHZ-CH2~[I\]—CH

CHy—CHy—CH,—N; toluene
—_—
+ —C— — 7], 50°C N
HC=C—CH,—ClI N// ~CH

| Il
CH;—CH;—CH; —N——C—CH,Cl

Figure 7: Synthése du 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole

Deux essais ont été realisés sans catalyse (pplesthauffage) en utilisant différents exces
de chlorure de propargyle. Les résultats sont ptésedans le Tableau 1. L’expérience
GP168 a été réalisée en se basant sur les traea@arnti etl. (8) (réalisation d'un macro-
précurseur de cycloaddition 1,3-dipolaire a base PEG-N; et essais avec différents
propargyles)alors que I'expérience GP166 a été réalisée asairtille propargyle commr co-

solvant avec le toluene.

Exp [azide] [propargyle] Rdt
(mol.L'Y) (mol.L'Y

GP168| 0,1035 1,035 0%

GP166| 0,1035 6,91 20%

Tableau 2: Expériences de chimie clic avec le chlorure de propargyle (Tps= 168h, T°C= 50°C)

Aprés analyse par RMN'H des produits de réaction, nous avons observé une
fonctionnalisation uniquement dans f{'%expérience, qui est malgré tout partielle. L'alesen
de catalyse conduit a la formation de 2 isomérésef 1,5-disubstitués, comme le montrent
les pics (3), (3) et (4), (4). A la figure 8, kpectre RMN met également en évidence la
présence de nombreux pics parasites ainsi qu’urigpfinité surprenante pour les pics (1),
(2) et (3), ttmoignant tres probablement de réastisecondaires. Ces résultats ont été
confirmés en réalisant des expériences similaitgs I's-methoxye-azido-poly(éthylene
glycol) et le chlorure de propargyle (cf § lI-2.1)est envisageable que les 2 isomeres 1,4 et
1,5 aient une réactivité différente de part la posidifférente du groupement GK sur le
cycle [1,2,3]-triazole.

Ainsi, aucune autre expérience n’'a été réalisées maus nous sommes orientés vers une
nouvelle stratégie, consistant a réaliser une eglddion 1,3-dipolaire entre le 1-azido-3-
phénylpropane et I'alcool propargylique a l'aidek catalyse au cuivre dans le but d’obtenir
un seul isomere. Ensuite une chloration du groupéimglroxyle sera réalisée.
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Figure 8: Spectre RMN H du 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole (GP166) dans CDCl; 3 20°C

1-2.2 Stratégie en 2 étapes :

1-2.2.1) Réaction de « Chimie clic » avec I’alcool propargylique

La réaction par « chimie clic » a été réaliseequahAC. Le systeme catalytique utilisé est du
CuSQ pentahydraté en présence d’AscNa (respectivemérgtl?,3 équivalents par fonction
azide). La réaction se fait dans des conditioncesua température ambiante pendant 48h
avec un léger exces dalcyne (4 éq./l-azido-3-plpgoyane). Le choix de I'alcool
propargylique se justifie par sa facilité de mazifion chimique, notamment des
halogénations. Le schéma de la réaction est peeselat figure 9. La réaction a été répétée 4
fois au cours de ma thése. Le résultat présenté ldatableau 2 montre un rendement de
synthése élevé. Toutefois, nous avons observéespdctre RMNH du produit, la présence
de 2 pics d'égale intensité a 8.1 et 10.1 ppm, kis des signaux relatifs au composé
(Figure 10a). L'intensité de ces pics varie sekiot synthétisé : l'intensité d’un pic parasite
représente entre 0.9 % et 5 % de l'intensité diopré2). Ces pics n'ont pas été attribués et
leur origine n’a pas été expliquée.
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N
CuSQ,AscNa N” \ﬁ_CHZOH

CH,—CH,—CH,—N; CHy—CH,—CHy—N——CH

+ HC==C—CH,—OH DMF, eau, 48h, Ty

Figure 9: Synthése du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole

azide CuS0,,5 H,O AscNa ropargyle

Exp [ ]_1 [ : 20] | ]1 [prop _?y ] Tos e |Rat
(mol.L™) | (mol.L™) (mol.L™) | (mol.L™)

GP227 0,0918 0,100 0,212 0,378 48h 20°C  94%

Tableau 3: Expérience de "chimie clic" avec I'alcool propargylique

Une colonne chromatographique sur gel de silice aécessaire pour s’affranchir de ces pics
parasites. La colonne chromatographique a étésééablans le dichlorométhane avec un
gradient en AcOEt, puis dans AcOEt avec un gradentMeOH, le produit éluant dans
I'éluant AcOEt/MeOH avec un ratio 75:25. Le spedN 'H obtenu aprés purification est

donné a la Figure 11b. Le rendement de la coloenhédeel’ordre de 60%.
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Figure 10a: Spectre RMN ‘H du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole (GP227) avant

L

j
0.049 =

~
—
N
o

\ \ \
7 6 5 4 3 2 ppm

10 9

0 | e

colonne chromatographique dans CDCI3 a 20°C

-94 -



Chapitre II: Synthese et caractérisation des amori

N N [Te) [e0) o -
© M- N ~ o [ee)
5 A ~ N N 0 1
170 T 70
Ph+ N\5 67
CDCly 12 3 G—CH,OH
CH—CH;—CHy—N—CH
4
6
3
4
1
2
7
JJ L JLJ
ﬁ : ﬁ ﬁ Hoj g
MmO — N~ o <
Q| |© 2 2 ® o |
o n - — — | N
T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 a4 3 2 ppm

Figure 10b: Spectre RMN 'H du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole (GP227) aprées

colonne chromatographique dans CDCl; a 20°C
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Figure 10c: Spectre RMN COSY du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole (GP227) apres

colonne chromatographique dans CDCl; a 20°C
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Par rapport au spectre RMMN du 1-azido-3-phénylpropane (Figure 5), le pra@nsubi un
léger shift de 0.3 ppm, alors que le proton (3)cedant le cycle triazole subi un shift
important, ce dernier passant de 3.28 ppm a 4.28 (fpigure 10b). Nous observons
également I'apparition de 3 nouveaux pics, finpic a 7.46 ppm, caractéristique du proton
triazole (intégrale proche de 1), 18"2a 4.72 ppm correspondant au £#ha de la fonction
hydroxyle, et enfin, un pic large a 2.78 ppm cqraglant a la fonction OH. L’attribution du
spectre a été confirmée a l'aide d’'une expérienddRCOSY (figure 10c). Pour le calcul de
la fonctionnalité, le proton (1) est pris commeéréfice (intégrale fixée a 2), puis la
fonctionnalité est déterminée en se basant suegnale du proton (6) ou (4). Les différents

lots synthétisés présentent tous une fonctionndiiéviron 95%.
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Figure 11: Spectre RMN “*C du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole (GP227) dans CDCI3 3
20°C

Sur le spectre RMNC du composé (Figure 11), nous observons que l¢ackpent
chimique du carbone (3) varie trés peu apres letickade chimie clic (50.63 ppm a 49,63
ppm). Les principaux changements sont l'apparitidn carbone (6) a 56,15 ppm
correspondant a GHOH, ainsi que les carbones (4) et (5) respectivérael21,95 ppm et
147,94 ppm qui correspondent aux carbones insatliréyy/cle triazole. L'interprétation du
spectre RMNC a été réalisée a I'aide d’'une expérience RMN HMQC

Apres la vérification de la pureté du 4-hydroxynykth-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole
par RMN 1H et 13C, la chloration de la fonction tyd/le du cycle triazole a été entreprise.
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Pour la suite, il est important que la modificata la fonction hydroxyle soit totale car ce
groupement peut engendrer des réactions secondair@®lymérisation cationique comme
une terminaison des chaines polymeres et donehtibn de faibles masses molaires.

1-2.2.2) Chloration de la fonction hydroxyle

La chloration du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylprop$h-[1,2,3]-triazole a été réalisée selon
un protocole décrit par T.P. Kogan (Tableau 3)),(#cepté au niveau de la purification ou
nous avons opté uniqguement pour une évaporaticgc as milieu réactionnel, suivi d’'un
séchage en étuve a 75°C durant une nuit, étaneédqumm tous les réactifs sont volatiles. Cette
meéthode de chloration est plus attractive que s@flettant en jeu le triphénylphosphine grace
a la facilité de purification engendré et le faildelt des réactifs. Une autre méthode de
chloration mettant en jeu le MsCl associé au DIREAté répertorié€l2) mais nous avons
choisi celle avec le chlorure de thionyle de patsamplicité de mise en ceuvre et de
traitement.La réaction est realisée a 0°C pendant 45 minutes dlu dichlorométhane
anhydre, avec 5 équivalents de SEgalr fonction hydroxyle (Figure 12). Cette réactiaté
répétée 5 fois au cours de la thése et a mis eerse sa reproductibilité.

N”N\C—CHZOH SOC), N/’N\ﬁI—CHZCI

|
CHz—CHz—CHz—II\J—CH —_ > CH;—CH;—CH;—N——CH
DCM, 45 min, 0°

Figure 12: Chloration du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole

hydroxyle SOCI
Exp [hy y_l] [ _23 Tps | TC | Rdt
(mol.L ™) (mol.L ™)
GP223
0,094 0,470 0,75h 0°C 100%

Tableau 4: Expérience de chloration avec le chlorure de thionyle

La structure du produit synthétisé a pu étre corde par RMN. Cependant, sur le spectre
RMN *H du produit brut, nous avons constaté la présercasionnelle de pics parasites en
plus des pics attendus. L'importance de ces picasfias dépend du lot synthétisé. Certains
lots en étaient exempts. Ces impuretés sont eélgsinén réalisant une colonne

chromatographique sur silice dans le dichlorométharec un gradient en AcOEt. Le produit

pur est recueillli lorsque I'éluant est uniquemeostitué d’acétate d’'éthyle. Le rendement
aprées colonne est de 25%.
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Le spectre RMNH du produit purifié est donné Figure 13. Par rappo spectre RMNH du
produit avant chloration (Figure 10b), nous remargule shift des protons (6) de 4,73 a 4,63
ppm aprés réaction. Les déplacements des autmsugigpnt, quant a eux, trés peu varié. La
proportion entre les différentes intégrales esh@ord avec la structure du composé et donne
une fonctionnalité de I'ordre de 100%. De plus sxatobservons plus le signal relatif a la
fonction hydroxyle de la molécule précédente.

Le spectre RMN3C du composé a également été réalisé (Figure b4)omparant ce spectre
a celui du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H213]-triazole (Figure 11), nous
observons un shift tres important du carbone (6)56,1 ppm a 36,3 ppm, bien supérieur a
celui des protons (6). Enfin, les carbones insatuyd et (5) subissent un léger shift,
respectivement de 3 et 1 ppm.

En conclusion, les spectres RMN 1H et 13C confitmarpureté du 4-chloromethyl-1-(3-
phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole. Le produit egpta a étre utilisé en tant qu’amorceur de
polymérisation cationique de MeOx et EtOx. De plasunique isomére a été obtenu, ce qui
facilite la compréhension des futures polymérisatio
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Figure 13: Spectre RMN 'H du 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole (GP223) dans CDCl; a

20°C apres purification
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Figure 14: Spectre RMN B du 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole (GP223) dans CDCI3 a

20°C apreés purification
I-3) Synthése du 4,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole

Contrairement aux 2 alcynes utilisés précédemmaldo@l propargylique, chlorure de
propargyle), le 1,4-dichlorobut-2-yne n’est pas altyne vrai. Il s’agit d'un alcyne

symétrique. Ainsi, l'utilisation de cet alcyne pdes réactions de cycloaddition permet de
générer un seul isomére en l'absence de catalysechoix de cet alcyne permet de

s’affranchir d’une étape de synthése (la chloration

La cycloaddition de Huisgen entre le 1-azido-3-pfygnopane et le 1,4-dichlorobut-2-yne a
été entreprise dans l'objectif de synthétiser ummasé [1,2,3]-triazole possédant 2
groupements CHCI (position 4 et 5), pouvant éventuellement coredla 2 sites de
croissance de chaine lors de la polymérisatioméhation ainsi que les conditions opératoires
utilisées sont présentées a la Figure 15 et dahalkau 4. Les réactions sont catalysées par
CuAAC, en utilisant le sulfate de cuivre en présed@scorbate de sodium comme systéme

catalytique. Le LiCl a pour r6le d’éviter la comyégion du cuivre par le composé azido.
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N
N? C—CH,CI

CuSQ,,AscNa, LiCl |
CH;—CH;—CH;—N——C —CH,CI

CH,—CH,—CH,—Nj

+ toluene/eau, 7j, 70°C

Cl—H,C—C==C—CH,—Cl

Figure 15: Réaction"chimie clic" entre le 1,4-dichlorobut-2-yne et le 1-azido-3-phénylpropane

[azide] [propargyle] [CuSO,, 5 H,0] | [AscNa] | [LiCl]
Exp 4 1 4 1 4. |Tps |TT  |Rdt
(mol.L™) |[(mol.L™) (mol.L ™) (mol.L™) | (mol.L™)
70°C
GP 171|0,1035 6,90 0,124 0,2238 1,16 168 f(18) 50%

Solvant : toluéne / eau

Tableau 5: Expériences de "chimie clic" réalisées avec le 1,4-dichloro-2-butyne

Cette expérience a été répétée 3 fois afin deieérdfa reproductibilité. Cependant, la
modification chimique des composés n'est que pktiede l'ordre de 50%, malgré
I'utilisation d’un trés large exces d’alcyne (67 /epar rapport au composé azidé), la catalyse
au cuivre ainsi qu’un chauffage du milieu réactign@0°C). Il aurait été judicieux de vérifier
I'efficacité de la réaction a température ambiardeles complexes Cu-acetylide sont moins
stables a haute température, ce qui défavorigalzion de chimie clic.

Le composé GP171 a été purifié en effectuant utenoe chromatographique sur silice. A
l'issue de la colonne, nous obtenons une fonctiiénd’ environ 95%. Cependant, une tres
faible quantité de produit a été recueillie (5nmrrespondant a un rendement de 3%. Sur le
spectre RMNH du produit purifié, présenté ci-dessous, nougatoss un shift du proton (3)
de 3.28 ppm a 4.40 ppm apres réaction, ainsi qppdrition de 2 pics d’égale intensité a
5.08 ppm et 4.92 ppm correspondant aux 2 groupdéisyisde CH-CI. La fonctionnalité du
composeé a été calculée en se basant sur l'intetest@rotons CHCI par rapport a l'intensité

du proton (3).
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Figure 16: Spectre RMN 1H du 4,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole (GP171) apres

purification dans DMSO d6 a 20°C

Sur le spectre RMNPC du composé purifié (Figure 17), nous observom®@veaux pics
dans la zone 120-140 ppm, en plus des carbonesaiques. Ce sont les carbones (4) et (5)
correspondant aux carbones du cycle triazole. bdsooes (6) et (7) résonnent, quant a eux,

entre 30 et 35 ppm. Cette analyse confirme la putetproduit.
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Figure 17: Spectre RMN 13C du 4,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole (GP171) dans DMSO d6
a 20°C

CONCLUSION

A lissue de cette *° partie, nous pouvons conclure que la synthése-chictomethyl-1-(3-
phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole peut étre réaliseen 4 étapes distinctes (mésylation,
azidation, « chimie clic » puis chloration) aves dendements élevés et des fonctionnalités
proches de 100%. Les méthodes de synthése sonesiatgdaciles a mettre en ceuvre.

La synthese dul,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]triazoléaséere plus difficile
dans la mesure ou la fonctionnalité du composéce@a pas 50 % en fin de réaction, malgré
des conditions opératoires plus drastiques (exeagattif, chauffage du milieu réactionnel).
Il est possible d’obtenir un produit pur en réalisaune purification sur colonne
chromatographique, mais cette étape de purificagotraine une perte considérable de
produit.

Ces différents amorceurs seront utilisés pour péhger la MeOx et EtOx.
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Syntheése du précurseur : 3-azido-1-phénylpropane

MsCl , E&N o
CH,—CH,—CH,—OH ———> CHZ—CHZ—CH2—0—§—0H3 Nah, DMF QCHZ—CHZ—CHZ—N3
DCM, 48h, Tmp o) 72h , 45°C

Synthese des amorceurs par « click chemistry »

N N |
N? C—CH,0H SOC), N ”c CH,C
CHz"CHz"CHz~II\I—I(I:H _— CH,—CH,—CHy—N——CH
CuSQ,AscNa DCM, 45 min, 0°
alcool propargyliq
DMF, eau, 48h, T
N
” SC—CH,ClI
chlorure de propargyle ’,\‘ |? CHC
CH,—CH,—CH,—Ng - - CH;—CH;—CHy;—N———CH
toluéng, |, 50°C

toluéne/eau . .
1,4-dichloro-2-butyne\168h, 70°C 4-chlorométhyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3] triazo  le

CuSQ, AscNa, LiCl N
N? \I(IZ—CHZCI
|
CHy—CHp;—CHy—N——C—CH,CI

4,5-dichlorométhyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3] triaz  ole

Schéma 1: Récapitulatif des synthéses sur la molécule modéle le 3-phényl-1-propan-1-ol

II) Syntheése de macroamorceurs a base de poly(éthyléne glycol)

La synthese de copolymeéres diblocs PEG-PMeOx &sessante dans le cadre de la thérapie
génique, par leur efficacité de complexation debMnotemment lorsque le segment PMeOx
est hydrolysé en PEI de maniere contrblée. Le segOE dans cette application permet
d’augmenter la solubilité dans I'eau et de diminiegrégation des complexes a la neutralité
de charges. Dans notre procédé de synthese néesssaire de fonctionnaliser le PEG par un
groupement susceptible d’amorcer le MeOx. Auparawanprécurseur de cycloaddition 1,3-
dipolaire a été synthétisé, le PEG-plis une série d’expériences de cycloadditions est
réalisée (avec catalyse au cuivre ou simplementipavnffage) avec différents propargyles.
Toutes ces réactions ont pour but de donner urctésiea électrophile aux extrémités du

macroamorceur, avec pour objectif final 'amorcdgeMeOx via les cycles [1,2,3]-triazoles.
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II-1) Synthese de I’a-methoxy-w-azido poly(éthyléne glycol)

Au vu de la bibliographie relatant I'existance aembreuses réactions secondaires engendrées
par l'utilisation du chlorure de tosyle (dégradatite chaines, chloration du PEG), nous avons
preféeré modifier 'extrémité du PEG par un groupésgiate qui est un bon groupe partant.
Nous proposons dans cette partie de réaliser lthésym d’'un macro-précurseur pour la

cycloaddition 1,3-dipolaire.

MECI, Et3N ﬁ Na’\b, DME
CHIO-LCH,CHy~O)H —————>  CH0-{CH,CH,~0}-CH,CH,~0—S—CH,
" DCM, 18h, T ni ] 72h, 45°C

CH30€CHZCH2—O}n%HZCH2—N3
Figure 18: Stratégie de synthése du PEG azide

11-1.1) Mesylation de I’a-methoxy-w-hydroxy poly(éthyléne glycol)
Le protocole utilisé pour mésyler le PEG (Figure) E»t identique a celui présenté
précédemment dans le cas de 'amorceur modele.

MsCI, EgN (l?
CH3O-<CH2CH2—O>EH —_— CH3O-{cHZCHz—o}rT_(leZCHZ—o—lsl,—cH3
DCM, 48h, T I

Figure 19: Synthése du a-methoxy-w-mésyl poly(éthyléne glycol)

La caractérisation RMRH du polymére mésylé (Figure 20) met en évidenatidparition du
signal triplet des fonctions hydroxyles initialerhén4.62 ppm, ainsi que l'apparition d’'un
singulet a 3.28 ppm correspondant aux groupemeeétisytes CHS et d’'un triplet a 4.35 ppm
attribué aux groupements méthylénesoedes groupements mésylates. L'intensité relative
des pics est en accord avec la structure atteh@uBPEG utilisé dans cette synthése posséde

une masse molaire de 2000 g.thol
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Figure 20: Spectre RMN "H du PEG mésylate (GP58) dans le DMSO-d6 3 20°C

En comparant le spectre RMRC du PEG 2000 initial et celui du PEG mésylate (Fég20),
nous observons des différences. En effet, nous naose la disparition du signal
correspondant a GHDOH a 61.17 ppm ainsi que I'apparition d’un nouveéua 37.86 ppm.

Ce dernier pic correspond aux groupementsSCHes groupements méthylenes précédant les
groupements meésylates ne sont pas spécifiquemennttifidbles : ils résonnent tres
probablement dans le massif du polymére vers 70n7. ha comparaison des intégrales des

carbones (1) et (6) démontre la quantitativitéadethction.
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—71.619
—70.707
—69.729
59.237
37.862

CDCls

1 2 3 4 5 Q s
CH50 - CH,CH,~0)-CH,CH,~0—S—CH
3 -é 2 2 >I'T-l 2 2 " 3

2,3,4,5

W et N T T " PPN TR W
e by il o L

131.562
1.000
0.967

L e N B
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 ppm

Figure 21: Spectre RMN “*C quantitatif du PEG mésylate (GP58) dans le CDCl; 3 20°C

En conclusion, les résultats obtenus en RMN pretocarbone 13 mettent en évidence une
fonctionnalisation totale du PEG ainsi que sa pui@bsence de pics parasites). Il était
important que la modification soit totale car la&ggnce de fonctions hydroxyles pour la

polymérisation serait rédhibitoire pour I'obtentide hautes masses molaires

11-1.2) Azidation de I’a-methoxy-w-mésyl poly(éthyléne glycol)
L’azidation du PEG mésylate constitue fd%tape de modification du PEG. Le schéma de la
réaction est présenté Figure 22.

Q NaN,;, DMF
CH30€CHZCH2—O}CHZCHZ—O—S—CHg
n-1 Il 72h, 45°C

CH30€CHZCH2—O}%HZCH2—N3
n_

Figure 22: Synthése de I'a-methoxy-w-azido poly(éthyléne glycol)

Les caractérisations RMAH et**C du PEG azidé sont données ci-dessous. Le speithe

'H du polymére met en évidence la disparition dgeaix caractéristiques des groupements
mésylates a 4.35 ppm et 3.28 ppm, suggérant unéicadidn totale du PEG. Ce résultat est
confirmé par RMN'C, oul I'on observe clairement la disparation du gicCHS & 37.86
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ppm au profit d’'un nouveau pic a 50.98 ppm. Ce algghent chimique est caractéristique
d’'un groupement méthylene end’une fonction azide. La valeur relative des inddgs des

carbones (1) et (5) corrobore la structure du pélgn

< - [32] o] N~ N
= e 8 9 & &
(42} (42} (42} (42} (42} (42}
| I |
1
23 4 5
CH30€CHZCH2 o}CHch2 —Ng
1
2,3,4,5

DMSO

45 44 43 42 41 40 3.9 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 ppm

Figure 23: spectre RMN 'H de I'a-methoxy-w-azido poly(éthyléne glycol) (GP60) dans le DMSO-d6 3 20°C
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70.754
58.994
50.977
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CH30{~CH,CH,—0-CH,CH,—N
3 e 2CH; }M 2CH2—=N3

DMSO

1.000
1.139

o I | S
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Figure 24: spectre RMN *C quantitatif de I'a-methoxy-w-azido poly(éthyléne glycol) (GP60) dans le DMSO-d6
a20°C

L'analyse des spectres RMN proton et carbone 13PHG azidé met en évidence une
fonctionnalisation totale ded*methoxye-mésyl poly(éthylene glycol) ainsi que la pureté du
polymére obtenu (absence de pics parasites). Laeneent de la réaction est de 'ordre de
85%.

I1-2) Syntheése du 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

11-2.1) Stratégie en 1 étape

L’objectif de cette synthése en une étape estrdihiire directement un groupement triazole-
CH.CI en réalisant une cycloaddition 1,3-dipolairerenta-methoxye-azido poly(éthylene
glycol) et le chlorure de propargyle, (Figure 2B8ette synthése permettra d’obtenir un
macromamorceur linéaire. Le choix d'un PEG de geataille (M= 2000 g.mof) permet de
le purifier par précipitation et d’obtenir un copwolére de plus grande masse molaire.
Différentes conditions opératoires ont été essayEkss sont reportées dans le tableau ci-

dessous.
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c:Hso—{CHZCHZ—o}n—clezc:Hz—rxl3 + HC==C—CH,CI

tquéne\fO°C, 14]

|
CH3O—€CHZCHZ—O}%HZCHZ—N—CH
n_

Figure 25: Réaction entre le PEG azidé et le chlorure de propargyle

+

N
N? C—CH,CI

v
CH3O—€CH2CH2—O>—lCHZCHZ—N—C—CHZCI
n_

[azide] |[propargyle] |[CuSO,]|[AscNa] |[Cul] |[DIPEA] Tps |TTC
exp solvant ] Rdt |Fct
(M) (M) (M) (M) M) (M) (h) |consigne
GP86 |0,0885 |0,365 0,100 0,211 DMF/eau 48| 20°C 846  OPo
GP92 |0,0928 |0,365 0,108 0,219 DMF/eau 96| 20°C 1000%0
GP99 |0,0474 | 0,2632 0,2644,168 AcN 192 | 20°C 100%90%
GP87 |0,0240 | 0,244 toluéne 68 70°C 9% 0%
GP90 |0,0243 | 0,244 toluéne 96 70°C 90% 0%
GP124/0,0247 | 6,91 toluéne 96| 50°C 10066%
GP167/0,0246 | 6,91 toluéne 336 50°C 10P%0%

Tableau 6: Expériences de "chimie clic" avec le chlorure de propargyle

Si nous comparons les 2 expériences GP86 et GRaR/sies par le systeme CuSG

H,O/AscNa, nous constatons que nous n’arrivons gasigler le chlorure de propargyle avec

le PEG malgré un temps de réaction élevé. Une awpérience réalisée avec du Cul et une

base aminée (DIPEA) a également été tentée (GRP®)nspirant des travaux de Hot{iD).

L’ajout de base devrait favoriser la formation dumplexe cuivre-acetylide, ce qui aurait

permit d’accélérer la cinétique de couplage. Mala @ conduit au méme résultat.

Les expériences suivantes ont été menées sangseatphr simple chauffage, en variant

'excés de chlorure de propargyle, le temps de tigacet la température du milieu

réactionnel. Concernant les expériences GP87 et0GP&lisées avec 10 équivalents de

propargyle, nous obtenons malheureusement aucactdonalisation, méme au bout de 96h

de réaction. Afin de s’approcher d’'une fonctiontéapiroche de 100%, I'expérience GP124 a

été conduite a 50°C, en augmentant I'excés de widate propargyle. Nous voyons que le

nombre d’équivalents de propargyle par rapport BG st un parametre important car nous
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obtenons ainsi une fonctionnalité de 65%. En raati$a réaction sur 14 jours au lieu de 4
jours, la fonctionnalité du composé a pu étre amnédi (GP167). Le spectre résultant de cette
expérience est présenté Figure 26.

o n N~ [e0] N [o2] - 0 g (o]
o [ — (¥ ~ N o — O ™
< ~ S @ i @ BB &
T 1 IRRY TITRT
W7 8
1 23 4 5 N SgTCHC 1
CHQO—GCHZCHZ—o>n—_§:HZCH2—r'\1
N DMSO
5 N? TCH dé
CH3O—€CHZCH2—O}—CHZCHZ—II\J—C—CHZCI
n-1 7 g

2,3

-

1e} o v ] | ™~ o
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—
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Figure 26: Spectre RMN 'H du 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole (GP167) dans le DMSO-
d6 a 20°C

Nous remarquons dans la zone des 8 ppm, la présEnée singulets correspondant aux
protons (6) et (6') des 2 régioisomeres 1,4 et fbfnés lors de la réaction. Si nous
additionnons leurs 2 intégrales respectives, nbtenons une fonctionnalisation de I'ordre de
90% en prenant comme référence les protons métiependant si nous calculons le taux de
fonctionnalisation en considérant les protons @)+(a fonctionnalité du PEG est alors de
96%.

Pour conclure, nous avons réussi a améliorer lexlitons opératoires permettant de
synthétiser le 4-chlorométhyl-b-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole, cependant avew u
fonctionnalité partielle, de l'ordre de 90%. Ce#gnthese conduit a la formation de 2
isomeres, dont on peut imaginer quiils n‘auront gas méme réactivité lors de la
polymérisation du monomere 2-alkyl-2-oxazoline. [dia part, cette synthése a nécessité des
temps de réaction élevés (15j) avec l'utilisatiomndtrés large exceés de chlorure de
propargyle £280 eq). On peut également observer la présenpetite pics parasites sur le

spectre RMNH du polymére (Figure 26).
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Dans les syntheses de chimie clic que nous avqustée il est nécessaire d'utiliser un fort
exceés de chlorure de propargyle et un temps longr pbtenir une fonctionnalisation
conséquente. Or, lorsque nous avions utilisé l@lcpropargylique sur le 3-azido-1-
phénylpropane, cette synthése n’a nécessité qaeidaéents d’alcool propargylque. Ensuite
I'étape de chloration s’est faite en seulement \ddceb équivalents de chlorure de thionyle
(voir paragraphe 11-2.2.2)

Pour ces différentes raisons, cette stratégie éta@es a été transposée a la synthese du 4-
chlorométhyl-1-¢-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole. Cette stratégist présentée dans le

paragraphe suivant.

11-2.2) Stratégie en 2 étapes :

bY

L'intérét de cette stratégie consiste a amélior@r «pureté » du macroamorceur en

introduisant la notion de régiosélectivité via latatyse au cuivre, ce qui engendre la

formation d’'un seul isomeére, le 1,4. Il faut poetecintroduire une nouvelle étape de synthese
qui consiste a coupler le PEG azidé avec l'alcaopargylique par CUAAC. Cette étape de

synthése fut bien maitrisée lorsqu’elle a été faite la molécule modeéle. Elle a donc été

transposée sur le PEG.

1I-2.2.1 « Chimie clic » par CuAAC avec l'alcool propargylique

La réaction de couplage 1,3-dipolaire entre I'alcpmpargylique et B-methoxye-azido-
PEG, représentant 18" 1étape, est présentée & la Figure 27. Les conslitpératoires sont
précisées dans le Tableau 6. Cette expérienceraptee 5 fois. Les rendements massiques
obtenus sont variables entre 42% et 96% (selonuldit§ de I'extraction), cependant la

fonctionnalisation est totale a chaque fois.

CH3O—€CHZCH2—O>n—(1:H2CH2—N3 + HC==C—CH,OH

DMF,eau,48h\ijb CuSQ/AscNa
N
N//

\|(|:—CH20H

|

CH30—6(:H2(:H2—o}—cl:HZCHZ—N—CH
n.

Figure 27: Réaction entre le PEG azidé et I'alcool propargylique

[azide] [propargyle] |[CuSOy4, 5H,0] |[AscNa]

&P (mol.L™) | (mol.L™) (mol.L™) (mol.L™)

Tps |TT Rdt | Fonct

GP83 |0,0918 | 0,378 0,100 0,212 48h amp  702B0%
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Tableau 7: Conditions opératoires et résultats des clicks chemistry réalisées avec l'alcool propargylique et I'a-

methoxy-w-azido-poly(ethyléne glycol) 2000

Un exemple d’un spectre RMM d’'un PEG obtenu aprés la réaction de chimieasicdonné

sur la Figure 28.

| i | VA
7 8 9 1

N

5 N? \(IZ—CHQOH
|

CH30—€CH2CH2—O>;_(1:H2CH2—N CH

1 2 3 6

DMSO

eau

2+3

5+8

- S

0.971

T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 ppm

Figure 28: Spectre RMN ‘H du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole (GP83) dans le DMSO-
d6 a 20°C

Par rapport au PEG azidé, nous observons un noyvieaa 7.93 ppm correspondant au
proton du cycle triazole. Ce pic posséde une iiteae I'ordre de 1, lorsque l'intensité des
protons (1) du groupe méthoxy du PEG est normabisggeindiquant une modification totale
du PEG. Ce résultat est confirmé par lintensité gignal correspondant a la fonction
hydroxyle. Nous pouvons remarquer que les protd@)sef (8) ont des déplacements
chimiques trés similaires et ne sont donc pasngjstbles.

Sur le spectre RMN®C du polymére (Figure 29), nous constatons un afjedmportant du
carbone (5), celui-ci subissant un shift d’envitbppm (50.98 ppm a 49.21 ppm). De plus,
nous observons la présence de nouveaux signauX.891gpm, 123.01 ppm et 55.09 ppm,
témoignant de la présence du cycle triazole. Lactfonnalisation totale du polymere est

confirmée par la disparition du carbone (5) a 5@P& et par la pureté du produit.
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Figure 29: spectre RMN B¢ du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole (GP83) dans le
DMSO-d6 a 20°C

11-2.2.2) Chloration du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole

Dans un premier temps, nous avons choisi de chlardonction alcool du groupement
meéthyléne situé en position 4 du cycle triazole REG, en utilisant le tétrachlorure de
carbone en présence de triphénylphospfili7g. Il s’agit d’'une méthode versatile, applicable
a de nombreux composés. Plusieurs méthodes deatibfordes alcools primaires sont
décrites dans la littérature, mettant en jeu dealkyiphosphines ou des sels de
triphénylphosphine (PRBh, PPRBr;) (15,16. Plusieurs essais ont été tentés, mais ce sont
révélés infructueux du fait d’'une chloration pdhitieet de la difficulté a s’affranchir de PPh
et de I'oxyde de PRten fin de réaction (tableau7). De plus cette réactiécessite un fort
exceés d’agent chlorant, une forte température etemps long pour des fonctionnalisations
insuffisantes. C’est pour ces différentes raisams igous avons décidé d'utiliser le protocole
de chloration avec le chlorure de thionyle.
La chloration du 4-hydroxyméthyl-I{méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole s’effectue dans
des conditions opératoires douces, a 0°C pendannih dans le DCM (figure 30). La
purification n’entraine pas de perte de produit.
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Le schéma de la réaction est présenté ci-deseousioyenne, un taux de fonctionnalisation
de l'ordre de 95% est obtenu avec un rendemenbuesijégal a 100% aprés séchage
(Tableau 7).

hydroxyle PPh CClI SOCI
Exp [hy y_l] [ 3_]1 [ 41 [ 23 Tps | TC Rdt Fonct
(mol.L™) (mol.L™) | (mol.L ™) (mol.L ™)
GP257 0,094 0,470 0,75n 0°C  100% 99%
GP85 0,046 0,1402 0,460 72h | 20°C =100% | 30%
solvant
GP109 0,01 0,30 144h | 75°C =100% | 75%
(1078 eq)

Tableau 8: Conditions opératoires et résultats des chlorations réalisées avec le chlorure de thionyle et PPh;

sur 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole

N N
—— |
CH30-QCHzCHz-O>rT_(13HzCHz—N—CH CHgo—QCHZCHZ—O}—&:HZCHZ—N—CH
0°C, 45 min n-

75°C, 144h PPh, CCl

N
N? C—CH,CI
|

CH3O—€CH2CH2—O>—E:H20H2—N—CH

n.

Figure 30: Chloration du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole

Un spectre RMNH d’'un PEG modifié est donné en Figure 31. Si mmraparons ce spectre

a celui de la Figure 28 (PEG avant chloration),sn@marquons le shift du proton (6) vers les
champs faibles (de 7,93 ppm a 8,16 ppm), ainsi quablindage des protons (8), nous
permettant de différencier son signal de celui chign (5) (signaux initialement superposés
lors de I'étape précédente). Il est alors posgieleontréler la multiplicité de chaque signal :
un singulet pour les protons (8) et un triplet plasrprotons (5). L'intensité de ces 2 protons
rapportée a celle des protons méthoxy de la cHzite indique une fonctionnalisation totale
des chaines polyméres, alors que l'intensité dtoprtriazole est curieusement légerement

plus faible que la valeur théorique. Cependanbsiémce de la fonction hydroxyle initialement
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a 5,15 ppm est en accord avec une modification tgave des fonctions hydroxyles
terminales des chaines PEG.

Le spectre RMNYC confirme ce résultat notamment par le déplacenest®mement
important du carbone (8) portant la fonction chiter(65.09 ppm a 36.90 ppm). Ce shift de
'ordre de 20 ppm avait également observé lorsadehloration du 4-hydroxymethyl-1-(3-

phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole. L'absence de p&rasite confirme par ailleurs la pureté du

produit.

8.157
—4.825
—4.529
—3.813
—3.503
—3.239

7 8
1 2 3 4 5 ,I\"’ SC—CH,CI
CH30—~CH,CH, —0)~CH,CH, —N—CH
3 —6 2 2 >n_-1 2 2
6

2,3

s s

~ o o © © o
~ ~ < < N S
© o - o o =)
o — ~ N mﬁ %)
o
«
e e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 ppm

Figure 31: spectre RMN ‘H du 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole (GP257) dans le DMSO
d6 a 20°C
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Figure 32: spectre RMN “*C du 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole (GP257) dans le DMSO
d6 a 20°C

Comme précédemment, il est primordial qu’il n'y aius de fonctions hydroxyles. Les

caractérisations faites sur cette synthése noospimuvé.

II-3) Synthese du 4-chloroformiate de methyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-
[1,2,3]-triazole

Selon la littérature, la fonction chloroformiaterpet d’amorcer la polymérisation des 2-
alkyl-2-oxazoline(6,7). De plus, un échange de contre-ions est possible B anions
iodures et triflates pour améliorer les cinétiqd&snorcage et de propagation avec en plus le
caractére vivant. Nous avons donc décidé de siysdhéun nouveau macroamorceur en
réalisant une réaction de chimie clic entreriethoxye-azido-PEG et le chloroformiate de
propargyle. La réaction présentée a la Figure 38n@k ainsi d’introduire une fonction

chloroformiate sur le groupement méthylene en mos#t du cycle triazole du PEG.
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i
N
,I\," ~C—CH,—0—C—Cl
CH3O—€CHZCH2—O>—E:HZCH2—N—CH
n-

toluene
CH3O€CHZCH2—O>;]§:1HZCH2—N3 - . N
N 96h, 70°C AN 5

O

I CHO—£CH,CH O)-CH,CH -0ty
H—C=C—CH,—0—C—Cl 3 e s 2

Figure 33: Réaction de "chimie clic" réalisée avec le chloroformiate de propargyle

Deux systémes catalytiques ont été utilisés, lluse basant sur les travaux de F. H{®)et
'autre en se basant sur les travaux de S. HdiDp Les systemes utilisés sont respectivement
le cuivre (0) pour I'expérience GP118 (modele réfé€e9) et Cul/DTBP pour I'expérience
GP121 (modéle référendd). L'intérét de l'utilisation du Cu(0) réside dassn élimination
aisée (filtration). Le systéme catalytique a bdseCuSQ et d’ascorbate de sodium (solution
dans l'eau) ne peut étre utilisé dans le cas ptédeau entrainant une hydrolyse des
groupements chloroformiates. Enfin, une expériené& conduite sans catalyseur, par simple
chauffage, en utilisant le propargyle comme co-aathavec le toluene. Cette expérience a été
réalisée en s’inspirant des travaux de L. Gar@ti

Les résultats des différentes expériences soneptié€s dans le Tableau 8. Concernant les
expériences réalisées avec catalyse, nous n‘avaslpservé de signal caractéristique d’un
cycle triazole sur le spectre RMM du produit de réaction, ce dernier étant quasimen
identique a celui du PEG azidé, ce qui démontiesBace de réaction. Les résultats les plus
encourageants ont été obtenus dans le cas de rienpe réalisée sans catalyse. Le spectre

RMN *H du polymére obtenu & I'issu de cette réactiomlesné Figure 34.

[Cu] [Cul] [DTBP]*
Exp 4 4 4 Rdt Fonct
(mg.mL™) [(mol.L™) |[(mol.L™)
GP116 0 0 0 100% 100%
GP118 50 0 0 100% 0%
GP121 0 0,063 0,0741 100% 0%

GP60 représentedtmethoxyem-azido-PEG * DTBP = 2,6-ditertiobutylpyridine
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Tableau 9: Expériences de "chimie clic" réalisées avec le chloroformiate de propargyle (96h, 70°C, [azide]=

0,0247 mol.L™, [propargyle]= 5,1 mol.L™")

En se basant sur les spectres RMNdu 4-hydroxyméthyl-1e¢-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]
triazole (Figure 28) et du 4-chlorométhyl-d-fhéthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole (Figure 31),
les différents signaux RMN ont pu étre attribuésan® la zone de déplacement chimique
allant de 7.7 ppm a 8.2 ppm, nous observons ladtom de 2 pics correspondant a des
protons appartenant a 2 cycles triazoles différents

En effet, en I'absence de catalyseur, 2 régioisemee forment lors de la cycloaddition : le
[1,2,3]-triazole 1,4-disubstitué et le [1,2,3]-ztde 1,5-disubstitué. L’intensité totale de ces
signaux étant de I'ordre de 1 met en évidence anetibnnalisation totale du polymere. La
présence des 2 isoméres se manifeste également/eau rdes protons des groupements
meéthylénes e des groupements chloroformiates, qui résonnert ksoforme de 2 singulets
a 5.02 ppm et 4.83 ppm. De nouveau, I'intensitél¢o¢st de I'ordre de 1.

Dans cette expérience, nous obtenons 79% de [Ar33ple 1,4-disubstitué et 21% de
[1,2,3]-triazole 1,5-disubstitué.
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Figure 34: Spectre RMN 'H du 4-chloroformiate de methyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole (GP116)
dans le DMSO d6 a 20°C
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La structure du polymeére a également été confirpaie RMN °C. La présence des 2

isomeéres est particulierement visible au niveau siggaux des carbones des groupements
méthylénes accrochés au cycle triazole, c’est@qglur les carbones (5) et (5) et carbones
(8) et (8"). Ainsi, les carbones (5) et (5’) résenhrespectivement a 49.50 ppm et 47.88 ppm
et les carbones (8) et (8’) a 36.60 ppm et 32.78.[pe spectre met également en évidence la

pureté du produit.
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Figure 35 : Spectre RMN B¢ du 4-chloroformiate de methyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole (GP116)
dans le DMSO d6 a 20°C

by

Les fonctions chloroformiates sont trés peu stallass le temps a cause de la faculté
d’hydrolyse de cette fonction de part la préserieawudrésiduelle. Donc il conviendrait de ne
pas stocker ces macroamorceurs sur le long ternde dés utiliser rapidement avec un
séchage nécessaire d’autant plus important. De n@us pouvons ajouter que la synthese
aurait pu se faire en 2 étapes comme pour la sy@tthé 4-chlorométhyl-laméthoxy-PEG)-
1H-[1,2,3] triazole. C'est-a-dire une cycloadditianec I'alcool propargylique puis une
modification de la fonction hydroxyle avec du ph&isg. Cependant cette synthése est
dangereuse, peut provoquer de nombreuses réademmdaires et le phosgene est trés

facilement hydrolysable.
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I1-4) Syntheése du 4,5-dichlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-[1,2,3]-triazole

Le 1,4-dichlorobut-2-yne permet d’introduire deutes amorcants CHI| et, donc, de
conduire a des structures macromoléculaires ele étdrois branches du type « Mikto » aprés
polymérisation du monomere 2-alkyl-2-oxazol{i8).

Les différents essais de couplage entre le PEG &titk 1,4-dichlorobut-2-yne sont présentés

dans le Tableau 9. Différentes conditions opérasoimt été testées.

[azide] |[alcyne] [[Cu] [[Cul] |[Et3N] |[CuSO,] |[AscNa] |[LiCl] |Tps Rdt Fct
Exp | (M) (M) gL (M) (M) (W) (M) M) 10 TCT (%) |(%)
GP68 | 0,0247| 0,256 2 70 | 97,50| O
GP72 | 0,0238| 0,256 47,58 2 70 | 88,60| 50
GP80 | 0,0945| 0,197 0,20 | 0,148 2 20 100 0
GP134 | 0,0236| 4,87 0,028 0,053 7 100/ 100 0
GP147 | 0,0234| 4,87 0,030 0,0557 0,264 7 70| 69 100
GP148| 0,0234| 4,87 0,030 0,331 7 70 | 85 10(

Tableau 10: Expériences de "chimie clic" réalisées avec le 1,4-dichlorobut-2-yne

L’expérience GP68 réalisée sans catalyse seloaurade L. Garant{8) n’a donné lieu a
aucune fonctionnalisation. Cette expérience a &térée en présence de Cu(0) et a permis
d’obtenir une fonctionnalisation de I'ordre de 508&périence GP72). Dans cette expérience,
le cuivre a été éliminé en fin de réaction pardtibn sur celite 545.

L'expérience GP80 a été réalisée a I'aide d’'undeectuivre (I) accompagné d’'une base, la
triéthylamine. Celle-ci permet de favoriser la fation du complexe Cuivre(l)-acetylide,
sachant que c’est le cuivre (I) qui est I'espedevaen catalyse dans la « chimie cli¢1®).
Aucune fonctionnalisation n’a été observée.

Les 3 derniéres expériences (GP134, GP147, GPM&tdeffectuées a I'aide d’'une catalyse
au sulfate de cuivre pentahydraté associé a AseN&amt que réducteur du cuivre. Ces
syntheses ont été faites sur des temps longs (%) jetidans un mélange de solvants binaire,
toluene/eau (9 :1). Nous envisageons que ce systataytique associé au PEG et au
systeme de solvants binaires constitue une catpbiseansfert de pha¢el). Les conditions

opératoires de I'expérience GP134 n’ont pas indeiréaction de cycloaddition. Ce résultat
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semble étre dO a [l'utilisation d’'une quantité idsainte d’ascorbate de sodium, si I'on
compare cette expérience a I'expérience GP148. If®%6nctionnalisation ont été obtenus
en utilisant les conditions opératoires des 2 @eesi expériences. Du LiCl avait été ajouté
afin que le cation Lisoit complexé & la place du €par la chaine PEG.

La structure du 4,5-dichlorométhyl-&-(néthoxy-PEG)-[1,2,3]-triazole a été confirmée par
RMN 'H et *C (Figures 34 et 35). Nous observons I|'apparitian mbuveaux signaux
correspondant aux 3 groupements méthylénes acaathéle cycle triazole. Par contre, le
1,4-dichlorobut-2-yne n’étant pas un alcyne vraisignature du cycle triazole n’est visible
qu'en RMN °C vers 130-145 ppm (carbones (6) et (7)). Le taenfomctionnalisation a été
déterminé en se basant sur l'intensité des prof8h®t (8") par rapport a lintensité des
protons méthoxy du PEG. La quantitativité de lactiéa est confirmée par la disparition du

signal du groupement méthyléne qui précédait latfon azide en RMNC.
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Figure 36 : Spectre RMN 'H du 4,5-dichlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-[1,2,3]-triazole (GP147) dans le DMSO
d6 a 20°C
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Figure 37 : Spectre RMN “*C du 4,5-dichlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-[1,2,3] triazole (GP147) dans le DMSO
d6 a 20°C

II-5) Synthese du 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-

triazole

11-5-1) Quaternisation du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole

Nous nous sommes intéressés a la quaternisatiayale triazole du macroamorceur dans
I'objectif d’éliminer tout site potentiellement néophile sur ce cycle, afin d’éviter ou limiter
les réactions secondaires pouvant intervenir lertadoolymeérisation cationique des 2-alkyl-
2-oxazolines. Drockenmuller ebll (11,19)ont étudié la quaternisation de cycles [1,2,3]-
triazoles par différents halogénures d'alkylee protocole est extrémement simple. La
molécule a quaterniser est solubilisée dans leratdone, puis un fort exceés de gHpar
exemple) par rapport au cycle triazole est ajolite’y a aucune purification a effectuer du
fait de la volatilité des réactifs, hormis un ségha I'étuve.

En se basant sur les travaux de Drockenm(dlg), le méthyle provenant du iodométhane va
réagir préférentiellement avec I'azote numéro 3cglde, trés probablement du fait d’une
d'une reéactivité induite par le doublet non-liaré dazote du cycle [1,2,3]-triazole plus
importante a cet endroit-la.

La réaction est présentée a la Figure 38.
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Figure 38: Quaternisation du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole par 'iodométhane

Le tableau des différents essais de quaternisaibprésenté ci-dessous.

[CH3 Rdt
exp (mol.L 1) brut f Tps
GP280 1 100% | 21% | 16h
GP293 0 0
(reprise de GP280) 1 100% | 45% | 16h
GP297 1 100% | 67% | 72h
GP300 1 100% | 84% |120h
(repris(zl::jseocza%OO) 1 100% (94.5%| 96h
GP304 2 100% | 99% |240h
GP308 2 100% | 98% |240h

Tableau 11: Récapitulatif des réactions de quaternisation du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-
triazole ([PEG]= 0,1 mol.L"?, 45°C)

L’expérience GP280 a été réalisée en utilisant casditions opératoires publiées par
Drockenmuller et coll(7). Cependant, nous avons obtenu dans ce cas ldonogohnalité
partielle de I'ordre de 20%. Le produit de réactmralors été remis en solution dans le
chloroforme en présence diodométhane dans les méommditions que la réaction
précédente. Cela a permis d’augmenter la fonctigar(& 45%). Mais cela reste insuffisant.
Dans les expériences GP297 et GP300, nous avodi€ €influence du temps de réaction,
les autres conditions opératoires restant idensiqua temps supplémentaire de 104h permet
d’augmenter la fonctionnalité de 21% a 84%. De eauy une reprise du produit de réaction
de I'expérience GP300 a entrainé une augmentatola donctionnalité de I'ordre de 10%
(expérience GP302).
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Dans les 2 dernieres expériences, nous avons cl2apgéametres par rapport a I'expérience
initiale GP280 : le temps (240h au lieu de 16H)excés de iodométhane par rapport au cycle
[1,2,3]-triazole (20 équivalents au lieu de 10).réganalyse du polymeére par RMN, il
s’est avéré que le taux de fonctionnalisation édaitl’'ordre de 100% (Figure 39). Le
déplacement chimique des protons (1),(2),(3) et d4f) inchangé par rapport a I'étape
précédente (Figure 26). Par contre, apres réactmus observons un important shift vers les
champs faibles du proton OH (de 5,15 ppm a 6,04) mirdu proton (6) du cycle triazole (de
7.93 & 8.78 ppm). Les protons (5) et (8) sont, gaagux, plus légerement déblindés. Suite a
la réaction de quaternisation, un nouveau signaNR#dt apparu a 4,25 ppm correspondant
aux groupements méthyles situés sur l'azote nur3éues cycles triazoles. Le taux de
fonctionnalisation a été calculé en se basant supic. L'intensité relative des différents

signaux corrobore la structure du polymeére.
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Figure 39: Spectre RMN ‘H du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3] triazole (GP308)
dans le DMSO d6 a 20°C

Notons que le proton 6 est treés sensible au nideawdéplacements chimique lors de chaque
étape de modification du PEG. La fonction hydroxylene intensité inférieure a 1 a cause de

la facilité d’échange du proton hydroxyle avec entérium.
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11-5-2) Chloration du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-triazole

La réaction de chloration du 4-hydroxymeéthyletriéthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-
triazole s’effectue exactement dans les mémes tionsique dans le paragraphe 11-2.2), a
I'exception d'un temps de réaction plus importdregs différents essais de chloration sont

récapitulés dans le Tableau 11.
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Figure 40: Réaction de chloration du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-triazole

Exp Tps Temp(T) Rdt Fonct
GP306 1h 0C 100% 35%

GP306bis
8h 0C 100% 80%

(reprise de GP306)

GP311 8h 0T 100% 95%

Tableau 12: Récapitulatif des essais de chloration du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-
[1,2,3]-triazole ([PEG]= 0,094 mol.L™, [SOCI,]= 0,47 mol.L?)

L’expérience GP306 a été réalisée en se basariesuravaux de Kogan etl (12). Les
conditions opératoires utilisées ne sont pas ofgsnauisque nous obtenons seulement 35%
de fonctionnalité. C’est pour cette raison que dedpit de réaction a été repris dans des
conditions identiques, mais en augmentant le tesep®action (GP306bis). La fonctionnalité
a pu étre ameéliorée a hauteur de 80% au bout de @#action (1h+8h).

Une nouvelle expérience avec les mémes concemtsatd un temps de 9h a été ensuite
conduite en une seule fois. Il s'agit de I'expécenGP311. Ces nouvelles conditions
opératoires ont permis d’obtenir une fonctionnadiéd’ordre de 95%. Le spectre RMN du
polymeére issu de cette expérience est présentBiguee 41.

Comme précédemment lors de la chloration du 4-hgan@thyl-1-@-méthoxy-PEG)-1H-
[1,2,3]-triazole, la réaction de chloration du puBre quaternisé induit un déblindage
important du proton (8). Initialement les protor® ét (5) possédaient des déplacements
chimiques trés proches, rendant indissociables Isignaux. Aprés réaction, nous observons

aisément un singulet pour le proton (8) et un étiglour le proton (5). Le déplacement
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chimique du proton (6) est Iégerement modifié apéastion. Le taux de fonctionnalisation
est estimé en se basant sur I'intensité du groupe@ig,Cl. Nous remarquons que l'intensité
relative des signaux est en accord avec la streictitendue.

8.966
—5.197
—4.836
—4.330
—3.921
—3.505
—3.236

9
Sy
/N\ 7
1 » 3 45 N OpmoHe
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6
9 2,3
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»
—
e
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 ppm

Figure 41: Spectre RMN 'H de I'expérience GP311 dans le DMSO d6 a 20°C

Notons que le chlorure de thionyle posséde un temaacide, pouvant entrainer des coupures
de chaines sur le PEG. Or d’apres l'intégrale dgsmau PEG, nous n’observons pas ce

phénomene. La quantité de S@€llsa concentration n’entraine pas de coupureba@ees.

CONCLUSION: :

A l'aide de réactions de couplage 1,3 dipolaire apres optimisation des conditions
opératoires, nous avons réussi a synthétiser eifférmacromamorceurs PEG portant un ou 2
groupements C§X sur le cycle triazole terminal, X représentantchifore ou un groupement
chloroformiate. Un protocole en 2 étapes a du @itisé pour synthétiser le 4-chlorométhyl-
1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole, alors que le-djBhlorométhyl-1-¢-méthoxy-PEG)-
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[1,2,3]-triazole et le 4-chloroformiate de methy(dtméthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole ont
été obtenu directement en clickant le PEG azidé Baleyne correspondant. Le protocole en
2 étapes est composé, quant a lui, d’une réaceaydoaddition avec I'alcool propargylique,
suivie d’'une réaction de chloration de la fonctialtool. L'optimisation des conditions
opératoires a permis d’aboutir a des réactionstgatves.

Lorsque la « chimie clic » est catalysée au cu{@aAAC), la réaction est régiosélective.
Ainsi, seul l'isomere [1,2,3]-triazole 1,4-disuligé est obtenu. Cependant, dans le cas du
chloroformiate de propargyle, seule une synthess satalyse, par simple chauffage, a réussi,
conduisant alors aux 2 isomeres (1,4 et 1,5).

La quaternisation du cycle triazole par I'iodométhaa également été étudiée de fagcon a
obtenir des macroamorceurs exempts de sites nunlésp susceptibles d’engendrer des
réactions secondaires lors de la polymérisatios.danditions opératoires ont été optimisées
jusqu’a I'obtention d’'une fonctionnalisation totadle macroamorceur. La stratégie choisie a
consisté a quaterniser le 4-hydroxyméthyedr{éthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole puis a
chlorer la fonction hydroxyle de celui-ci.

Ces différents macroamorceurs seront utilisés péaliser des polymérisations cationiques
par ouverture de cycle de MeOx et EtOx.

CH3O~€CH2CH2—O>F-]H

Il N
{ - )_ —0—S— C—CH,CI
CH30+-CH,CH,-0 n_%_:HZCHZ o ﬁ CH3 N h 2

|
o) CH3O—€CH2CH2—O>n—_?H2CH2—N—CH
4-chlorométhyl-1-( a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole
CH3O€CH2CH2—O}nClH2CH2—N3

N
\ N” \I(IZ—CHZQ
|
/ CH3O—€CH2CH2—O}—(liHQCHz—N—C—CHZCI
-

N 4,5-dichlorométhyl-1-( a-méthoxy-PEG)-[1,2,3]-triazole
N \ﬁ:—CHZ—O—C—CI
|
CH3O—€CH2CH2—O>—(1:H2CH2—N—CH N//N\C_CHZOH
n-

| Il
4-chloroformiate de CH3O_€(:HZCH2_O>;_(1:HZCH2_N CH

methyl-1-( a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole ; . .
4-hydroxyméthyl-1-( a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

\
CHg

|
@ S CH30—€CH2CH2—O>—(13H2CHZ—N—CH
N? “C—CH,OH ™

| I
CH30—€CH2CH2—O}—(l'JHZCHZ—N—CH
-

N
N? DC—CH,CI

4-chlorométhyl-1-( a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole
4-hydroxyméthyl-1-( a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-triazole
CH3
l |@ (€]
/N\
N7 ﬁ:—CHZC\
|
CH30—-CH,CH,—0}-CH,CH,—N——CH
3 —€ 2LH2 >n—-1 2LH2

4-chlorométhyl-1-( a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-triazole

Schéma 2: Récapitulatif des synthéses réalisées sur le PEG
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III) Synthése d’amorceurs heptafonctionnels a base de [3-CD

Le but est ici la synthese d’'un amorceur a coeulodggtrine possédant 7 cycles [1,2,3]-
triazoles en face primaire de la CD, possédantmeémes une fonction amorcante £CH
pouvant conduire a la synthése de polymeres ete &oir branches PMeOx. Le second
amorceur a cceur cyclodextrine possédera 7 fonciting en face primaire, permettant
'amorcage et la propagation de MeOx via des cenaetifs ioniques (voir chapitre 1
bibliographique), favorisant la vitesse de propagatiu systéme. Chacun des 2 amorceurs
seront protégés en face secondaire pour évitegriainaison des chaines via les fonctions
hydroxyles. L'introduction de 7 cycles [1,2,3]-zi@es permet d’intégrer au polymére en
étoile une signature UV ainsi qu'une large gammegpplication biologique. Une étude du

pKa de cet amorceur est également possible vieotamation de ces cycles.

lII-1)  Synthese de la  2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-f-
cyclodextrine

De facon similaire aux protocoles précédents, lah®se de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-
chlorométhyltriazolylB-cyclodextrine est réalisée en utilisant la strigtégn 2 étapes: une
premiéere réaction de « chimie clic » entre I'alcpmpargylique ela per-(2,3-di-O-acétyl-
6-déoxy-6-azido)-B-cyclodextrine, suivie d'une étape de chloration avec le chlomee
thionyle.

Dans un premier temps, nous allons décrire la swetlie la per-(2,3-di-O-acetyl-6-deoxy-6-
azido)$-CD, qui est obtenue en 3 étapes. Le protocole2da@emieres étapes correspond a
celui publié par Ashton etl. (13), alors que I'acétylation a été réalisées selorirlegux de
Cao efal (14).

I1I-1.1) Syntheése du précurseur pour la « chimie clic »

Ici, il s’agit d’introduire un trés bon groupe pamt, I'atome d’'iode afin de favoriser la
réaction de substitution nucléophile lors de I'étapazidation. De plus cette synthése est
simple a mettre en ceuvre et est trés couranteladitigrature.
|
N3
% PPh, I, %o NaN;, DMF Ac,0, pyridine o
;L DMF, °7L 60°C, 20h HO 9\ 60°C, 24h  AcO 0}
7 18h OH 7 OAc 7
70°C

Schéma 3: Stratégie de synthése du précurseur de chimie clic
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a) Synthése de la per-6-deoxy-6-iodo-B-cyclodextrine

OH
"N e %
HO © DMF, 18h 7L
OH 7 70°C

Figure 42: Synthése de la per-6-deoxy-6-iodo-B-cyclodextrine

La 1°* étape de la synthése du précurseur pour « la ehiliti » consiste & « ioder » la face
primaire de lap-CD native afin d'y introduire un bon groupe pattdars de |'étape
d’azidation. L'étape d’iodation est réalisée avet excés de diiode (2.86 eg/OH-6) en
présence de triphénylphosphine (PPB.86 eq/OH-6). La réaction est effectuée a 7@4@s

le DMF pendant 18h. En fin de réaction, I'excesdilede est désactivé par I'ajout d’une
solution de NaOMe dans du MeOH. La per-6-deoxgd®i-cyclodextrine, noté@-CD-I,
est alors récupérée par précipitation dans le métha

Le spectre RMNH du composé issu de cette réaction est préserfiégere 43a. Les protons
vers 6 ppm correspondent aux OH-2 et OH-3 de la £3.0 ppm, nous observons le H
anomeérique de la CD (H1), alors que le massif eti2eet 4.0 ppm correspond aux protons
(2) a (6) de la CD. Nous constatons ainsi I'abseatae a 4.5 ppm des protons OH-6 d@-a
CD native, mettant en évidence la quantitativitélaleéaction. A titre de comparaison, les
spectres RMNH et*C sont donnés en figures 43b et 44b.

Un spectre RMNC a également été réalisé (Figure 44a). Sur cerspemus observons le
carbone anomeérique a 104.0 ppm, le C4 a 87.8 ppes etarbones C2, C3, C5 vers 73 ppm.
Le pic résonnant a 10 ppm correspond aux carboeegrbupements GH. Nous pouvons
noter I'absence du carbone C6 de la CD native p0. Une expérience HMQC a montré
gue les deux protons GH n’étaient pas équivalents et présentaient parséguent des
déplacements chimiques difféerents (3.90 et 3.50)pfpyne expérience par ESI-MS a été
tentée afin de confirmer la structure du produégpéndant suite a des difficultés d’ionisation
du produit, le spectre de masse n’était pas et

Pour conclure, I'analyse des déplacements et dégrales des spectres RMN et**C de la

B-CD-I met en évidence la pureté du produit synglééti
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OH-3 DMSO
H-1
OH-2
H-2,H-4,H-6
H-3,H-5 /
N AL
H-6

) . -

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

Figure 43a: spectre RMN 'Hdela per-6-deoxy-6-iodo-B-cyclodextrine dans le DMSO d6 a 20°C

2,3,4,5,6 + eau
OH-2,0H-3 -\
OH-6
1
DMSO
© o < ™
— o - [{e]
[e)] o — o
™ ~ ~ T}
— <
L e T L L I
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 ppm

Figure 43b : spectre RMN 'Hdela B-cyclodextrine native dans le DMSO d6 a 20°C
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HO

C-1

L C-6
T L L B
110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figure 44a: spectre RMN Bcdela per-6-deoxy-6-iodo-B-cyclodextrine dans le DMSO d6 a 20°C

DMSO

2,3,5
1 4 -~
6
L I L O L B I L B BN I
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 ppm

Figure 44b : spectre RMN Bcdela B-cyclodextrine native dans le DMSO d6 a 20°C

b) Synthése de la per-6-deoxy-6-azido-B-cyclodextrine

L’objectif de cette étape est I'introduction desdtions azides qui permettront de réaliser les
réactions de « chimie clic » catalysées par CuAB@ns cette étape, [&#CD-I1 en solution
dans le DMF subit une réaction de substitution énhile en présence d’azoture de sodium.

La réaction est réalisée a 60°C pendant 20h.
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N3
HO O
7L 60°C,20n " Oj\L
OH 7 OH 7

Figure 45: Azidation de la per-6-deoxy-6-iodo-B-cyclodextrine

Le spectre RMN®C quantitatif de la B-CD modifiée est présenté Figure 46. Si nous
comparons ce spectre a celui de la Figure 44, nemsrquons la disparition des carbones
CHal a 10 ppm ainsi que I'apparition d’'un nouveau algn52,3 ppm attribué aux Gils. La
valeur des intégrales démontre la quantitativitéadeaction. La pureté de la cyclodextrine a
été confirmée par une analyse RMN. Le spectre étant trés similaire & celui de lafe

deoxy-6-iodop-cyclodextrine n’est pas donné ici.

[{e} N

< — [©)2NTe) wn N~ < ~ n

(e} N ™ N oMM N [« [ee]

o P n A 00 @ NOR

[{e} o < O oM - o (o] —
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1 4

DMF

S
-
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—

7.000
7.276 —
26.374
7.288
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Figure 46: Spectre RMN Bcdela per-6-deoxy-6-azido-B-cyclodextrine dans le DMSO d6 a 20°C

La structure du produit a été également confirmereG51-MS (Figure 47). Nous observons

ainsi 2 pics correspondant au composé associ@fahs différents.
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Figure 47: Spectre ESI-MS de la per-6-deoxy-6-azido-B-cyclodextrine

L’ESI-MS de ce produit nous confirme la pureté dwduit ainsi que celui de I'étape
précédente.

c) Acétylation de la per-6-deoxy-6-azido-B-cyclodextrine

La derniere étape de la synthése du précufs€ld azidé consiste a acétyler les fonctions
hydroxyles de la face secondaire dg84@&D. L'objectif de cette réaction est de masquer le
fonctions hydroxyles afin d'éviter d’éventuelles acéons secondaires lors de la

polymeérisation du monomeére 2-alkyl-2-oxazoline eBhcilitera également la purification de

la B-CD apres les réactions de cycloaddition catalyséesuivre, ce dernier étant dans le cas

contraire fortement complexé par les fonctions byglies secondaires de la CD.

N3
ACZO pyridine o
} 60°C, 24h AcO O}
OAc 7

Figure 48: Acétylation de la per-6-deoxy-6-azido-B-cyclodextrine

L'acétylation est une réaction d’'estérification mettant I'introduction d'un groupement
acétyle CH-CO a la place de I'hydrogene de la fonction hygtexPour cela, de I'anhydride
acétigue est utilisé dans de la pyridine anhydfabdence d’eau est importante car elle

hydrolyserait I'anhydride acétique en acide acé&jdpeaucoup moins réactif.
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Les spectres RMNH et °C de la per-(2,3-di-O-acetyl-6-deoxy-6-azigelsD synthétisée
sont présentés aux Figures 49 et 50.

La comparaison des spectres RMIE de lap-CD avant et aprés réaction met en évidence
'apparition de 2 nouveaux signaux correspondartcbones des groupements acétyles en
position 2 et 3 vers 170 ppm. Les déplacements ighes différent Iégérement car les
carbonyles en position 3 sont orientés vers l'iet@rde la cavité alors que ceux en position 2
sont dirigés vers I'extériey20). Les CH des groupements acétyles, plus éloignés, donnent
un seul signal a 21.03 ppm. Nous pouvons remanguehift vers les champs forts de 7 ppm
environ pour les carbones (1) et (4), de 1 ppm powarbone (6) et environ de 3 ppm pour
les carbones (2), (3), (5). Le spectre RNM (Figure 50) confirme la structure de la CD.
Nous remarquons notamment sur ce spectre la digpagies OH2 et OH3 initialement a 5.96
ppm et 5.81 ppm, ainsi qu'un tres fort déblindags grotons (2) et (3) en raison de leur

proximité vis-a-vis des groupements acétyles.

170.192
96.849
—77.408
—70.692
51.429
21.031

AcO O )\
3 2 1
OAc 7

CH,3
acétyle

L

B I I I I A N NN R B
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Cc=0
acétyle

Figure 49: Spectre RMN Bcdela per-(2,3-di-O-acetyl-6-deoxy-6-azido)-B-CD dans le DMSO d6 a 20°C
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Figure 50: Spectre RMN 'Hdela per-(2,3-di-O-acetyl-6-deoxy-6-azido)-B-CD dans le DMSO dé6 a 20°C

En conclusion, a l'issu de 3 étapes, nous avonsnabta per-(2,3-di-O-acetyl-6-deoxy-6-
azido)$-CD avec une tres grande pureté. Ce précurseurodplage 1,3 dipolaire va

permettre de synthétiser les déri$eSD triazoles.

I1I-1.2) « Chimie clic » avec I'alcool propargylique

La « chimie clic » catalysée par CUAAC entre la (@&B-di-O-acetyl-6-deoxy-6-azid@-CD
et l'alcool propargylique est conduite en utilisamt Iéger exces d'alcool (1,17 eg)NLe
systeme catalytique utilisé est le sulfate de euipentahydraté (1,1 eg/Nassocié a de

I'ascorbate de sodium (2,33 eg)JN
N

=z

N C—CHZOH

N—CH
alcool propargyllque CuSp
7L DMF,eau,AscNa 48haTnb AcO }
Figure 51: Synthése par CUAAC de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-B-cyclodextrine
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Pour cette synthése, nous nous sommes appuyéssstgsultats précédents qui avaient été

concluants

Le spectre RMNH issu de cette expérience est présenté Figure 52.
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Figure 52: Spectre RMN 'H de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-B-cyclodextrine dans le
DMSO d6 a 20°C

A 7,83 ppm, nous observons un singulet correspdnaax protons (9) des cycles [1,2,3]-
triazoles. En prenant en compte I'intégrale de &&%eu de 7 pour les protons triazoles nous
obtenons une fonctionnalité de 94,1 %, en prenaminte référence les protons méthyliques
des fonctions acétyles de la CD. Nous pouvons daisonnablement dire que nous obtenons
une fonctionnalisation quantitative. Les protond)(teprésentatifs de la cycloaddition, ne
sont pas identifiables sur le spectre RV car leur déplacement chimique se superpose
malheureusement au massif des protons (2), (5p)eerftre 4,2 et 4,7 ppm. A titre de
comparaison, dans le cas du 4-hydroxyméthyd-inéthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole, les

protons du groupement méthylene 8bH résonnent a 4.49 ppm et le proton hydroxyle a
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5.15 ppm. Par ailleurs, une expérience RMN COSYyufe 53) a été réalisée et a permis

d’attribuer précisément les protons (1) a (6).

ppm

.w Lg
T T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm

Figure 53: Spectre RMN COSY de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-B-cyclodextrine dans le
DMSO d6 a 20°C

La 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazeBdcyclodextrine a également été
caractérisée par RMNC (Figure 54). L'attribution de ce dernier a étéligge a I'aide d’une

expérience RMN 2D hétéronucléaire (HMQC) non foeymn se basant sur l'interprétation
du spectre RMNH. Le pic & 49.30 ppm n’a pas été attribué. llZesbter qu'il ne donne pas

de tache dans I'expérience HMQC.
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Figure 54: Spectre RMN BC dela 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-B-cyclodextrine dans le
DMSO d6 a 20°C

La 2,3-di-O-aceétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazeBAcyclodextrine a également été
caractérisée par ESI-MS (Figure 55). Cette anatgsdirme la structure chimique de la CD,
le pic & 1167.9 m/z correspondant & M+2[\laasse théorique = 1167,86 m/z). Les autres pics
(intensité inférieure a 25%) n'ont pas été attribudls ne correspondent pas a une

fonctionnalisation partielle de la molécule.
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+Q1: 6 MCA scans from Sample 2 (20131211GP246-MeOH-CHCI3-AcNa-06-2-2) of 20131211GP246.will ; : ¥ Max. 2.366 cps
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Figure 55: Spectre ESI-MS de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-B-cyclodextrine

En conclusion, les analyses RMN et ESI-MS mettardveédence la formation quantitative de
la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazeRdcyclodextrine. L’'étape de synthese

suivante est I'halogénation des fonctions hydroxyecrochées aux cycles [1,2,3]-triazoles.

[I1.1.3) Chloration de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-§-
cyclodextrine

La chloration de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydyméthyltriazolyl$-cyclodextrine a été
réalisée en utilisant le chlorure de thionyle. é<titution nucléophile est réalisée dans le
dichlorométhane a 0°C. Par rapport aux travaux dgal etal (12), le temps de réaction a
été légerement augmenté (1h contre 45 min) dudeitla géométrie particuliere de la
cyclodextrine. Notons aussi que la cyclodextrine ssnsible aux acides, provoquant une
coupure des liaisons glucopyranoses. Néanmoins,quesitités de réactif ne sont pas

suffisantes pour permettre ce phénomeéne.
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Figure 56 : Chloration de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-B-cyclodextrine

Le spectre RMNH de la cyclodextrine modifiée est présenté Fidifre
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Figure 57: Spectre RMN 1H de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine dans le
DMSO d6 a 20°C

En comparant le spectre RMNH de laB-CD avant et aprés chloration (respectivement
Figures 52 et 57), nous pouvons remarquer un dai@,3 ppm du proton (7) du cycle [1,2,3]-
triazole (de 7,83 ppm a 8,10 ppm), ainsi qu’'une ificadion de l'intensité et de la forme des
signaux présents vers 5.3 ppm. En effet, avantiofale massif correspond aux protons (1),
(3) et aux protons hydroxyles et possede une iitiéensrrélée a 21H. Aprés chloration, les
protons OH disparaissant, l'intensité du massifreygrésente plus que 14 H. Aucun autre
changement du spectre n’est a signaler. Le taufom&ionnalisation peut étre calculé en

faisant le méme type de calcul que dans le parhgrapecédent. Nous obtenons ainsi une
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fonctionnalité de 95%. En conclusion, ce spectreNRbbnfirme la quantitativité de la
réaction.
La structure de la molécule a été confirmée par RRON(Figure 58), notamment par le shift

tres important des carbones portant les chlores @ppm a 36.54 ppm).
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Figure 58: Spectre RMN B¢ de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine (GP272)
dans le DMSO d6 a 20°C

I11-2) Synthese de la 2,3-di-0-acétyl-6-déoxy-6-iodo-f-cyclodextrine

Nous nous sommes également intéressés a la syntliaee autre B-cyclodextrine
heptafonctionnelle contenant 7 groupementsICplisqu’il a été montré que les amorceurs
du type iodoalcane étaient capables d’amorcer lgnpisation de monomeres 2-alkyl-2-
oxazoline de maniere contrblée. payclodextrine iodée est synthétisée selon un podo
simple, en 2 étapes. L& étape consiste & ioder les fonctions hydroxyleadace primaire
puis a acétyler les fonctions hydroxyles secondgimur les raisons évoquées précédemment

(sites nucléophiles).
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Schéma 4: stratégie de syntheése de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-iodo-B-cyclodextrine

La 1% étape étant déja décrite dans le paragraphe.{ll&)l seule la®¥ étape est abordée
ci, bien que cette réaction ait été préecédemmeantisée sur la per-6-deoxy-6-aziflo-
cyclodextrine(14). La réaction est conduite dans la pyridine a 208@dant 48h en présence
d’'un exces d’anhydride acétique (&c: 10.78 é€q./OH secondaires) et de quantité dajaky

de 4-diméthylaminopyridine (DMAP : 0.015 éq./OH @edaires).
|

0 Ac,O,DMAP pyrldlne
HO— © 48h 20°C  AcO }\
OH 7

Figure 59: Acétylation de la per-6-deoxy-6-iodo-béta-cyclodextrine

La Figure 60 présente le spectre RMN 2D hétéroaueée la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-
iodoB-cyclodextrine.

L’attribution des différents pics a été faite enbssant sur la référence4). Nous pouvons
ainsi noter sur la dimension proton la disparit#o8.7 ppm des pics correspondant aux OH-2
et OH-3 et I'apparition d’'un nouveau pic a 2.0 pparrespondant au GHies groupements
acétyles (CHRC=0). Les pics situés vers a 170.0 ppm sur la d#ioa carbone confirme la
présence des groupes carbonyles. En proton, k& pi2 ppm, regroupe les protons H1 et H3,
ceci est confirmé par la présence d’'une tache délation avec le C1 et avec le massif des
C2, C3, C5. Le nouveau pic éfC a 21.2 ppm appartient au gtes groupes acétyles car
celui-ci est corrélé avec le pic & 2.0 ppm*Ein Le pic & 70.9 ppm elfC représente bien 3
carbones, puisqu’on constate 3 tAches de cornélatiec le spectrtH. Donc le massif vers
3,7 ppm, ne contient plus que les protons H4, H6, Ha présence du proton H6 est
confirmée par une tache de corrélation avec CanEl# présence du C6 a 8.6 ppm montre
gue les groupes GH n’ont pas été altérés par la réaction d’acéityhat

Nous pouvons donc conclure que l'acétylation defd@&D-1 en position 2 et 3 a été

guantitative.
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Figure 60: Spectre RMN HMQC de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-iodo-B-cyclodextrine dans le DMSO-d6 a 20°C
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Schéma 5: Récapitulatif des synthéses réalisées sur la cyclodextrine
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Conclusion :

La synthese des amorceurs a exigé beaucoup d’éthpeynthese et d’optimisation des
conditions opératoires, notamment pour les réastiten« chimie clic ».

Nous avons ainsi réussi a synthétiser 2 amorceaufaible masse molaire possédant un cycle
[1,2,3]-triazole substitué par 1 ou 2 groupementtis@. La synthése du 4-chloromethyl-1-(3-
phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole est realisée ertdpes avec des rendements élevés et des
fonctionnalités proches de 100%. La synthese dudidfdoromethyl-1-(3-phenylpropyl)-
[1,2,3]triazole est, quant a elle, plus difficilarg la mesure ou elle nécessite une purification
sur colonne chromatographique pour accéder a udufirpur, mais qui induit une grande
perte de matiere. Il serait donc nécessaire d'ametliles conditions de synthese de ce
COMpOose.

Beaucoup d’essais de « chimie clic » et d’optiniiget ont été menés avec différents
propargyles et fi-methoxye-azido poly(éthylene glycol). 4 macroamorceursétdhts ont
pu étre synthétisés avec des taux de fonctionmalgroches de 100% :

le 4-chlorométhyl-14-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole

le 4-chloroformiate de methyl-Ix{méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole

le 4,5-dichlorométhyl-1¢-méthoxy-PEG)-[1,2,3]-triazole

le 4-chlorométhyl-14-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-triazole.

Le 4,5-dichlorométhyl-1¢-méthoxy-PEG)-[1,2,3]-triazole possede 2 groupes@pCl sur

le cycle triazole et permettra d’envisager la sgathde polymeres en étoile de type Mikto,
alors que les trois autres conduiront a des copalgamdi-blocs apres polymérisation de 2-
alkyl-2-oxazoline. Nous nous sommes eégalement @s&s a la quaternisation par
iodométhane du cycle triazole du 4-chlorométhyleiméthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole,
dans le but de supprimer tout site nucléophilepquirrait s’avérer étre incompatible avec la
polymérisation des oxazolines.

Ces macromarceurs ont été synthétisés par CuAAexéeption du 4-chloroformiate de
methyl-1-@-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole ou la cycloadditia été obtenue par simple
chauffage. Ainsi, a I'exception de ce cas la, igglgses ont conduit & un seul I'isomére.
Enfin, deux B-CD heptafonctionnelles ont été synthétisées dagettif d’obtenir des
structures macromoléculaires en étoile & 7 braneheface primaire, avec des bras poly(2-
alkyl-2-oxazolines). La “° B-cyclodextrine possede 7 cycles [1,2,3]-triazolebssitués en
position 4 par ChKCI, alors que la seconde possede 7 groupements Clds synthéses

d’amorceurs heptafonctionnels ont donné des résutiancluants, avec des fonctionnalités
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guantitatives, permettant leur utilisation en padyrsation cationique par ouverture de cycle
de MeOx.
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Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons décrit lthege d’amorceurs modéles, de
macromamorceurs a base de PEG et d’amorceurs tegtiahnels a cceur cyclodextrine,
possédant chacun un ou plusieurs cycles [1,2&}dkes. Ces composés vont servir
d’amorceurs de polymérisation des 2-alkyl-2-oxamsdi La méthodologie employée a
consisté a étudier I'éventualité de 'amorcageadpdlymeérisation de 2-alkyl-2-oxazoline par
les [1,2,3]-triazoles en utilisant des composéfad#e masse molaire pour nous permettre de
nous familiariser avec ce type de polymérisatiodestes caractériser au mieux. Ensuite ces
résultats ont été appliqués pour la synthése delyiogres PEG-PMeOx. Enfin, au vu des
résultats précédents, cette méthodologie seraéajestappliquée a la synthése de polymeres
en étoile a cceur cyclodextrine selon la stratéyiergente. La méthode divergente appliquée
aux cyclodextrines sera comparée avec la méthodeeogente en terme d’efficacité et de
caractéristiques des polymeres.

La premiére partie de ce chapitre décrit une réactie couplage entre la per-6-deoxy-6-
aminof-cyclodextrine et des chainesbromopoly(2-methyl-2-oxazoline)s a terminaison
CH.Br selon une stratégie convergente.

Dans la 9™ partie du chapitre, le potentiel de différentesctns organiques a été étudié
pour polymériser les 2-alkyl-2-oxazolines de fagogénérer des polymeres en étoile selon
une voie divergente. Dans un premier temps, 'aamecde la polymérisation de MeOx a
partir de groupements GHisitués en position 6 de paCD a été étudié, notamment a travers
une étude cinétique. Les constantes de vitesseapmgntion et d'amorgage ont alors été
déterminées pour caractériser ce systeme. Lesigm@pmphysico-chimiques des polymeres
synthétisés sont également présentées.

Nous avons ensuite examiné si des groupemengsXGiitués en position 4 de cycles [1,2,3]-
triazoles pouvaient amorcer la polymérisation déOMeu EtOx. Afin d’étudier aisément ces
systemes, une premiere étude a été réalisée suralésules [1,2,3]-triazoles, de faible poids
moléculaire, substituées en position 4 ou en osti4 et 5 par des groupements,CH
Cette strategie a alors été transposée a des PEG]{ttiazoles substitués en position 4 et 5
dans le but d’obtenir des polyméres en étoile ge tMikto (étoile a 3 branches). Le PEG
[1,2,3]-triazole mono-substitué en position 4 augesété utilisé comme amorceur modele de
polymérisation, dans le but de synthétiser des lgapgres a blocs double hydrophiles. Enfin
la B-CD possédant 7 groupements triazoles a été wtitisés le but de générer un polymere

en étoile a 7 branches.
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Les MeOx et EtOx ont été choisies comme monomeareecaont les plus réactifs des 2-alkyl-
2-oxazolines. De plus leur polymérisation se fat rdaniére simple et classique dans de
I'acétonitrile a une température modérée de 80°C.

I) Synthese de poly(2-methyl-2-oxazoline)s en étoile par voie
convergente

{ 4
_NH—}GH,—CH,—N--CH,~C=CH,
f \ | /n H

NH,
4 |
R \ IET=<. - L
HO AO} ' ! HO~ N\ -0
/‘? ? /‘\ O -

HC” o
1.1 eg/NH,

Figure 1: Syntheése de poly(2-methyl-2-oxazoline)s en étoile par voie convergente dans le DMSO

La méthode convergente consiste a coupler un pogyae structure parfaitement controllée,
avec un agent désactivant multifonctionnel.

La méthode convergente requiert I'utilisation djpmlymére préformé de structure controlée
en terme de fonctionnalité. Un poly(2-methyl-2-oolaze) a donc été synthétisé en amorcant
la polymérisation de MeOx (3,0 mol). par le bromure dallyle (0,2 moll dans
I'acétonitrile a 80°C (Figure 2). La MeOx a été i@ car c’est un monomeére assez reactif et
nous avons opté pour le bromure d’allyle car ilsipermettait d’identifier avec précision les
protons allyliques en RMN témoignant de l'implicatidu dérivé bromé dans la réaction
d’amorcage. Aprés 24h de réaction, le milieu réactel est ramené a température ambiante,

sans ajout d’agent désactivant, afin d’obtenirel¢semités de chaine GHsr.

N "
- %://ﬂ { ‘\I
v\m L B HC/( \ . \EN—CHQ—CHQKBr
3
(0]

HC” o

Figure 2: Polymérisation de MeOx amorcée par le bromure d'allyle

Exp | [M] mol.L™[[A] mol.L™ [ Tps (h)[ T°C [ Rdt (%)| DP, ¢\ | DPn rum

GP8 3 0,2 24 80 100 15 15,2
GP9B 3 0,6 24 80 100 5 5,6

Tableau 13: Polymérisations de MeOx avec le bromure d'allyle dans AcN

La RMN COSY du polymere synthétisé, obtenu aprésipitation dans le diéthyléther, est

donnée en Figure 3. En plus des protons &HCH; des unités polymeéres a 3,4 et 2,1 ppm,
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nous observons a 5,2 ppm, 5,7 ppm et 3,8 ppm t@sns (1), (2) et (3) correspondant aux
extrémités de chaine allyles. Les protons relaifs extrémités bromées résonnent a 3,3 et
4,4 ppm (protons (8) et (9)).

Ces attributions sont confirmées par l'intensititiee des pics respectifs. Il est également
observé a 4,7 ppm une trés faible fraction d’espécemeées ioniques (< 5%). En se basant
sur les unités polyméres et lintensité du groupgmallyle, un degré moyen de
polymérisation en nombre a pu étre déterminé. Llawaexpérimentale est de 15,2, qui est
tres proche de la valeur théorique ([@P= 15,0). Nous observons un parfait accord entre
lintensité des fins de chaine allyles et l'intaésdes fins de chaine bromées (ioniques +
covalentes), mettant en évidence le controle geliamérisation.

1 6 8 9

. 3 5
" N—CH,— CH,-N — CH,—CH,— Br
\ n

: A
4
(0]

- 35

- 4.0

- 4.5

- 5.0

- 5.5

2,3

T T T T T T T T T ~ 6.0
60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm

Figure 3: RMN COSY d'un PMeOx linéaire aprés précipitation dans Et,0 (CDCl;, 25°C)

Cette polymérisation a été répétée (voir tableau eh) utilisant un faible ratio
monomere/amorceur ([MeOx]/[bromure d’allyle] = 5,8fin de faciliter par la suite la
caractérisation du polymere en étoile. En fin dymérisation, une fraction a été prélevée,
avant couplage, dans le but d’analyser la massaireales chaines polyméres par RN
(GP9B).
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Exp | [GP9A] mol.L* | [NH2] mol.L* | Tps| T°C | Rdt | Fct
GP9A| 0,146 0,133 96h 80 | 100%| 100%

Tableau 14: Réaction de désactivation des chaines PMeOx par la CD-NH,

L’'autre partie du milieu réactionnel est désactip@e I'ajout d’une solution d’heptakis(6-
deoxy-6-amind)-CD (NH,-B-CD) dans le DMSO (Figure 1 et tableau 2). La solutest
agitée pendant 4 jours a 80°C afin d’obtenir unthr@adement de greffage. Nous avons
utilisé un léger exces de chaines PMeOx par ramportfonctions amines de faCD (1,1
chaines polymeéeres/N§ afin d’obtenir un polymeére en étoile a sept brees. En fin de
réaction, le polymére en étoile est précipite dan® et recupéré par filtration puis séche.
L’excés de polymere linéaire est éliminé en réatiame dialyse contre I'eau. Le spectre
RMN 'H du polymére en étoile purifié montre que le promomérique (1) de If-CD
possede un déplacement chimique trés proche de defu protons insaturés GHies
extrémités de chaine allyliques a 5,1 ppm (12ydinsité de ces signaux étant égale a 3 si
nous considérons une intensité de 1 pour l'autoéoprinsaturé situé a 5,7 ppm (11) (Figure
4). Ce résultat suggere que le polymere en étalesqrle effectivement les 7 branches

escompteées.
;T8 10 1112
6 __NH— CH—CH,—N--CH,—C=CH,
f \ H =
(4 /[ o .
VA Sy H,C S0
5 g
HO 4#”"\""--%_/.-- O-EL_
OH 1 /?
9
‘|
D,O | DMSO
|
|
2:3:4:5:6;[7: 8; 10 ‘
- L |
1:12 | Al '
" \ AR } g |
P S __/M“\;__r'l R'»-......_/ﬁu-—-’““ SIS B Qe \-1_._

6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Figure 4: RMN 'H du PMeOXx en étoile dans D,0 a 25°C
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L’analyse par RMN'H des chaines linéaires (prélévement) donn®Rn expérimental égal

a 5,6, ce qui est en accord avec la valeur théeritious en déduisons que le PMeOx en
étoile posséde une masse molaire de l'ordre de 4ji0®I*. Le spectre RMN"C du
polymere en étoile (Figure 5) montre que le sigles carbones C6 de I'heptakis(6-deoxy-6-
aminopB-CD initialement a 42,7 ppm (Figure 6) a totalemeligparu, alors que nous
observons clairement les signaux des carbones@&L &e signal relatif aux C6 du polymere
en étoile pourrait avoir été déplacé sous le makesfunités Ckldu polymere. Par ailleurs,
'obtention d’'un singulet étroit pour le carboneoarérique suggere que des additions
multiples de chaines PMeOx par groupement aminetrpas eu lieu, mais seulement une

réaction de couplage par unité glucopyranose (Eigur

DMS0 CHj (units)
y C b a
6 NHA(CHE—CHZ—NTCHZ—C=CH:
| /n H
2 5
HO 09\
3 OH 7

C=0
{units)

c
HiC' S0

CH; T -
{units)

C3;C4;C5

e —

Ll
JL.J. .. \
I I I I

T T T T
160 140 120 100 80 60 40 ppm

Figure 5: RMN B3¢ du PMeOx en étoile (apres dialyse) dans D,0 a 25°C

C2;C3; C5

c1 ca I—J—'u C6
A

of b [em——] R——— S R

Figure 6: RMN Bc de I’heptakis(6-deoxy-6-amino)B-CD (NH,-B-CD) dans D,0 a 25°C
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Dans le but de caractériser le polymére en étois, expériences RMN DOSY ont été
conduites sur le PMeOx linéaire et en étoile, atma sur le dériv@-cyclodextrine utilisé
lors du quench. La RMN DOSY a été inventée par Mat Johnsolil) et permet la mesure
de coefficient de diffusion de molécules en solutiglle est souvent utilisée pour analyser
des meélanges ou pour caractériser la structure diécuoles (2-4). Les coefficients de
diffusion des différents polymeres synthétisés damite étude sont reportés dans le Tableau
3. Toutes les expériences ont été réalisées daD=R25°C a une concentration inférieure a la
concentration critique c* des polyméres. Ces rasulmontrent clairement que les chaines
polymeres linéaires ont un volume hydrodynamiqudérieur a celui du polymere en étoile et
celui de NH-B-CD, celle-ci ayant un volume hydrodynamique intédimire en accord avec
leurs masses molaires respectives. En conclusies, mesures confirment que, dans

I'expérience 3, les chaines PMeOx sont greffée@f3eclyclodextrine.

Exp Structure D x 10°(m?%sY) | Masse molairé' (g.mol
1 NH,-p-CD 2,45 + 0,01 1128
2 PMeOx linéaire 3,27 £0,10 600
3 PMeOx en étoile 1,86 + 0,10 4700

Tableau 15: Coefficients de diffusion des molécules déterminés dans D,0 a 25°C (A : masse molaire

déterminée par RMN)

A titre d’exemple, la pseudo 2D du polymere enlétest donnée en Figure 7. Une dimension
correspond au spectre RMM du polymére, alors que 1a®™ dimension indique les

coefficients de diffusion. Cette figure met en @ide que tous les signaux des protons du
polymére possedent le méme coefficient de diffysmapttant en évidence le greffage des
chaines PMeOx sur la CD. De plus, I'obtention deahches est avérée car en figure 5, nous

n'observons plus le carbone ena fonction NH.
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- 05

- —9.0

T T T T T T T T T T
60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 ppm

Figure 7: RMN DOSY du polymeére en étoile (apres dialyse) dans D,0 a 25°C

Pour conclure cette étude, la synthese convergagtentée ici a permis de synthétiser un
polymere en étoile de structure contrblée ayantcagur 3-CD et 7 branches PMeOx,
démontré par RMN DOSY et RMRH et 1°C. Toutefois, cette synthése a été réalisée en
utilisant des chaines polymeéres de faible massaimotie fagcon a garantir un couplage
guantitatif entre les chaines PMeOx etBl&D. Effectivement, le rendement de greffage
diminue avec la masse molaire des chaines polym€edte stratégie est donc limitée a la
synthése de polymére en étoile de masse molaireéém@ed D’'autre part, cette stratégie
nécessite toujours une étape de purification des do'un exces de chaines linéaires est
utilisé par rapport aux sites réactionnels de I&mde coeur.

Pour ces différentes raisons, il nous a paru jedicide synthétiser des polyméres en étoile
par méthode divergente, qui permet de contourise2 laconvénients précédents.

II) Synthese de poly(2-alkyl-2-oxazoline)s en étoile par voie

divergente

II-1) Polymérisation cationique de MeOx amorcée par la 2,3-di-0-acétyl-6-
déoxy-6-iodo-f3-cyclodextrine
Les 2-alkyl-2-oxazolines peuvent étre polymérisées utilisant des iodoalcanes comme

amorceurs ; le contrdle de la polymérisation a d&érit dans la littérature par différents
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chercheurg5-7). En se basant sur ces résultats, la polymérisdegoReOx amorcée par la
2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-iodf-cyclodextrine a été étudiée pour synthétiser delg(®-
alkyl-2-oxazoline)s en étoile. Un des intéréts disivés iodés est qu'ils favorisent la
formation d’especes ioniques et permettent destiqgues de polymérisation élevées. Les
fonctions OH de la face secondaire depRCD ont été protégées par précaution, la
polymérisation cationique étant sensible aux agaquicléophiles. Il est a noter que Adeli et
al. (8) ont amorcé la polymérisation de EtOx par la 6-de®tgsylf-cyclodextrine, sans
analyser I'eventualité de réactions secondairedyiies par les fonctions OH de la face
secondaire de Ig:CD.

La stratégie divergente entreprise dans cette @sidgrésentée a la Figure 8.
H3C_C:O

N AcN, 80°C |
n - N—CH,— CHZ}»
PN ' ) = g ]
—_—
+C o AcO o}\ o HsC
OAc 7 AcO }\

Figure 8: Polymérisation de MeOx amorcée par la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-iodo-B-cyclodextrine

I-1.1) Etude cinétique et détermination des constantes cinétiques de vitesse

Une étude cinétique a été réalisée dans I'objeifdéterminer les constantes de vitesse
d’amorcage (§ et de propagation gkde ce systeme (amorcage de MeOx avec la 2,3-di-O-

hY

aceétyl-6-déoxy-6-iod@-cyclodextrine dans AcN a 80°C). Les polymérisatioont été

conduites dans AcN a 80°C, en effectuant regulierdrdes prélevements au cours du temps.
L’évolution du rendement de polymérisation au codustemps, présentée a la Figure 9,
montre que le systéme est extrémement lent. SenteB6&6 de rendement sont obtenus aprés

90h de réactiaon
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Figure 9: Evolution du rendement de polymérisation au cours du temps ; [MeOx]= 3,28 mol.L?,

[AcO-B-CD-]= 9,20.10° mol.L™"

Les constantes cinétiques ont été déterminéesreidérant les équations suivantes :
- pour I'étape d’amorcage :
-d[CH.l]/dt = ki [CHI][M] ()
ou [CH.I] et [M] représentent respectivement les concéioima en groupements iodures et en

monomeére a l'instant t. En intégrant cette équatimus obtenons :

t
In [CH,I1o/[CH,I] = ki [ [M] dt (ii)
0

Cette équation sera utilisée pour déterminer gop@ment k
- pour I'étape de propagation :
En supposant que,k(1° étape de propagation) soit égale,a(k“™étape de propagation),
I'équation différentielle correspondant a la progiémn est :
-d[M]/dt = K[CH.I][M] + k [P ][M] (iii)
ou [P*] représente la concentration en centregsa&tun temps t etk= Kon= kp.
Nous avons ensuite considéré que] st égal a [Chi]o — [CHal]. Ainsi, l'intégration de

I’équation (iii) conduit a I'équation suivante :
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In [M]y/[M] CHIl, U (iv)
— = k)t

'| [CH,I]dt II [CH,Tdt

), Jy

ou [CHl]greprésente la concentration initiale ens CH

Nous utiliserons I'eéquation (iv) pour détermineafniquement k

La concentration en GH au cours du temps a été déterminée par RRONquantitative, en
se basant sur I'intégrale du carbone C6 d&GD (Figure 10). Ainsi, seuls les prélévements
réalisés a des temps de réaction inférieurs a hilpw étre considérés. La concentration en
monomeére a été calculée a partir des rendemenf®lgmérisation. Les Figures 11 et 12
montrent I'évolution de [ChHt] et de [M] au cours du temps.

5 CDCl,
a
M N—CHz— CH—N I
2 z)n_)gr | CH; of OAc;
K ~o c
H,C 0 H,C
c J
x
? S
C=0 of OAc; 2 o | ®
d L § =y
x AN S| |5
\ ¢ 3 E118
ctca|S| |BPCY Y
ot Vi " y y " "

I I | I I
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figure 10: Spectre RMN Yc quantitatif de PMeOx amorcé par AcO-B-CD-I dans CDCl;

Les carbones C1 a C6 correspondent aux carbona®ducyclodextrine.

33 r
33 1
32 r
32 1
31 1
31 ¢
30 1
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0 5 10
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Figure 11: Evolution de la concentration en monomeére en fonction du temps de polymérisation
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007 ¢
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Figure 12: Evolution de la concentration en CH,l en fonction du temps de polymérisation

La représentation graphique de I'’équation (ii) reat évidence une droite, dont la pente
représente la constante d’amorcage (Figure 135 2k5.10° L.mol™.s™. Selon I'équation (iv),

la constante de propagation peut étre détermin@®msidérant la pente de la Figure 1¢=(k
2.10* L.mol*.s%), mais peut également étre calculée en considBoadonnée & I'origine de

la droite. Une valeur de 1.9.£0..mol’.s* a été obtenue dans ce cas-la. Les 2 valeurs sont
donc trés proches.

Cette étude cinétigue montre que la constante t#ssd de propagation est beaucoup plus
élevée que celle de I'amorcage (facteur multiplicaB0), ce qui est évidemment défavorable

a I'obtention d’'une polymérisation controlée.

040 r
035
0.30 |
025
0.20
015 1

In [CH, ],/ [CH,l]
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L e e
0 10 20 30 40

f [M]dt
0

Figure 13: Détermination de la constante d’amorgage
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Figure 14: Détermination de la constante de propagation

Afin de mieux comprendre ces résultats cinétiquas, polymérisation modele a été conduite
en utlisant le 1-iodo-2-methylpropane comme amarceans les mémes conditions
opératoires que précédemment (Figure 15). Cet aaprmonofonctionnel (nommé RI)
possede une structure chimique aliphatique simgilaircelle du segment GiHde lap-CD,
sans toutefois présenter la géne stérique. Coertnaint aux polymérisations amorceées par la
B-CD, la quantité d’amorceur résiduel a été déteémiren analysant par RMRH le
cryodistillat de chaque prélevement. Ce derniertieah les produits de faible poids
moléculaires, a savoir, le solvant, le monomeéréashorceur Rl. Un exemple de spectre
RMN *H est donné Figure 16.

CH

3 N CH3\ I-
CH—=CH,—1 + n / — CH—CHZ%N—CHZ—CH%—N
HaC HC” | na t
H3C C k\
o N .

HsC e} HsC 0
Figure 15: Polymérisation de MeOx amorcée par le 1-iodo-2-methylpropane dans AcN; T=80°C, [MeOx]= 3,28
mol.L”, [CH,l]= 0,0644 mol.L™*
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CH;-CN
b N a c;2
C )l\ ] b
HsC o
1
CH—CHl
CHy”
a

1
3 : J L
T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm

Figure 16: Spectre RMN 'H d’un cryodistillat dans CDCl;, polymérisation de MeOx amorcée par Rl dans AcN a

80°C, [MeOxz]=3.28 mol.L”, [RI]= 6.44 x10” mol.L™

Exp [M] mol.L'Y [[A]mol.L" | Tps (h) T°C| Rdt(%) DP, 4, | DPn run

GP25 3,28 0,0644 11 80| 100 51 86

Tableau 16: Polymérisation de MeOx amorcée par le 1-iodo-2-methylpropane dans AcN a 80°C

Comme le montre la Figure 17, la polymérisation a@e par I'amorceur monofonctionnel
RI est beaucoup plus rapide que celle amorcée p@{ACD-I. Les constantes cinétiques,
calculées en utilisant les équations (ii) et (ispnt reportées dans le Tableau 6. Nous
remarquons que la valeur dedbtenue dans I'expérience 3 est environ 20 fais girande
gue celle obtenue dans la polymérisation précédsrts ajout de diiode (exp 1). Ce résultat
met en évidence un amorcage plus rapide, probabtemiea une plus grande accessibilité des

centres actifs. Cependaniréste inférieure agk Comme le montre la figure 16, une partie de

'amorceur n'a pas réagi, en conséquenceDB, expérimental est supérieur abDPn

théorique (tableaux 4 et 5)

Exp | [M]molL [[A] mol.L™ [[I mol.L™ | Tps (h)| T°C| Rdt DPh ¢ | DPa ru
! (%)

GP26 | 3,28 0,0644 0,01288 6 8) 100 51 112

GP29 | 3,28 0,0644 0,0644 1 80 100 51

Tableau 17: Polymérisation de MeOx amorcée par le 1-iodo-2-methylpropane avec ajout de diiode, dans AcN

a 80°C
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Afin d’activer les groupes CH nous avons décidé d’introduire du diiode dansniéeu
réactionnel. Différentes quantités de diiode ot dtlisées : 20% ou 100% par rapport a la
guantité de Chl (tableau 6). Le diiode est ajouté en méme qualdies réactifs (monomere,
solvant, amorceur) et l'activation s’opere duranpériode de chauffage du milieu réactionnel
jusqu'a 80°C et durant la polymérisation (exp %4)eta I'exception de I'expérience 5, ou la
solution est agitée pendant 1 nuit a températurkiaarte avant I'étape de chauffage. Les
valeurs des constantes cinétiques correspondaatésdennées dans le Tableau 6 et les
rendements en Figure 17. Il apparait que la polisagon est accélérée en présence de diiode
et qu’il 'y a pas de difféerence majeure entre 2esexpériences réalisées avec des temps
d’activation différents (exp 4 et 5). Dans le casl'dxpérience 6, la polymérisation est trop

rapide pour permettre une détermination des cotestameétiques.

1007 A A A oA o
| A
90 s A o o
80t
o A
70 : m -OAc-B-CD (I, = 0%) | exp1
A
< 60 & A o O -OAc-B-CD (I, = 14%) | exp 2
T 50 aRI(l; =0%) exp 3
2 o
S 401 . A ARI (I, = 20%) exp 4
30 + o ARl (lg =20 (3/0) exp5
A
20 1 N ARI (l; = 100 %) exp 6
o
10 ? A . s = =]
0 B——m— 0O = +
0 2 = 6 8 10 12
Time [h]

Figure 17: Evolution des rendements de polymérisation au cours du temps; polymérisations de MeOx
amorcées par AcO-B-CD-I (carré) ou par Rl (triangle) a 80°C dans AcN avec ou sans |,; [MeOx]= 3,28 mol.L-1,

[CH,l]= 0,0644 mol.L™

kix10° kox10°®
Exp | amorceur | (%) ' P Kp/Ki
(L.mol™ts | (L.mol™.sh
1 AcO-B-CD- 0 0,25 0,2 79
2 AcO-3-CD- 14 4,0 0,3 7,5
3 RI 0 4,6 1,6 34
4 RI 20 5,8 3,9 67
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5+ RI 20 6,1 3,6 60
6 RI 100 nd nd nd

* . activation de 'amorceur par diiode pendantultn

Tableau 6: Valeurs des constantes cinétiques des expériences 1a 6

L’ajout de co-amorceur dans le milieu réactionmeluit en méme temps une augmentation
des constantes d’amorcage et de propagation, awviscteur égal a environ 1,3 pouret 2,3
pour k pour les expériences réalisées avec 20% de dil@dasidérant ces résultats, un
nouveau pourcentage de diiode a été testé daas ldecla polymérisation amorcée par AcO-
B-CD-I. En effet, il a été publié que I'ion triiodeipeut former un complexe d’inclusion avec
la B-CD (9). Ainsi, si un ratio molaire 1/1 entre le diiode et@{3-CD-I est utilisé (ce ratio
correspond a un pourcentage en diiode de 14% pait),Chbus pouvons espérer que
'amorcage soit préférentiellement activé par rappda propagation. Cette étude cinétique a
conduit & une constante d’amorcage égale & 4°0llénol*.s' et une constante de

propagation de 3,1.70L.mol™".s*

, ce qui donne un ratioyk; égal a 7,5 (Tableau 6). Par
conséquent, en présence de diiode, la polyménsdadVeOx est fortement accélérée (Figure
17) et le ratio ki diminue de fagon drastique. Cela signifie que cesdiions
expérimentales favorisent fortement I'étape d’arage; Néanmoins, I'étape de propagation
reste I'étape la plus rapide.

45

O -OAc-B-CD (l,=14%)

4r 0O B 1-0Ac-B-CD (l,=0%)
__ 35 O
2
- sof O m
O
¢ o510 o
g O
S 20O
8 ]
%v 15 |0 O

10} -

o
5 -
OD i 1 " L i 1 " 1 L L
0 2 4 6 8 10
Time [h]

Figure 18: Conversion de CH,l en fonction du temps pour les polymérisations amorcées par AcO-B-CD-I avec

ou sans I, dans AcN a 80°C ; [MeOx]= 3,28 moI.L'l, [CH,I]= 0,0644 mol.L

La Figure 18 présente la conversion des groupen@His en extrémités oxazoliniums et
montre que les groupements fHlisparaissent plus rapidement en présence delediio

Etonnamment, la courbe In[MJM] en fonction du temps est linéaire (Figure 18)ggérant
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une concentration constante en centres actifs el@gbut de la polymérisation. Dés € 1
point de la cinétique (t=10 min), 15% des extrémiiédoalkyles sont converties en
oxazolinium en présence de. ICela indique qu’un site d’amorcage £Ha amorcé la
polymérisation de MeOx. Ces résultats montrent lqueroissance des chaines résulte d’'un
equilibre rapide entre des especes covalentesilgle toncentratio(i7,10), et les extrémités
oxazolinium iodure et les extrémités oxazoliniuiiotture. En prenant en compte les résultats
cinétiques obtenus avec et sans diiode, il appquedtl’oxazolinium triiodure est I'espéce la
plus réactive. En comparant les expériences 2 réalsées avec Ac@-CD-I ou RI, nous
constatons que les valeurs des&nt assez proches, ce qui suggere que la cavité@ de
cyclodextrine joue un réle négligeable dans l'étap@morcage. Cependant, la cinétique
d’amorcage de Ac@-CD-I est fortement améliorée en présence de di{fodmparaison des
expériences 1 et 2), alors que l'influence gest relativement faible dans le cas de RI (exp 3
et 4). Cette observation peut s’expliquer par uetefoopératif au niveau de l'interaction

entre les 7 extrémités iodées dg¢4&D et une molécule de diiode.

A
&)

_k
o

_.
o

o

o

Time [h]

Figure 19: Evolution de In[M],/[M] en fonction du temps pour la polymérisation amorcée par AcO-B-CD-l en

présence de 14% de diiode dans AcN 3 80°C; [MeOx]= 3,28 mol.L", [CH,l]= 0,0644 mol.L", [I,]= 0,0092 mol.L™.

La masse molaire des polyméres calculée par RMNaugmente linéairement avec la
conversion en monomere jusqu'a un rendement ddréate 50%, avec des valeurs proches
des valeurs théoriques (Figure 20). La faible d#fiée pourrait s’expliquer par la forte
hygroscopie du polymeére, qui génére une surestimalii rendement lorsque le polymere est
pesé. L'ordonnée a l'origine représente la masskimodu coeur de I'étoile. Au-dela des
50% de rendement, les valeurs obtenues par RMNé&gatement plus faibles que les valeurs

théoriques. Cet écart pourrait venir de I'imprémisde la RMN pour I'analyse des polymeres
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de forte masse molaire. A l'incertitude de la RMKeg nous pouvons conclure que le
polymére en étoile possede 7 branches PMeOx etefipolymérisation . Cette information
est tirée de I'exploitation des spectres RME quantitative en intégrant le pic du carbone 6.

Comme précédemment indiqué, cette mesure ne peutée pour des rendements élevés.

35000

[@Mnys  OMn,, | O

30000
25000
20000 @ @

15000
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10000

5000 | @@

0 L 1 L 1 L 1 L 1 L ]
0 20 40 60 80 100

Monomer conversion [%]

Molar mass [g mol~]

Figure 20: Evolution de la masse molaire des polyméres (Exp 2) en fonction de la conversion en monomeére
pour les polymérisations amorcées par AcO-B-CD-l avec 14% de diiode dans AcN a 80°C; [MeOx]= 3,28 mol.L
1, [CH,I]= 0,0644 moI.L'l, [1,]= 0,0092 moI.L‘l, Mngyn €t Mny, représentent respectivement la masse molaire

calculée par RMN et la valeur théorique. Mny,= Mcoeur cp + ([M] X Rdt X Myo1i¢) /[CH, ]

La Figure 21 présente le chromatogramme d'un palgmeébtenu sur le modeéele de
'expérience 2 (tableau 6) en chromatographie diesian stérique dans le chloroforme. Le
pic est unimodal avec un indice de polydisperditéite ce qui témoigne d’un relatif contréle
de la polymérisation grace a 'ajout de diiode densilieu de polymérisation: M= 1450
g.mol™.
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Indice de réfraction

Volume d’élution (mL)

Figure 21: Chromatogramme SEC d'un polymeére en étoile réalisé sur le modele de I'expérience 2 a 25% de

conversion (étalon PS dans chloroforme) b = 1,09

1-1.2) Discussion sur les constantes de vitesse et comparaison avec la littérature

Différents chercheurs ont déterminé les constadtewitesse ket k de polymeérisations
amorcées par des iodures d’aryle ou d'alkyle. lesna alors semblé important de comparer
nos valeurs aux valeurs publiées. Le Tableau bugpgr ces données et précise les conditions
opératoires utilisées (nature du monomere, du sbltavaleur de la température). Seules les
polymeérisations amorcées par £Hpermettent d’obtenir une constante de propagation
inférieure a celle de 'amorgage, bien que les &naipres étudiées par Saegusale(7)
soient différentes de la notre. A partir de la ténapure et des constantes de vitesse publiées,
il est possible de calculer I'énergie d’activatibes étapes d’amorcage et de propagation et les
constantes de vitesse correspondantes a 80°C.adtoersons ainsi :ik 848.10° L.mol™.s* et

kp= 2,85.10° L.mol™.s?, soit un ratio gk = 0,3. Volet etal. (6) ont polymérisé MeOx dans
AcN a 80°C en utilisant 2 types d'iodures d’alkyléslz(CH,),l avec n=11 ou 17. lls ont
démontré le contrdle de la polymérisation amorcée lfpodooctadécane, en mettant en
évidence la linéarité de la courbe IngiiM]=f(t) et des masses molaires expérimentales en
fonction de la conversion. De plus, les masses inegl@xpérimentales sont tres proches des
valeurs théoriques. Liu al. (5) ont étudié la polymérisation de EtOx amorcée jaaure de

benzyle et le 1-iodobutane dans le chlorobenzeB@°€. Les expériences cinétiques ont
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revélées un ratiogkk; de 2,4 pour l'iodure d’aryle et de 27,6 pour livd d’alkyle. De plus,
ils mentionnent dans le cas du 1-iodobutane uneogerd’induction en début de

polymérisation et une fraction résiduelle de I'aogur qui n’a pas réagi.

Amorceur | Solvant| Monomeére | T°C |  kix 10° kpx 10° ko/ki | Ref
(L.mol™tsh | (L.molts?h

CHs(CH)l | AcN | MeOx | 80 nd 1.33 6)
Mel AcN | MeOx | 30 9.8 0.047 05 (7)
Mel AcN MeOx 40 26.8 0.114 04| (7)
Mel AcN MeOx 50 nd 0.285 (7)
Bul PhCI EtOx 80 0.95 0.262 27.6 (5)
PhCHI PhCI EtOx 80 32.6 0.788 24 (5
PhCHI PhCI EtOx 110 374 6.33 1.7, (5)

Tableau 7: Constantes de vitesse mentionnées dans la littérature pour des polymérisations amorcées par des

iodures d'alkyle et aryle

Pour conclure, les constantes cinétiques de vitdssmorcage obtenues dans le cas des
polymérisations amorcées par AGAED-I sont plus faibles que celles obtenues avsc le
amorceurs monofonctionnels. Ceci peut s’expliquer pn effet thermodynamique
défavorable suite a la formation d’espéces multirghes positivement en méme temps sur la
face primaire de la CD. En effet, en faisant réagmultanément chaque GHle lap-CD
avec une molécule d’'oxazoline, cela conduit a lemédion d'un dérivé cyclodextrine

possédant une charge nette de +7, ce qui est tdgmamiquement défavorable.

1-1.3) Etude des propriétés physico-chimiques des polymeéres

Afin d’étudier les propriétés physico-chimiques getymeres, une série de PMeOx en étoile
a été synthétisée en utilisant les conditions eéxphtales précédentes, c'est-a-dire 14% de
diiode par rapport aux groupements Lk lap-CD. Des PMeOx linéaires ont également été
synthétisés pour comparaison. Les masses molagepalymeéres en étoile varient de 5200 a

39400 g.mot et les masses molaires des polyméres linéairésnvate 2100 & 5400 g.mbl
(Tableau 8).
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Echantillon D x 10" (m“.s™) M2 (g.mol™) Structure

AcO-3-CD-I 16,3+0,1 2493 amorceur
SO 10,4 £ 0,03 5200 étoile
S1 7,5+0,3 6700 étoile
S2 6,5+0,2 8400 étoile
S3 6,1+ 0,03 11600 étoile
S4 5,4 +0,08 13500 étoile
S5 4,9 £0,07 16600 étoile
S6 4,1 +0,06 21700 étoile
S7 3,0+0,05 39400 étoile
L1 8,7+0,1 2100 linéaire
L2 7,2+0,08 4100 linéaire
L3 4,1+0,03 5400 linéaire

a : Déterminé par RMN *H dans le DMSO-d6 & 25°C

Tableau 8: Coefficients de diffusion déterminés par RMN DOSY dans le DMSO a 25°C a une concentration de

16 mg.mL*

Chaque échantillon a été caractérisé par RMN DOfBYde déterminer leur coefficient de
diffusion respectif. Les expériences RMN ont étalisées dans le DMSO-d6, qui est un
solvant commun aux polymeres linéaires, en étotlea el'amorceur. Les valeurs des
coefficients de diffusion sont listées dans le d¢ahbl 8 ci-dessus. Nous constatons que
'amorceur AcOB-CD-I possede le coefficient de diffusion le plusvé, soit le volume
hydrodynamique le plus petit, ce qui est en acemat sa masse molaire. Si nous comparons
maintenant un polymere linéaire et un polymére ¢oileé de méme masse molaire
(échantillons SO et L3), la valeur de D du polymeéneétoile est clairement plus élevée que
celle du polymere linéaire. Effectivement, le volkirhydrodynamique d'un polymére en
étoile est plus petit que celui de son homologoédire de méme masse molaiid). En
considérant uniqguement une structure donnée (pot/ étoile ou polymére linéaire), nous
observons que le coefficient de diffusion diminoesgue la masse molaire du polymere
augmente. Ce résultat est en accord avec le faileguolume hydrodynamique du polymeére
augmente avec sa masse molaire. Nous pouvonsrextesi’obtention d’'un méme coefficient
de diffusion (4,1.18* m%.s®) pour un polymére linéaire de 5400 g.thek pour un polymére
en étoile de 21700 g.nibl
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La masse molaire des polymeres en étoile a égate@terdéterminée par chromatographie
d’exclusion stérique. Les valeurs de MnbEesont reportées dans le Tableau 9. Ces valeurs
sont indicatives a cause de la forme en étoile pidgmeres et de la calibration utilisée

(étalonnage polystyrene). Cependant, nous remasqgoe les dispersités des polymeéres sont

étroites.
Echantillon | M(g.mol%) )
S1 1380 1,07
S2 1450 1,09
S4 4250 1,03
S5 4560 1,03
S6 5330 1,05
S7 8270 1,19

Tableau 9: Détermination des masses molaires et de la dispersité par SEC dans le chloroforme a 25°C,

étalonnage PS

Des mesures de viscosimétrie ont été realisées larthloroforme, excepté pour les
échantillons SO et S2 qui ont été obtenus en geansuffisante. La viscosité intrinsequg [
est habituellement évaluée en extrapolant a dilutidinie des mesures viscosimétriques
réalisées a des concentrations en polymére vasiabés viscosités intrinseques des PMeOx
linéaires et en étoile ont ainsi été déterminé®5°& en utilisant la méthode de Huggins, qui
extrapole la viscosité réduite a concentrationenséllon I'équation suivante :

Nreduite = Nsg/C = ] + k. ]* . €

kn, C etnspreprésentent respectivement la constante de Hudgiosncentration en polymere
et la viscosité spécifique.

ky donne des informations sur la qualité des intemastentre les chaines polymeres et le
solvant. La viscosité spécifique est égalea € 1) ; elle reflete un changement de viscosité
par I'addition d’un solutén est la viscosité relative ; elle est définie commeapport de la
viscosité du polymeére sur la viscosité du solvant.

La Figure 22 présente I'évolution gg/c en fonction de ¢ pour chaque polymeére en étile
linéaire. Les valeurs de|] calculées a partir de I'équation de Huggins datlitées dans le
Tableau 10. La représentation de la viscositénségue expérimentale en fonction de la
masse molaire des polymeres permet alors de déri@quation de Mark-Houwink ]
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=K. M, pour chaque structure de polymére (Figure 23)usNavons ainsi obtenu les 2

relations suivantes :

[n] = 2.10*.M.>"qdL.g") pour les polyméres linéaires

] = 2.10*.M,>**{dL.g™") pour les polyméres en étoile

Les valeurs des coefficients a sont de I'ordre de € qui nous indique que le chloroforme

est un bon solvant des chaines PMeOx et que ldaeshaont flexibles. Par ailleurs, les

valeurs de a et K obtenues pour les polymeresiteg@au en étoile sont en accord avec les

valeurs de la littératurg).

0.25 0.20 -
S I :'-g - Y |
3 020} "L 5 016} oA A S3
‘;’ - N L2 © 9//& O S4
= 045 0/-/"'/.‘ ¢ L3 F | A/a/ ® S5
Sy 012} P A S6
| _ee* - oo u 7
0.0 | A oAb P I
. m wmREE — e
0.05} 5T
a) 0.04 b
0.00 \ I 1 i 1 ) 1 1 | 1 1 1
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6

¢ (g/dL)

¢ (g/dL)

Figure 22: Evolution de n,,/c en fonction de la concentration en PMeOx dans le chloroforme a 25°C; L1 a

L3 : polymeéres linéaires ; S1 a S7 : polyméres en étoile

Echantillon M,?(g.mol™) [n] (dL.g™) c*(g.dL™
L1 2100 0,053 19,01
L2 4100 0,080 12,45
L3 5400 0,107 9,38
S1 6400 0,044 22,83
S3 11600 0,059 17,09
S4 13500 0,063 15,92
S5 16600 0,072 13,93
S6 21700 0,095 10,54
S7 39400 0,146 6,86

a : déterminé par RMNH

Tableau 10: Masses molaires et parameétres viscosimétriques pour les PMeOx linéaires et en étoile,

déterminés dans le chloroforme a 25°C
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Figure 23: Log [n] en fonction de Log[M,] pour les PMeOx linéaires et en étoile dans chloroforme a 25°C

Généralement, les solutions de polymére peuveatoissées en 3 domaines : diluée, semi-
diluée et concentré€ld). Dans les solutions diluées, la concentration elynpére est
suffisamment faible pour que les chaines polyméoaservent leurs individualités et que les
interactions intermoléculaires soient négligeabl@siand la concentration augmente, les
interactions intermoléculaires deviennent progkessent prédominantes et a une certaine
concentration c*, les pelotes statistigues commancg se superposer, conduisant
eventuellement a des enchevétrement®sta concentration qui sépare le régime dilué du
régime semi-dilué. Dans les solutions concentri@edegré d’enchevétrement est élevé ; les
macromolécules perdent leur individualité a cause lal formation d’'un réseau infini
d’enchevétrements de chaines.est définie comme le rapport entre la masse motharéa
macromolécule et le volume qu’elle occupe en sohtl5,16) :

M
~ Na -V

*

~

ou M et \yy sont respectivement la masse molaire et le voluenka gharticule. N représente
le nombre d’Avogadro.

Le volume peut étre estimé a partir de I'équationante qui définie la viscosité intrinseque :

) = A

A partir de ces 2 dernieres équations, il en résylie c* est égale a l'inverse de la viscosité

intrinseque :
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c* = L
ul

Les concentrations critiques des polymeres eneéddillinéaire synthétisés dans cette étude
ont été alors calculées et reportées dans le Tiall@aNous observons que les valeurs de c*
pour les PMeOx en étoile sont plus élevées quexeks PMeOx linéaires a masse molaire
identique. Quel que soit la structure du polymére augmentation de Mn se traduit par une
baisse de c*. Généralement,\alrie comme M ol a est I'exposant de Mark Houwilik7-
19).
L’effet du branchement sur la viscosité intrinsegen polymére en étoile peut étre décrit
par g, qui est défini comme le rapport de la viscositéiriseque d’'un polymére branché sur
la viscosité de son homologue linéaire de méme emasdaire(15,20):

gl — [1/1] star
1 [77] linear

Les valeurs dag'n estimées a partir des données viscosimétrique® blieOx en étoile sont
comprises entre 0,38 et 0,49. La fonctionnalitgpdiymére en étoile (nombre de branches), f,
peut étre indirectement déterminée en compararﬁxgérimental avec la valeur théorique
définie par(20):

g.=@3f-2)/f
Cette relation est habituellement valable pourpidgmeres en étoile ayant les mémes tailles
de branches en conditiof®t est utilisée ici uniquement pour prouver le boerde branches.
Ainsi, ici considérant un nombre de branches égél aous obtenons pouh]g).39. Les
valeurs expérimentales sont trés proches de cateivthéorique, ce qui suggere que les

polymeéres en étoile synthétisés possedent 7 branche

En conclusion, cette étude a mis en évidence gstilpossible de synthétiser des PMeOx en
étoile par voie divergente en amorcant la polyna¢iogs avec la Ac(B-CD-I. Toutefois, afin
d’obtenir des structures relativement bien cone$|é est nécessaire d’ajouter dans le milieu
réactionnel du diiode, qui a pour réle d’actives lgroupements CiH de lap-CD lors de
'étape d’amorcage. Les polymeres obtenus a dedemsents élevés possedent alors la
structure désirée, c'est-a-dire, une structure tmileéavec 7 branches et un coeur

cyclodextrine.
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I1-2) Polymérisation de MeOx et EtOx amorcée par un ou des groupes CH2X
situé(s) sur un cycle [1,2,3]-triazole

Avant d’étudier la polymeérisation de EtOx ou MeQracee par la 2,3-di-O-aceétyl-6-déoxy-
6-chlorométhyltriazolylB-cyclodextrine dans I'objectif de synthétiser deslymeres en
étoile, la réactivité des cycles [1,2,3]-triazodesstitués par des groupes ZH tout d’abord
été estimée, en réalisant des essais préliminsinredes molécules triazoles de faibles poids
moléculaires. L’objectif est de montrer que ce tgeestructure est capable d’amorcer une

polymérisation.

11-2.1) Etude préliminaire

Le but de cette étude préliminaire est d’étudier par analyse thermogravimétrique la stabilité
thermique du 4-hydoxyméthyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole et de ses précurseurs,
pour connaitre leur aptitude a résister au chauffage lors de la polymérisation. Les courbes
sont présentées a la Figure 24. Il apparait que le 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-
[1,2,3]-triazole posséde une température onset de dégradation de 262.5°C. Nous observons
a la fin du cycle de chauffage un poids résiduel de I'ordre de 6-7%. Dans le cas des 2 autres
molécules, les températures onset sont égales a 121°C et 134°C. Cependant, ces molécules,
ayant une masse molaire inférieure (M=136 g.mol™ et 161 g.mol™) a celle de la molécule
triazole (M=217 g.mol?), s’évaporent au cours de Ianalyse. Par conséquent, les
températures déterminées dans ce cas-la ne correspondent pas exactement a une

dégradation des molécules.

Ces analyses mettent en évidence la grande stathilitycle [1,2,3]-triazole dans une large
gamme de température, compatible avec celle wilB®ur la polymérisation des 2-alkyl-2-
oxazolines. Nous faisons donc I'hypothése que Hactire de I'amorceur ne devrait pas

s’altérer durant les polymérisations.
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———————  3-phénylpropan-1-ol
1-azido-3-phénylpropane

100 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-

1H-[1,2,3]-triazole
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Figure 24. Analyses thermogravimétrique du 3-phénylpropan-1-ol, du 1-azido-3-phénylpropane et du 4-

hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole

Afin de montrer que le cycle [1,2,3]-triazole esadtif vis-a-vis de la polymérisation, 4
hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazpla été dissout dans l'acétonitrile et
chauffé a 80°C en présence de 2-methyl-2-oxazollres concentrations en réactifs,
température et temps de réaction correspondens aatelitions opératoires utilisées dans le
cas de polymérisation : [triazole]=7,294fol.L?, [M]=2,23 mol.L}, T=80°C, t=10j. A la

fin de la période de chauffage, le milieu réactelra été amené a sec. Nous observons ainsi
par RMN'H I'absence de polymére et la structure intactideolécule triazole (Figure 25).
Pour conclure, en vue d’amorcer une polymérisatlast nécessaire de remplacer la fonction

alcool par un halogene.
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Avant tentative de polymérisation
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Figure 25. Spectre RMN Hdu 4-hydroxymethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole dans DMSO d6 a 25°C

11-2.2) Polymérisations amorcées par une molécule modéle

1I-2.2.a) Le 4,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole

Les premiers essais de polymérisation des 2-algpaZolines ont été réalisés avec le 4,5-
dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazol€ette molécule posséde 2 groupements
CH.CI en position 4 et 5 du cycle triazole. Ces 2ssfieuvent potentiellement amorcer une
chaine macromoléculaire comme indiqué a la FigéreC2t amorceur constitue un modéle du
macroamorceur, le 4,5-dichlorométhyl-d+féthoxy-PEG)-[1,2,3] triazole, que nous

projetons d'utiliser pour synthétiser un polyméneétoile de type Mikto (étoile a 3 branches).
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Nj
R/QO CH26N—CH2—CH2>—CI
NS —— /’N\C/ l n
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eH.— o - CHy—CHy—CHy—N——C R
CH;—CH;—CH;—N——C—CH,CI I l
80°C, AcN CH2€ T—CHZ—CH2>—CI
n

R/C%O
Figure 26: Polymérisation d’une 2-alkyl-2-oxazoline amorcée par le 4,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-

[1,2,3]-triazole

Les conditions opératoires utilisées dans cettdectiont indiquées dans le Tableau 11. Les
polymérisations ont été réalisées avec EtOx. Erdéirpolymérisation, le milieu réactionnel

est concentré, puis séché a I'étuve sous vide dignenpendant 1 nuit a 75°C.

¢ [M] [Cl] Tps | Rdt™Y | Mn,@ M o0 @ M SEC(4) D
exp _ N
mol.L™| mol.L™ | () | (%) |(g.mol®)| (g.mor) | (g.mor®)

GP192| 2 241 |4,82.10%| 21 28 3060 1200 160 1,67

GP200*| 1 3,62 |3,64.10%| 10 97 9800 17000 5100 | 2,08

* gjout de Kl avec [KI]= 0,144 mol.L dans le milieu réactionnel

@ Rdt= (mJonmére— Mbamorceur— er|)/ (Vmonomér(’-:‘c dmonoméra*loo

@ My 1 = ((FIM] XRdxMg)/[CI])) + Mexremitss; Mo et f représentent respectivement la masse
molaire du motif et la fonctionnalité de I'amorcedM]et [CI] correspondent a la

concentration en monomere et en atome de chlotarderceur.

® M, run calculée en prenant comme référence les protomsadiques situés entre 7,1 ppm

et 7.4 ppm
@ Déterminée par SEC dans le DMF & 60°C, étalonRAgéA

Tableau 11: Polymérisations de EtOx amorcées par le 4,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole
dans AcN a 80°C

L'expérience GP192 a mis en évidence une polynté@isaextrémement lente, puisque
seulement 28 % de rendement sont obtenus au bo@ljleconduisant a la formation
d’oligoméres dont la masse molaire est estimée® Imol* en RMN *H. Une seconde
expérience a été conduite, en utilisant des coratéris plus élevées en monomere et en
amorceur. Nous avons également introduit du ioder@otassium dans le milieu réactionnel
(2 eq/ CI), de fagon a induire des réactions diége entre les extrémités Cl de 'amorceur et
Kl (réaction de Finkelsteirf21)). Ceci a pour objectif de générer des extrémitésques

(Figure 27), qui sont plus réactives (cf chapifreNle disposant plus d’amorceur parfaitement
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difonctionnel aprés I'expérience GP192, nous avorlgnéout lancé une"®*® polymérisation
avec un lot de 4,8ichloromethy-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3}fiazole, dont la fonctionnaé
était partielleafin de valider le concept. Cette fonctionnalitétiple a été prise en comg
dans le calcul de la masse molaire théorique dynmpérle. Dans cette expérience, nous a
obtenu un rendement de 'ordre de 100% au boutOgleCk résultt montre que la cinétiqt
de la polymérisation a été augmeren utilisanes nouvelles conditions opératoir

Kl n 2-alkyl-2-oxazoline
R—CH,Cl —=  R—CHjl +KCl — R-{N ~CH;— CH

drmorceur /{O }

Figure 27: Réaction d’échange entre I'extrémité chlorée de I’'amorceur et Kl

Une partie du polymére brut a été précipitée 2 fems I'étler pou éventuellement
s’affranchir dumonomere résiduel et des molécules amorceurs guraient pas réagi (ces
composés sont solubles dan,0O). Les spectres RMRH du polymére GP200, avant et ap
précipitation dans I'éther, sont présentés a leure 28. Pour comparaison, le spectre
'amorceur aété ajouté. La persistance des signaux des pratonsatiques entre 7,4 ppm
sur le spectre RMN du polymére purifié ntre que ce fragment fait p: du polymeére et
donc que le 4,j%8lchloromethy-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3}fiazole a amorcé la
polymérisation de EtOx. dus observons suce spectre les signaux caractéristiques
polymére &,35 ppm, 2,29 ppm et 0,96 p, qui correspondd aux protons méthylénes -

(9), (10) et auxprotons méthyles () des unités monomeéres. Le résidu de la fractiber

contient une légere fractionoligomere de tres petite taillEn accord avec cette observati

le DP, du polymére calculé par RM*H augmente légérement aprés leprécipitations.
Nous n’avons pas trouvé l'origine des signaux ol&ea 7,93 ppm et 7,80 pr En se basant

sur unesimulation RMN, nous avons placeé le ,Cl a 4,03 ppm.
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Figure 28: Superposition des spectres RMN 1H du PETOx avant et aprés précipitations et de 'amorceur et du

résidu issu de la fraction éther dans le DMSO d6 (Expérience GP200)

L’autre partie du polymére brute GP200 a été pupiar dialyse. La dialyse a été effectuée
dans le chloroforme, solvant commun au polyméra &amorceur, pendant 24h avec une
membrane de dialyse en cellulose régénérée (MWC@B=gamot’). La solution & l'intérieur
du boudin a été évaporée, puis séchée a I'étuantdrnuit & 75°C. Le spectre RMN du
polymeére dialysé est présenté ci-dessous. Nouswabsetoujours les protons aromatiques a

7.25 ppm, confirmant la liaison covalente entrefrlgment de I'amorceur et les chaines

polyméres. LeDP. du polymére augmente légérement aprés dialysemeonous I'avions
observé apres précipitation. Les signaux a 7.93 @pm80 ppm sont toujours présents apres

dialyse. Ce résultat confirme que ces signauxfartie intégrante du polymere.
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Figure 29: Spectre RMN *H de GP200 dialysé dans DMSO d6 ((intérieur du boudin de dialyse)

Les chromatogramme3EC RI et UV du polymere GP2(dialysésont donnés a la Figu30.

Sur le chromatogramme RI, nous observons claire@@afpulation : une population de tre
faible masse molairavec une masse molaire éga 800 g.mot (volume d'élution~ 31,7

mL) et une population de plus forte masse molandufme d’élution~ 26,8 mL). Cette
derniere fraction correspond a des chaines polysreyant une masse molaire égale a ¢
g.mol* avec une dispersite 1,53. Pour comparais I'amorceur a également été injecté
SEC et a donné un pic a un volume d’élution de &4,"

Si nous comparons les chromatogrammes RI et UV alymgre, nous observons un f

signal UV pour les chaines de petite taille, témaig d’'une teneur importte en
groupements chromophoréss phényle:. Par contre, le signal UV correspondant au si

Rl des chaines de Mn égale a 5900 g* est extrérament faible. Ces 2 populatiol
particulierement distinctes en, indiquent que le faible signal Ukésule d’une diminution
de la proportion de groupeshromophoresCe résultat pourrait indiquer la présence

réactions de transfieau cours de la polymérisati(10). Notons queces analyses confirme
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I'incorporation de I'amorceur dans les chainesipeles, car nous observons un faible signal

UV pour les chaines macromoléculaires de fortesasasiolaires.

250 7 r 450

r 445

150 - - 440

r 435

uv

50 1 r 430

RI

r 425

-50 [ 420

— k-

-150 T T T - 410
16 21 26 31

volume d'élution (mL)

Figure 30: Chromatogrammes SEC Rl et UV de GP200 purifié par dialyse (détection Rl en bleu et détection UV

a 254 nm en rouge) obtenus dans le DMF a 60°C

o4

Afin de compléter nos analyses, le polymeére diablysité analysé par RMN DOSY dans le
DMSO a 25°C. En se basant sur les pics caractpregi des unités polymeéres, nous avons
trouvé un coefficient de diffusion égal & 4,7*1@n”.s™. Nous avons également déterminé un
coefficient de diffusion en considérant, d’une pbatpic a 7,25 ppm, et d’autre part, les pics
compris entre 7,7 ppm et 8,0 ppm. Les valeurs algtesont respectivement 7,140n°.s* et
6,3.10" m?.s’. Pour comparaison, le coefficient de diffusion 4]6-dichloromethyl-1-(3-
phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole obtenu dans les méroenditions est de 2,6.1dm?.s* (+0,1).
Cette comparaison indique que les signaux aronegiqu/,25 ppm présents sur le spectre de
GP200 appartiennent & un objet dont le volume hdgdramique est supérieur a celui de
'amorceur, ce qui confirme nos conclusions préonése Les valeurs de D des pics a 7,25
ppm et & 7,7-8,0 ppm sont toutefois inférieured, 210" m?s™. Ainsi le polymére
possederait globalement une masse molaire pluseleue les chaines possédant les

fragments correspondants aux pics de déplacemeniqeie supérieur a 7 ppm. Il est a noter
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gue les calculs réalisés sur ces pics, dont I'sitérest trés faible par rapport a celle des unités
polyméres, sont par conséquent moins précis.

En conclusion, I'ajout de Kl a permis d’obtenir urirétique de polymérisation plus élevée et
'analyse par SEC nous a appris que 'amorceut Bian incorporé au polymére. Nous avons
donc obtenu 'amorcage escompté. Cependant, aglaelallure du chromatogramme SEC,
plusieurs populations distinctes sont visibles,tdare pourrait étre principalement issue du
transfert. Nous pouvons émettre I'hypotheése quesigsaux a 8 ppm pourraient appartenir a

la population issue du transfert.

11-2.2.b) Le 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole

Afin de mieux comprendre ces nouveaux systemessa Ha [1,2,3]-triazole, nous avons
décidé de simplifier la structure de l'amorceurazdle et la cinétique d'amorcage en
travaillant avec un amorceur monofonctionnel. Lst@nce d’'un seul site amorgant supprime
la question d’'une éventuelle différence de réaétides 2 groupements @&, et permet ici
de limiter le nombre de variables dans ces systéiNesis pouvons ainsi étudier plus
précisément les caractéristiques des groupement8IGHués en position 4 de cycles [1,2,3]-
triazoles pour amorcer la polymérisation de MeOXE#Dx. L'amorceur utilisé dans cette
étude est le 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H2],3]-triazole. La Figure 31 présente la

structure attendue du polymere.

N
. Ay
N7 Sc—cHol  Et o NG I(Ii—CH2<—N—CH2—CH2>—CI
|
CHz"CHz"CHz—II\J—I(I:H - 5 CH,—CH,—CH,—N—-CH |C\ n
. X
AcN, 10j el O

Figure 31: Polymérisation de EtOx amorcée par le 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole

Les conditions expérimentales utilisées dans geltge, ainsi que les résultats expérimentaux
sont résumés dans le Tableau 12. Compte tenu de#faté précédents qui ont montré
'extréme lenteur de la polymérisation, les essaaisés ici ont été conduits en présence de
Kl (2 eq de Kl / CHCI).
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[M] » RA*IMn e |Mnrun=| Mn seces
exp , | additif | T°C L L .| P
mol.L (%) | (g.mol”) |(g.mol")|(g.mol")

GP237| 3,62 KI 65 | 75 3950 2512 920 1,8¢

Q)

GP238 3,62 Kl 80 |100] 5200 4294 2100 2,1p
GP226| 2,19 KI 80 | 48 1660 1225 290 1.8
Kl
GP271 2,19 80 | 1000 3200 2337 2000 1,7b
DTBP*

[CI]=7,29.10° mol.L™, temps : 10 jours
* 2 équivalents / Cl

*Mn th = (IM]XRdxXMg)/([CI])) + M exremitss; Mo, [M] et [CI] représentent respectivement la

masse molaire du maotif, la concentration en monereéfa concentration en atome de chlore.

**M , rvn Calculée en prenant comme référence les protomsagicpues situés entre 7,1 ppm

et 7.4 ppm
**x . étalonnage PMMA, éluant DMF a 60°C
®Rdt= (M polymere »— Mamorceur— Mki = MpTER)/ (Vmonomer& Gmonomerd)*100

Tableau 12: Polymérisations amorcées par le 4-chloromethyl-1-(3-phenyl-propyl)-1H-[1,2,3]triazole dans AcN
a80°C

Les expériences GP237 et GP238 montrent que laétatpe de polymérisation a une
influence sur la vitesse de polymérisation aing gur les masses molaires des polymeres. En
effet, nous obtenons un rendement et des massesr@sgblus élevées pour GP238 que pour
GP237. Cependant, cela a induit une Iégére augtientie la dispersité. Le spectre RMN

du polymere GP238 précipité 3 fois dangEést présenté a la Figure 32.

Comme précédemment, malgré les précipitations, iservons les signaux des protons
aromatiques entre 7,1-7,4 ppm sur le spectre RMIdalymere purifié. Ce résultat confirme
gue le 4-chloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3ilaizole amorce la polymérisation de EtOx.
En plus des signaux correspondants aux unités @oBsn nous observons les protons
méthylénes des extrémités oxazoliniums a 4,36 ppi58 ppm, ainsi que les extrémités Cl
du polymeére a 4,03 ppm. Enfin, les signaux RMN piigjiés entre 8,0 ppm et 7,70 ppm sont

de nouveau présents. lls appartiennent au polymeére
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Figure 32: Spectre RMN 1H de GP238 précipité dans DMSO-d6 a 25°C

Dans les expériences GP226 et GP271, la concemtrati monomeére a été diminuée par
rapport a celle utlisée dans les 2 expériencescépentes. Les autres conditions
expérimentales sont identiques, a I'exception d@lit de 2,6-ditertbutylpyridine (DTBP)
dans I'expérience GP271. La DtBP est une base dméannon nucléophile, utilisée comme
piege a protons en polymérisation cationique. Elf@our but de capter les protons issus des
réactions de transfert au monomere et d’empéchefodaation de nouvelles chaines
polyméres comme indiquée a la Figure 33. La DTBimped’éliminer le transfert spontanée

mais pas celui au monomere

R4<N —CH,- CH2 4<N —CH,- CH2>7
k /K
RHZC 0 RH,C RH,C
X R

N N H—N
/< H /<
.+

RH,C o RH,C \o)

Figure 33: Réaction de transfert spontané en I’absence de DtBP
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La présence de réactions de transfert a été misevidence en analysant par ESI-MS le
résidu de polymérisation GP226 apreés précipitatiorproduit dans I'éther diéthylique. La
Figure 34 présente le spectre ESI-MS de GP226&dtins MeOH.

N
100%+ N’ \ﬁ:‘CHzeT—CHz_CW)_G 298.1 1M = 1 motif EtOx (99 g/mol)
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80% 1009 e e H" 2731 <
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Figure 34: Spectre ESI-MS de I'expérience GP226 (PEtOx, amorgage avec 4-chloromethyl-1-(3-
phenylpropyl)-1H-[1,2,3]-triazole, AcN, 80°C)

Sur le spectre ESI (figure 34), nous avons consaapéésence de 3 types de population. Une
1%"® population correspond au polymére attendu termparéune fonction OH (structures en
vert). Bien que le spectre ne soit pas présentdans sa globalité, nous avons observé des
composeés possedant jusqu'a 6 motifs EtOx pour petelation. Les 2 autres populations
(rouge et bleu) sont issues des réactions de adnE&lles se différencient uniquement par la
nature des extrémités de chaine. La populationearetpossede des extrémités OH, alors que
la population en rouge possede des extrémitésdu§tdiques substituées par des fragments
insaturés résultant du départ de protons lors ahstert. Les extrémités alcool proviennent
trés probablement d’'une désactivation par I'eas ttw la préparation des échantillons dans le
méthanol, car aucun quench n’a été effectué alltiesla polymeérisation.

Grace a l'ajout de DTBP dans I'expérience GP2®usnavons pu augmenter les masses

molaires RMN et SEC.
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Figure 35: Chromatogramme SEC de I'expérience GP226 dans le DMF a 60°C, étalonnage PMMA (signal Rl en

bleu ; signal UV en rouge)

Sur la Figure 35, nous observons une superposdiorsignal UV et du signal Rl de
I'expérience GP226, confirmant la présence des pgwhromophores sur les chaines
oligomeres.

En conclusion, I'analyse par ESI-MS a mis en évigelfamorcage de la polymérisation de
EtOx par le triazole. L’'ESI-MS a aussi montré I&g&hce de réactions de transfert au cours de
la polymérisation. La DTBP a permis de limiter tansfert spontané, mais n'agit pas sur le
transfert au monomere. La question d’'une quantitfisante de DTBP se pose. La

température reste un facteur déterminant pourtésse de polymérisation.

11-2.2.c) Etude cinétique

Une étude cinétique a été réalisée dans les méamelitions que I'expérience GP238 (cf
Tableau 12). Les conditions opératoires sont ragseflans le Tableau 13.

M] [c1] y .
exp 1 1 additif T°C
mol.L mol.L
GP333 3,64 0,0729 Kl (2 eq/Cl) 80

Tableau 13: Conditions opératoires de la cinétique GP333 (AcN, 80°C, DP,+, = 50)
Sept prélévements ont été effectués, Teagant lieu aprés 2h de polymérisation et 9€°7

apres 24h. Tous les prélevements sont sécheés itre liétuve a 70°C. La Figure 36 montre
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I'évolution du spectre RMNH entre le i et le dernier prélévement. Nous observons la
formation progressive des massifs polyméres avdenws de polymérisation. De plus, si

nous fixons l'intensité des signaux des protonsnataues situés vers 7,2 ppm a 5 (signaux
noté Ph), nous constatons que l'intensité desasigeompris entre 7.7 ppm et 8.0 ppm croit
linéairement avec le temps. Il semblerait qu’ureetién secondaire se produisant en parallele
de la polymérisation soit & l'origine de ces signages signaux pourraient étre issus du

transfert puisqu’ils croissent avec le temps.

1 C:\Bruker\TOPSPIN Adwmir 1L'r.£atnut = E
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W5 B, 7 8 123 [
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Figure 36: Spectres RMN 'Hdu1* prélevement (2h) et du dernier prélevement (24h) dans le DMSO-d6 a 25°C

Comme le montre la Figure 37, la polymérisationqggtsiment quantitative au bout de 15h
(95 % de rendement).
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Figure 37: Evolution du rendement au cours du temps pour la cinétique GP333

A partir du rendement de polymérisation, nous awaisulé la concentration instantanée en
monomere afin de tracer le graphe Infy1]t en fonction du temps. La droite présentéa a |
Figure 38 est linéaire, ce qui indique que la catre¢éion en centres actifs est constante au
cours de la polymérisation. En supposant cetteartination égale a la concentration initiale
en amorceur, nous avons pu déterminer la constintétesse de propagationp=5,00.104
L.mol™t.s™.

L’équation utilisée ici est -d[Mdt = k,[M*][M]  ou [M*] et [M] représentent respectivement
la concentration en centres actifs et en monoméieséant t.

Bien que les conditions opératoires ne soient pactesnent identiques, Liu el. (5) ont
obtenu pour kune valeur de 7,88.T0L.mol™.s* lorsque la polymérisation de EtOx est
amorcée par I'iodure de benzyle dans le chlorobem2280° ([M] = 2 mol.L)). Dans notre

cas, la vitesse de propagation est inférieure, neaie dans le méme ordre de grandeur.
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Figure 38: Détermination de la constante cinétique de propagation

La constante de vitesse d’amorcage n’'a pu étrerdétée car nous n‘avons pas reussi a
suivre au cours du temps les extrémités halogédéelamorceur. Initialement le signal
correspondant au GFCI de I'amorceur (proton 6) sort a 4,83 ppm damPdPMSO-d6. Le
systeme est ici complexifié par la présence de KI.

La Figure 39 montre I'évolution des masses molaB& et des masses théoriques en
fonction du rendement de polymérisation. Nous olmses ainsi une augmentation des
masses molaires expérimentales avec le rendeméanmbins, les masses molaires SEC sont

inférieures aux valeurs théoriques, témoignantréastions de transfert.
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[ |
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Figure 39: Evolution de M, sec et M, theorique €N fonction du rendement pour la cinétique GP333

Pour conclure sur cette partie, grace a 'ESI-MSda SEC, nous avons mis en

évidence 'amorcage escompté de EtOx par les cybeoles, avec la présence de quelques
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motifs. L’UV montre la présence de chromophoreslasichaines oligomeres. Par ailleurs, la
température et I'ajout de Kl ont permis d’améliol@rcinétique de polymérisation. L’étude
cinétique nous a permis de calculer une constamtétdsse de propagation qui présente un
ordre de grandeur comparable avec les valeurs digdeature. L'ESI-MS a aussi montré

I'existence de transfert, néanmoins la DTBP pemtr@iminer le transfert spontané.

II-2-3) Polymérisation cationique de MeOx amorcée par des
macroamorceurs a base de PEG

L’objectif de ce paragraphe est de synthétiserpidgneéeres en étoile de type Mikto a partir
de PEG possédant en fin de chaine des cycles]Hria®les substitués par des groupements
CH.X en position 4 et 5. Les polyméres synthétiséatédastinés a étre hydrolysés pour
générer des copolymeres doubles hydrophiles neatrenique, seul le MeOx a été utilisé
dans cette étude. Ce choix est justifié car MeQxpks réactif que EtOx. De plus, il a été
montré qu’il est plus facile d’hydrolyser en milidaasique des chaines PMeOx que des
chaines PEtOx. Une hydrolyse en milieu acide risgjud’endommager les chaines PEG, en

provoquant des coupures de chaines.

a) Polymérisation cationique de MeOx amorcée par le 4,5-dichlorométhyl-
1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole
Le Tableau 14 résume les 2 expériences réaliséeslawv,5-dichlorométhyl-la¢méthoxy-

PEG)-1H-[1,2,3] triazole en tant qu’amorceur. Lecnoamorceur PEG utilisé dans cette
étude a une masse molaire de I'ordre de 2150 g.mol

Exp | additi RAC%) | Mo o Mo | Mo cecm | P
(g.mor™) (g.mor™) (g.mor™)

GP152 37 4000 3360 600 5,758

GP153 | KI(2eqiC) | 78 6000 4600 1300 3.67

*Mn t = Mnpeg tiazoe + (2([M]*RdxMg)/([PEG])); Mo, [M] et [PEG] représentent
respectivement la masse molaire du motif, la comagon en monomeére et la concentration
en PEG.

% M, sec: éluant DMF a 60°C, étalonnage PMMA

**M , run déterminée a partir du massif dess&lgs unités monomeres et du pic des méthoxy
de la chaine PEG
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Tableau 14 : Polymérisation de MeOx amorcée par le 4,5-dichlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]
triazole (AcN, 6 jours, 80°C, [M]= 3,62 moI.L'l, [Cl]= 0,0729 moI.L'l, DP,, tota1 = 100 pour un Rdt=100%)

Comme le montre le tableau ci-dessus, I'ajout da Kérmis de doubler le rendement au bout
de 6 jours de réaction. Ce dernier est calculétrant la masse du macroamorceur et de Kl
utilisés a la masse recueillie aprés séchage.

Le spectre RMN'H du polymére GP153 est donné a titre d’exempla Bidure 40. Nous
observons a 2,00 ppm le massif des;@Es unités oxazolines, I'autre massif correspondan
aux groupements méthyléne du polymere qui se saperau massif du PEG. Le calcul du

DP. en motifs oxazolines est réalisé en considérargigeal des protons méthoxy de la
chaine PEG et le massif PMeOx a 2,00 ppm. Cependans le cas de I'expérience GP153,

ce calcul est plus délicat car le signal méthoxynesd séparé du massif des £lgui est plus

intense dans cette expérience que dans I'expéri@Rd®2. Malgreé tout, I®P, a été calculé,

la valeur étant peut étre sous-estimée. Sur lg®2ti®s, nous n'avons pas observé les pics
correspondant aux GHbrécédents le chlore (protons 8 et 8’) initialetrnésents a 4,92 ppm
et 5,09 ppm dans le DMSO-d6 pour le macroamoce@®. PE

Le chromatogramme SEC du polymére GP153 est péadatFigure 41 et a été superposé a
celui d’'un PEG précurseur (PEG)NNous observons ainsi la formation de chainesasse
molaire plus élevée mais aussi la formation dergsade masse molaire plus faible que celle
du PEG. Un pic a volume d’élution de 28,5 mL peu @ttribué au PEG ayant amorcé la
polymérisation de la MeOx, et différents pics er@feet 34 mL témoignent de nombreuses
réactions de transfert. La distribution de GP158 lamye et multimodale. Bien qu’un
probleme d’adsorption sur la colonne chromatogigdnine puisse étre exclu, ce résultat peut
eégalement traduire la présence de réaction de féran&ont la conséquence serait la
formation de chaines de petite taille) et la fdramade chaines issues de la polymérisation de
MeOx a partir du macromamorceur PEG. A ce stadestilimpossible de dire s'il y a eu
amorcage sur les 2 groupes £LLHou sur un seul groupe.

Les méme observations ont été faites pour I'expeadsP152.
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Figure 40: Spectre RMN 'H de GP153 dans le DMSO-d6 a 25°C

2-‘|.Z ZEI.:I LEI.:I 3:'[ !LI !'IZ

Retenfon Valume [mL

Figure 41: Superposition des chromatogrammes SEC de GP153 (vert) et d'un PEG précurseur (PEG-N; : GP158)

(noir)

Pour conclure ce paragraphe, les analyses mompuenous avons bien 'amorcage escompté
de MeOx par les triazoles et que le Kl permet emaore fois d’augmenter la cinétique de
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polymérisation mais que des réactions de transtegiroduisent trés probablement au cours

de la polymérisation.

b) Polymérisation cationique de MeOx amorcée par le 4-chlorométhyl-1-(a-
méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

Contrairement au paragraphe précédent ou le cycB3|-triazole possedait 2 fonctions
amorcantes CKCI, nous avons ici simplifié le systeme de polymsation en utilisant un
macroamorceur PEG ne portant qu'une seule fonetinarcante CECI sur le cycle triazole.

Le Tableau 15 présente les différentes polyméasatamorcées par le 4-chlorométhyled-(
méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole. La synthése dlyp@re correspondant est présentée sur

20

la Figure 42

— N
N~ N7 \C—CH2—<N—CH2—CH2>CI
N C—CH,CI —_— ) | n
| — —_N—
CH3O—€CHZCH2—O)—CHZCHZ—N—CH CH3O_€CHZCH2 O>rT-(1:HZCH2 N—CH
nt AcN, 80°C e 0

Figure 42: Polymérisation de MeOx amorcée par le 4-chlorométhyl -1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

Exp [M] [PEG] | Tps | T | Rdt | Muyw* | Mnrwun | Mn sec
(mol.L™) | (mol.L™) | () | (°C) | (%) | (g.morY) . wk
(g.mol®) | (g.mol%)
GP141 0,792 0,0792 23 65 76 2750 2700 24( 4,66
GP286 3,64 0,0729 6 80 100 6350 3800 100( ,81

* ajout de ZnCl, (1eq)

MPEG triazole= 2100 g.mdiL

*Mn n = Mpec tiazole + ((IM]xRdxMg)/([PEG])); Mo, [M] et [PEG] représentent
respectivement la masse molaire du motif, la comaBon en monomeére et la concentration
en PEG.

hY

** Mn run déterminée a partir du massif des Cites unités monomeéres et du pic des

méthoxy de la chaine PEG

*** Mn sec: €luant DMF a 60°C, étalonnage PMMA
Tableau 15: Expériences de polymérisation de MeOx amorcées par le 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-

[1,2,3] triazole (AcN, [A]= 0,0729 mol.L-!)
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Une cinétique a été réalisée sur I'expérience GPL4lpolymérisation a été conduite
directement dans un tube RMN a 65°C. Les résuftaisentés dans le tableau ci-dessus ne
concernent que le dernier point de la cinétigueinatique sera présentée dans le paragraphe
[I-2.3) d) . L'expérience GP286 a été réalisée,nguaelle, a 80°C dans un réacteur de
polymérisation classique, avec une concentratioa @levée en monomere.

Concernant I'expérience GP141, nous observonsesnbn accord entre la masse molaire
obtenue par RMN et la valeur théorique. Cependaibtention en SEC d'une masse molaire
plus faible et un indice de polymolécularité lafge=4,66) suggere que la polymérisation est
peu contrdlée. Ce contrdle pourrait étre amélior@jeutant un coamorceur (Zncdans le
milieu de polymérisation. En effet, le sel de zpemet une activation de la liaison C-X, ce
qui accroit sa réactivité pour la réaction de pdyisation. L'activation de la liaison est

présentée a la Figure 43.

ZnX, 5t & nM 5 o~
R—CH,CI ——> R—CH,--Cl---ZnX, — R—CH,vwvwu---Cl---ZnX,

amorceur

Figure 43: Activation de la liaison CX par ZnCl, (11)

Le polymere synthétisé en présence de Zmp@dsente une dispersité égale a 3,81. Il serait
cependant imprudent de tirer des conclusions sofluénce du co-amorceur sur la
polymérisation, compte tenu du fait que les 2 epées ont été réalisées dans des conditions
tres différentes (température, temps, concentratibifiérentes...). Nous constatons que, dans
ces nouvelles conditions, la masse molaire SEGn&sieure a la masse molaire théorique,
témoignant trés probablement de réactions de gensf

La Figure 44 présente le chromatogramme SEC dunpoly GP141 superposé a celui du
PEG-Ns. Nous voyons clairement un décalage du pic du P&& les hautes masses molaires
aprés polymérisation, ce qui signifie gu'il y a pelymérisation des monomeres MeOx a
partir des chaines PEG. Nous observons la méme goas GP286. De plus, I'obtention d'un
pic large en SEC pourrait également indiquer unraage lent en plus des réactions de

transfert.
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Figure 44: Superposition des chromatogrammes SEC de GP141 (copolymére PEG-PMeOx) (vert) et de

I'amorceur (noir)

Le spectre RMN de GP141 est donné a la Figuretdfeal'exemple.
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Figure 45: Spectre RMN 'H de I'expérience GP141 dans DMSO-d6
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En conclusion, lors de I'étude montrée dans cegoapde, nous avons démontré 'amorcage
de MeOx par les cycles triazoles portés par le AB&plus, I'utilisation de ZnGl a permis
d’augmenter la masse molaire et d’améliorer lIégerdntiindice de polymolécularité. Nous
avons montré que nous avions peu de controle coromé indiqué les indices de

polymolécularité. De plus, I'épaulement du chrorgedamme SEC vers les basses masses

molaires montrerait I'existence de réaction dedfaurt.

c) Polymérisation cationique de MeOx amorcée par le 4-chloroformiate de

méthyle-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

Les fonctions chloroformiates sont connues pourraarola polymérisation des 2-alkyl-2-
oxazolines comme l'ont démontré Dworak et coll. ,p43. Les chloroformiates sont
facilement synthétisables a partir d’alcools enspnée de phosgene, diphosgéne... Le 4-
chloroformiate de méthyle-k-{méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole a donc été udilipour
amorcer la polymérisation de MeOx. De plus sa ®sdlpar chimie clic a été plus aisée que
pour le 4-chlorométhyle-laméthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] Dans les expériences sues le
macroamorceur utilisé est composé d'un mélangendéres : 79% d’isomeére [1,2,3]-triazole
1,4 disubstitué et 21% d’isomere [1,2,3]-triazol® Hisubstitué (cf chapitre 2 p37). Les
différentes expériences réalisées sont présenédsslel Tableau 16.

2,73

1,94

57

Exp [M] [PEG] T | Tps | Rdt M g+ M M
(mol.L™) | (mol.L™) | (°C) | () | (%) | (g.molY RMN* SEC
(a.mol™ | (a.mol™
GP142 0,777 0,0777 65 23 7 2800 2600 19(
GP149 3,66 0,0729 8( 11 44 4100 3200 50
GP150* 3,66 0,0729 80 11 86 5800
GP162* 3,66 0,0729 80 6 74 5300 3200 600
* ajout de Kl (2eq)
MpeG triazole= 2130 g.mot
*Mn th = Mpeg tiazoe + (([M]XRAXMQ)/([PEG])); Mo, [M] et [PEG] représentent

respectivement la masse molaire du motif, la comagon en monomeére et la concentration

en PEG.

**M , run d€terminée a partir du massif dess@lgs unités monomeres et du pic des méthoxy

de la chaine PEG

***M , sec: €luant DMF a 60°C, étalonnage PMMA
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Tableau 16: Expériences de polymérisation de MeOx amorcée par le 4-chloroformiate de méthyle-1-(a-

méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole dans AcN

L’'expérience GP142 a été réalisée a 65°C dans e RMN dans de I'’AcN deutéré. Une
étude cinétique a été réalisée sur cette expérersera présentée dans le paragraphe suivant.
Comme précédemment, seules les analyses du deoirdrde la cinétique sont présentées
dans le tableau ci-dessus. Les autres expériegaast a elles, sont réalisées a 80°C dans un
réacteur de polymérisation classique, avec uneectration en monomere plus élevée.

Pour I'expérience GP142, nous notons un bon aceote la masse molaire théorique et la
masse molaire déterminée par RMN. La masse obteauSEC est Iégerement plus faible,
avec un indice de polymolécularité de 2,73. La pdsisation est lente, puisqu’il faut 23
jours pour obtenir un rendement de 75%. Le spdRM& du polymere est présenté sur la
Figure 46. De nouveau, nous observons les massfamnités PMeOX.

Si nous comparons les expériences GP149 et GP@&8,constatons que I'ajout de KI (2 eq/
fonction chloroformiate) dans le milieu réactionmpErmet d’augmenter le rendement de
'ordre de 87% pour un temps de polymérisation fidgre, suggérant une augmentation de la
vitesse de polymérisation. La masse molaire durpeig GP150 n’a pu étre déterminée, car
le polymere s’est avéré insoluble dans les solvdatgéres tels que CDLIDMSO, DO...

Ce probléme a déja été observé pour des polyménsatorrespondant a des temps de
polymeérisation élevés et présentant un rendeméadt to
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N 7 8 ﬁ 9 10
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6 HaC
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C
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L :

4.520
—3.735
—3.498
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1.907
3.000

—1.998
—1.782
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19.989
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Figure 46: Spectre RMN de GP142 (amorg¢age de MeOx par dans DMSO-d6 a 25°C

Sur les spectres RMN des différents polymeéres,nsotpie les pics des protons méthylene en
a des fonctions chloroformiates initialement a 4p@8n et 5.02 ppm n’apparaissent pas. Ces
signaux sont déplacés trés probablement apregiorsefunités monomeres. Par contre, un
des 2 pics des protons triazoles des 2 isomerasie@usement disparu. On peut se demander
si ces protons ne s’échangent pas avec les deutdu solvant avec le temps.

La Figure 47 présente la superposition des chramatomes SEC de GP142 et du précurseur
PEG-N;. Nous observons clairement un décalage du pic EG Rers les hautes masses
molaires, bien qu'il y ait une faible proportion dbaines de masse molaire légérement
inférieure. Ce résultat suggere qu’il y a eu amgeca partir des chaines PEG, parallelement a
des réactions de transfert intervenant avec umdef&iéquence. Par contre, la fréquence des
réactions de transfert est fortement accentuée derd'utilisation d'une température de

polymérisation et d'une concentration en monoméus plevées, entrainant I'obtention de

5.0 4.5 4.0

— 190.622

w
o1

masses molaires extrémement faibles, avec degsitgsdarges.
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.'I: :-.JI CJI E;' ?JI

e enio ume L

Figure 47: Superposition des chromatogrammes SEC du polymére GP142 (amorgage MeOx par le 4-

chloroformiate de méthyle-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]) (vert) et du précurseur PEG-N; (noir)

En conclusion, les caractérisations effectuées maonngue I'amorcage escompté a eu lieu
avec des masses molaires intéressantes obtenseaelbexpérience GP142. La comparaison
des différentes expériences réalisées montre gee,nouveau, le KI accélere la
polymeérisation, mais réaliser les polymérisatior@2C et a une concentration en monomere
égale & 3,66 mol:L.génére de nombreuses réactions de transfert duisient la formation de

chaines homopolyméres PMeOx de faible masse molaire

d) Expériences cinétiques

Un suivi cinétique des polymérisations amorcées|@at-chloroformiate de méthyle-ai~(
méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole et le 4-chlorom@th-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]
triazole a été effectué dans I'acétonitrile deuti@s des tubes RMN, en réalisant a différents
temps un spectre proton. La préparation des tulddsl R été faite en boite a gants sous
atmosphere d’argon. Compte-tenu de la températétrilttion du solvant, nous avons di
effectuer les polymérisations a une températurérigfire & 80°C ; nous avons décidé de
réaliser les expériences a 65°C. Par ailleurgxpgriences ont été effectuées sans Ki.

La conversion en monomere a été calculée sur letrepRMN a partir de l'intégrale d'un
groupement méthylene du MeOx résiduel a 4,15 pppremant comme référence I'intégrale
du groupement methoxy du PEG. Les courbes de laré-ig8 montrent une cinétique de

polymérisation similaire pour les 2 expériences.
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GP141 : polymérisation amorcée par le 4-chlorométhy-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole
GP142 : polymérisation amorcée par le 4-chlorofatende méthyle-lefméthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

GP141 : [PEG]= 0,0792 mol}, [M]=0,792 mol.L*
GP142 : [PEG]= 0,0777 mol}, [M]=0,777 mol.L*

Figure 48: Evolution du rendement de polymérisation de MeOx amorcée par le 4-chlorométhyl-1-(a-
méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole (GP141) ou le 4-chloroformiate de méthyle-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]

triazole (GP142) au cours du temps

Les constantes de vitesse de propagation ont &ditercalculées en tragcant les courbes
In([M] o/[M]+) en fonction du temps. Leurs tracés sont présentasFigure 49. La variation
linéaire de In([My[M];) en fonction du temps (a la précision des mesusagpere une
concentration en centres actifs constante au adeitemps. En considérant les pentes des
courbes, nous obtenons pour les constantes dsevitlespropagation les valeurs suivantes :

o kp=1,54.10°L.mol’'s* pour GP141,

o kp=1,07.10°L.mol’'s* pour GP142.
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€ GP141 MGP142

y=0,0044x-0,0065
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GP141 : polymérisation amorcée par le 4-chlorométhy-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole
GP142 : polymérisation amorcée par le 4-chlorofatende méthyle-lefméthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

Figure 49: Courbes de In([M]o,/[M], en fonction du temps pour GP141 et GP142

Si nous comparons la cinétique GP141 a la cinét@pa33 (cf § 11-2.2-c)) pour laquellgxk
5,00.10° L.mol''s™, les valeurs degkdes 2 expériences différent d'un facteur de kodtdr 30.

La valeur plus faible depkde GP141 s’explique par I'absence d’additif et pailisation
d'une température de polymérisation plus faiblg{7=65°C, Tsp335=80°C). Les 2 cinétiques
ont également été réalisées avec 2 monomeresetifééra 2-éthyl-2-oxazoline pour GP333
et la 2-méthyl-2-oxazoline pour GP141. Rappelons NleOx est plus réactive que EtOx,
entrainant une comparaison des plus difficile.

Dans la littérature, la constante de vitesse deggation correspondant a la polymérisation
de MeOx dans l'acétonitrile a 85°C avec le chlordeebenzyle comme amorceur est de
5,9.10° L.mol'’s? (25). Ce sont les conditions expérimentales qui s@gmEnt un peu de
notre systéme. Nos valeurs de l'ordre de 1.10nol’s? sont Iégérement inférieures, mais
peuvent étre attribuées au fait que les polyméoisataient été réalisées a 65°C et non a
85°C. Nos résultats sont donc cohérents avec sedtaés de la littérature.

e) Polymérisation cationique de MeOx amorcée par le 4-chlorométhyl-1-(a-
méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-triazole
Ce paragraphe concerne les polymérisations de Matircées par un PEG possédant un

cycle [1,2,3]-triazole substitué par un @H en position 4, pour le lequel la position 3 du
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cycle triazole (azote 3) a été quaternisée. L'difjest d’éliminer tout site potentiellement

nucléophile sur le cycle, afin d’éviter ou limitéoutes réactions secondaires pouvant
intervenir lors de la polymérisation cationique, particulier les réactions de transfert
évoquées préecédemment.

La structure attendue du polymeére résultant estepitée a la Figure 50.

a N
H3C/< } ox
CHg o 3

. N
| I B ——— G')N\
N7 I(IZ—CH2-<N—CH2—CH2>CI
|
CHIO— CH,CH, ~O)~CH,CH, —N——CH n
n-1
H3C O

N? C—CH,Cl —  »
|
CH3o—QCHch2—o};cl:Hchz—N—CH

AcN, 80°C

Figure 50: Polymérisation de MeOx amorcée par le 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-3-méthyl-1H-[1,2,3]-

triazole

Les expériences qui ont été réalisées sont déddtes le Tableau 17.

Tps | Rdt M M rune | Mn sge e
Exp | Additif(s) '_O o RMN SEC p
() (%) | *g.mol™) | (g.mof*) | (g.mor™)
GP312| KI(2eg/Clh| 6 90 6000 3600 600 3,51
Kl (2 eq/Cl)
GP316 6 100 6400 4400 1850 | 1,76
I, (1 eg/Cl)

*Mn th = Mpec triazoe + (([M]XRdAXMg)/([PEG])); Mo, [M] et [PEG] représentent
respectivement la masse molaire du motif, la comagon en monomeére et la concentration
en PEG.

**M , run d€terminée a partir du massif dess@lgs unités monomeres et du pic des méthoxy
de la chaine PEG

***M , sec: €luant DMF a 60°C, étalonnage PMMA
Tableau 17: Expériences de polymérisation de MeOx amorcées par le 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-3-

méthyl-1H-[1,2,3] triazole, Mpeg triazote = 2115 g.mol™ (AcN, 80°C, [PEG]= 0,0729 mol.L”, [M]= 3,64 mol.L" )

Les expériences GP312 et GP316 ont été réalisée§ murs. La différence entre les 2
polymérisations repose sur le systeme d’additifssét(KI pour GP312 et Klflpour GP316).
Le diiode joue le role de co-amorceur et doit aties extrémités de chaine. Effectivement,
nous observons une augmentation de rendement &uitgout de diiode, ainsi qu’'une

augmentation de la masse molaire des chaines pagme
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Cependant, la superposition du chromatogramme SEGR316 et de celui de PEG-N
(Figure 51) montre qu'il y a toujours formation cleaines de masse molaire inférieure a 2000
g/mol (homopolymére), parallele a la formation dbaioes amorcées a partir du
macroamorceur PEG (copolymere). Ainsi la préserige droupe méthyle sur l'azote 3 du

cycle triazole ne semble pas supprimer les réaxtienransfert.

Figure 51: Superposition des chromatogrammes SEC de GP316 (en vert) et de PEG-N; (en noir) dans le DMF a

60°C

La Figure 52 présente le spectre RN du polymére GP316 aprés 2 précipitations dans
Et,O. Nous observons comme pour les expériences memslles massifs correspondants
aux unités PMeOx vers 2,0 ppm et 3,4 ppm. Cependanplus du signal du proton (6) du
cycle triazole a 8,79 ppm, 3 nouveaux signaux appiarus sur le spectre RMN a 8,55 ppm,
8,00 ppm et 7,88 ppm. Leur origine n'a pas été&ataent identifiee. Néanmoins, les pics a
8,00 et 7,88 ppm rappellent étrangement ceux ques mibservions dans cette plage de
déplacements chimiques pour les polymérisationst@x amorcées par le 4-chloromethyl-1-
(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole ou par le 4,5-dicromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-
triazole (amorceurs modeles, cf § 11-2.2)). |l sedonc possible qu'il se produise le méme

type de réactions secondaires.
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Figure 52: Spectre RMN 'H de GP316 dans le DMSO-d6 a 25°C

Le signal des groupes méthyles situés sur le dyideole semble toujours présent sur le
spectre RMN vers 4,25 ppm. Cependant, compte tenla ¢ghrésence de différents signaux
dans cette zone, il est difficile de donner aveacgtude la valeur de l'intégrale de ce signal.
Nous ne savons pas si une fraction du triazolirslest dégradée pour générer un carbocation
susceptible d'amorcer de nouvelles chaines macéoulaires.

En conclusion, la quaternisation du cycle triazoéesemble pas une solution efficace pour
obtenir une polymérisation de MeOx (amorcé par ldrométhyl-1-g-méthoxy-PEG)-3-
meéthyl-1H-[1,2,3] triazole) controlée. Les meillsurrésultats sont obtenus sans la

guaternisation.

I1I-2.4) Polymérisation cationique de MeOx amorcée par la 2,3-di-O-
acétyl-6-déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-f-cyclodextrine
Le travail présenté dans ce paragraphe a consiat@oacer la polymérisation de MeOx a

partir de 7 cycles [1,2,3]-triazoles présents aufate primaire de IR-CD afin d’obtenir un

polymeére en étoile a 7 branches par voie diverganée des masses molaires controlées et
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des indices de polymolécularité faibles. Nous awtorsc utilisé dans cette étude2,3-di-O-
aceétyl-6-déoxy-6hlorométhitriazolyl-B-cyclodextrinecomme amorceur. Pour les raisc
évoquées au paragraphel)l-les fonctions alcools de la face secondaireétiprotégées ¢
groupements aceétyles.

Il est évidement plus difficile d’amorcer 7 site$l,Cl de lap-CD qu’une sele fonction,
comme nous avons essayé de le faire avec les nedémodéles ou les macroamorce
Cependant, ce type de polymeéres est prometteuneinune application en biologie comi
la thérapie génique ou la vectorisation de médicas

La structuredu polymeére en étoile attendu est présentée glad-b3

N

N
2N
n
N—CH N——CH /K

H,e” o
0
} 80°C, AcN, 6] AcO 07L
OAc 7

Figure 53: Polymérisation de MeOx amorcée par la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-chlorométhyltriazolyl-B-

cyclodextrine

Les polymérisations ont été réalisées avec MeOrs d&AcN a 80°C, pendant 6 jcs.
Différents paramétres ont été étudiés, a savomatare de I'additif utilisé (KI, Zn, et Znh)
et la concentration en monomere. Le Table8 récapitule les difféerentes conditio

opératoires.

[M]  |[CHCI] M Mo
Exp A addit | Rar (M | L MeSEET g
mol.L™ | mol.L" (g.mol™) (g.mol™)
(g.mol™)

GP277 3,28 | 0,064: | Kl (2eq/Cl) | 100% 32700| 5600( | 2600 | 8,2
GP291 0,638| 0,064« | KI(2eqg/Cl) | 100% 8300 | 1080C | 1000 | 1,6
GP295 | 0,2576 0,064« | KI (2 eqg/Cl) | 100% 4800 | 573C 900 | 1,25
GP287 0,638| 0,064« |ZnChkL( 1 eq/Cl) 100% 8300 | 344( 800 4,3
GP292 0,638| 0,064« | Znl,( 1 eq/Cl)| 100% 8300 | 744(C 600 2,1

Temps: 6 jours, a 80°C dans Ach
Mﬁ—CD triazole =2420 g-mO'iL
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*Mn th = M pcp tiazole ¥ 7X(([M]*RdxMg)/([CH2CI])); Mo, [M] et [CH.CI] représentent
respectivement la masse molaire du motif, la comaBon en monomeére et la concentration
en groupement CiI appartenant a [gCD.

**M , rvn déterminée a partir du massif des Qids unités monomeres et du pic (7) du cycle
triazole a 8.04 ppm

***M , sec: €luant DMF a 60°C, étalonnage PMMA

Tableau 18: Expériences de polymérisation de MeOx amorcées par la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-

chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine

s 7 7

Les expériences GP277, GP291 et GP295 ont été&éalen présence de Kl ( 2eq/Cl) et avec
la méme concentration en @El, la seule différence est la concentration en onwre. Ce
parameétre a une influence trés nette sur la masdairen des polymeres. En effet, plus la
concentration en monomere est élevée, plus la nmaskdre déterminée par SEC est élevée.
Néanmoins, la dispersité augmente également.

Les chromatogrammes SEC des expériences GP29525t7GBnt donnés aux Figures 54 et
55. Dans les 2 cas, nous avons une superpositiaigdal Rl et du signal UV. Ce résultat
montre que les chaines PMeOx sont accrochées aupag chromophores de I'amorceur,
c'est-a-dire, aux cycles [1,2,3]-triazoles et dara cyclodextrine. Au regard des valeurs des
masses molaires, nous pouvons affirmer que degiodsade transfert se produisent. Par
ailleurs, nous constatons que la majorité des petgma une masse molaire SEC inférieure a
celle de 'amorceur. Cela confirme que du transderproduit avec une fréquence élevée. Par
ailleurs, I'analyse SEC de la 2,3-di-O-acétyl-6xi¢6-chlorométhyltriazolylB-cyclodextrine
donne une masse molaire inférieurd {00 g.mof) & la masse molaire réelle du composé
(2420 g.motf).
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Figure 54: Figure 55:

Chromatogramme SEC de I'expérience GP277 (UV en Chromatogramme SEC de I'expérience GP295 (UV

rouge, Rl en bleu)* en rouge, Rl en bleu) *

*: amorcage de MeOx avec la la 2,3-di-O-acétylé@d/-6-chlorométhyltriazolyp-
cyclodextrine

La superposition du chromatogramme SEC de GP2%k atelui de la 2,3-di-O-acétyl-6-
déoxy-6-chlorométhyltriazolyp-cyclodextrine (GP296) est donnée a la Figure 56tteC
figure met en évidence l'augmentation de la massdaira de cyclodextrine aprés
polymérisation et confirme ainsi qu'il est possilllamorcer la polymérisation de MeOx a
partir des groupes CEI des cycles triazoles. Par contre, elle fait apipee I'absence de
contréle de la polymérisation (distribution multidade large). Notons que le signal UV
provient uniguement du triazole dans ce cas lacDmus avons un mélange de populations,

une issue du transfert et 'autre ayant I'archieeidésirée.
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Figure 56 : Superposition des chromatogrammes SEC de GP277 (en noir) et de celui de la 2,3-di-O-acétyl-6-

déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine (en vert).

Le spectre RMNH de I'expérience GP291 est présenté en Figuré & protons issus de la
cyclodextrine sont mal définis et certains picsves se superposer avec des signaux des
chaines PMeOx. Cependant, le proton (7) du cydedie est suffisamment visible pour étre
pris comme référence afin de calculer la masse irsotles polymeres. Nous nous sommes
donc basés sur ce pic ainsi que sur les massifgrdess méthylenes des chaines PMeOx car
le signal des groupes méthyles des unités polynsresiperpose avec le signal des résidus
acétyles de la CD. De nouveau, nous obtenons unalsigrs 7,9 ppm, qui reste inexpliqué.
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Figure 57: Spectre RMN 'H de I'expérience GP291 (amorgage de MeOx avec la la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-
chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine) dans le DMSO d6 a 25°C

s 7 7

Les expériences GP287, GP291 et GP292 ont étéé&éalen utilisant la méme concentration
en monomere, mais en faisant varier la nature atiditif utilisé (Kl, Znk et ZnC}). Nous
avons utilisé 2 eq. de Kl /Cl pour GP291, alorauguseul équivalent par chlore de Zat
ZnCl, a été ajouté dans le cas des expériences GP2&P292. C'est dans le cas de
l'utilisation de KI, que nous obtenons la plus Raunhasse molaire et l'indice de
polymolécularité le plus faible.

Pour conclure sur cette partie, nous pouvons dieelgs masses molaires des polymeres en
étoile obtenues sont trés inférieures aux massdsaing® théoriques. La masse molaire
maximale atteinte est de 2600 g.tholalgré une forte concentration en monomeére etutajo
de KI. Bien que ces masses molaires soient peat sg&us estimées par un phénomene
d’adsorption du PMeOx sur les colonnes et paritedala structure en étoile des polymeres,
les réactions de transfert au monomeére sembleati@portantes. En effet, le systeme de
calibration & base de PMMA linéaire n’est pas aélapte type de structure.

L'analyse des chromatogrammes SEC montre que @éseshPMeOx sont liées aux cycles

1,2,3-triazoles et donc a faCD et que nous avons l'amorcage escompté gréaaeeesence
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de chromophores sur les hautes masses molairesmééss, la polymérisation n'est pas
contrélée et nous ne pouvons déterminer le nomérbranches des polymeres en étoile. Il
existe certainement des réactions de transfertammoent du transfert au monomére et le
transfert spontané. Pour s’affranchir du transgpdntané, il aurait été judicieux d’utiliser un
capteur de protons tel que la DTBP... Le systéme algng@risation est prometteur mais
demande encore d'étre optimisé afin d’obtenir dasses molaires plus élevées et des indices
de polymolécularité plus faibles .

CONCLUSIONS

La synthese de polymeres en étoile a été réalmé2 méthodes : convergente et divergente.
La 1°® méthode convergente a consisté au greffage deeh@olymeéres linéaires PMeOXx
comportant une extrémité GBr sur la CD-NH. Par cette méthode, nous sommes limités par
les masses molaires a cause d’'une capacité daggefecroissante avec I'augmentation des
masses molaires des branches. Néanmoins les anagseRMN DOSY et RMN'H ont
montré un greffage quantitatif des chaines polympmir des masses molaires des branches
PMeOx de 500 g.mdl La seconde voie de synthése est la polymérisatioiveOx avec
AcO-B-CD-I via la méthode divergente. Les polymeres mléed des rendements élevés
possedent la structure désirée, c'est-a-dire, inetsre en étoile avec 7 branches et un coeur
cyclodextrine comme I'ont montré les analyses &{2OSY, SEC, viscosimétrie et RMN).
Ensuite nous avons étudié I'amorcage des 2-allkyt#zoline via les fonctions chlorométhyl,
et chloroformiate, situés en position 4 sur un eydl,2,3]-triazole. Pour cela, efi lieu, 2
amorceurs modeles ont été choisis afin d’entrepeenoh travail de compréhension de
'amorcage via ce nouveau type de fonctions amdesare £ modele (4,5-dichloromethyl-
1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]-triazole) a montré I'loénce de I'ajout de KI sur la cinétique de
polymeérisation mais nous ne pouvions pas montregss? fonctions CkCl avaient la méme
réactivité. De plus la SEC montre distinctemensigurs populations dont une pourraient étre
issue du transfert. Cependant les analyses SECamiirmé I'amorcage de EtOx via les
triazoles. Dans la suite, nous avons utilisé uoragur plus simple, ne possédant qu’un seul
groupe CHCI, pour mieux comprendre la polymérisation. Unalgse par ESI-MS a
confirmé I'amorcage escompté. L'existence de réastide transfert a été démontré par la

méme technique, néanmoins le transfert spontané gtexl limité par I'ajout de DTBP.
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L’étude cinétique sur cet amorceur nous a permidéerminer une constante de vitesse de
propagation qui présente un ordre de grandeur ca@blgaavec les valeurs de la littérature.

La synthése de copolymere a blocs PEG-PMeOx a ®i$éite entreprise a l'aide de
macroamorceurs a base de PEG possédants differeamesons amorcantes, toujours
greffées sur les cycles [1,2,3]-triazole. La syséhdu polymere de type mikto a montré un
systeme peu contrbélé, de plus la taille des brag®@Mn’est certainement pas la méme.
Cependant I'ajout de Kl a permis d’augmenter lessaa molaires et les analyses montrent
clairement un amorcage de MeOx car un shift vesshiutes masses molaires est observe.
Les polymérisations & 80°C et & une concentratiomenomére égale & 3,66 mot.géneére

de nombreuses réactions de transfert qui induisefdarmation de chaines homopolyméres
PMeOx de faible masse molaire comme I'ont montsésinthéses avec les macroamorceurs
suivants. Ensuite une étude cinétique en tube RN6N°E a été réalisée et a montré que nos
résultats étaient cohérants avec la littératuregréatlies températures de polymérisation
différentes. Nous pouvons ajouter que dans le aasl’amorcage avec une fonction
chloroformiate, nous observons moins de transfartes masses molaires par RMN et SEC
sont assez proches de la masse molaire théoriguesultat est donc prometteur. Enfin une
polymérisation a été conduite avec un macroamorceternisé afin d’éliminer le site
nucléophile des cycles triazoles. Mais cela n’'a pamblé efficace pour obtenir une
polymérisation contrblée.

La synthése de polymeéres en étoile a été réalid@ga d’un amorceur heptafonctionnel a
cceur cyclodextrine, possédant 7 fonctions triaghe€El. Le MeOx a été choisi de part sa
forte réactivité par rapport a EtOx. Ces synthé&sgsmontré que nous obtenions de faibles
masses molaires. Plusieurs hypotheses sont enaldagepour expliquer ce résultat :
'existence de réactions de transfert, la calibratinadapté pour la SEC... Cependant les
résultats en SEC indiquent un accrochage des chaolmeres sur les cycles [1,2,3]-
triazoles et valident ainsi 'amorcage de MeOx samy®, mais le nombre de bras effectif de

I’étoile est a déterminer.
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Figure 52: Spectre RMN 'H de GP316 dans le DMSO-d6 & 25°C.......c.ovueureeeeeereeeeeeereerenen. -210-
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Figure 53: Polymérisation de MeOx amorcée par la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-

chlorométhyltriazolyl-B-CYClOdeXIriNE ..uuueiiii it -211-

Tableau 18: Expériences de polymérisation de MeOx amorcées par la 2,3-di-O-acétyl-6-

déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextring.........ccooviiiiiriiiieeeiee e -212 -
T =W T R -213 -
Chromatogramme SEC de |'expérience GP277 (UV en rouge, Rl en bleu)* .........ccoeeeee.... -213 -
T =TT T 1o TR -213 -
Chromatogramme SEC de I'expérience GP295 (UV en rouge, Rl en bleu) *...................... -213 -

Figure 56 : Superposition des chromatogrammes SEC de GP277 (en noir) et de celui de la 2,3-

di-O-acétyl-6-déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine (en vert)........cccceevuvveeenneenn. -214 -

Figure 57: Spectre RMN H de I'expérience GP291 (amorcage de MeOx avec la la 2,3-di-O-
acétyl-6-déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine) dans le DMSO d6 a 25°C ......... -215 -
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arﬁﬁaﬁﬂee@lﬁl%ésactivant

Solvant

polyn?éh]@IF Structure extrémité  +& *H (ppm) RMN Ref
PMeOx 60 (°C) DO Volet.G. ;
A N—CH,-CH,—OH Chanthavong,V. ;
1-iodooctadecane KOH dans MeOH Wintgens,V. ; Amiel,C. ;
c :'3(,: 't9h droxvl Macromolecule2005
xtrémité hydroxyle 38, 5190-5197
PMeOx Nj"gs CDClz | Guillerm,B. ; Monge,S. ;
. & Lapinte,V. ; Robin,J-J. ;
I, 4,25 ) y y y
diiode ;'36%/x<° Macromolecules201Q
Extrémité oxazolinium 43, 5964-5970
PEtOXx 202 @ 235 CDCl; | Hsiue,G-H. ; Chiang,H-
p-toluenesulfonate de Thioacétate de TN CHmCHpmSmCCH, Z.; Wang,C-H.; Juang,T
methyle potassium 07 CH,CH, M.; Bioconjugate Chem
Extrémité thioacétate 2006 17, 781-786
PMeOx 2’35_CH CDCl; | Van Caeter,P.;
. J\mnmN—CHZ—CHZ—N\ i j\o goetrl]’]als,E\}J’
p-THF morpholine CH,-CH} Valr']chkeva' R ool
HsC” Yo 3,65 elichkova,R.;Polym
Extrémité morpholine Bull 1997 39, 589-596
PMeOx : . 3,84 4,79 — CDCl; | Einzmann,M.;
2,2-Dimethyl-(4-trifluoro WN_CHZ_CHZ_Nf > } 8.9.1 Binder, W.H.-
methyl pyridine /J\ 110 \ / J.Polym.Sci Part A:
sulfonyloxymethyl)- HsC” Yo P'ol m C'h en2001 3'9
1,3-dioxolane Extremite pyridine 282y1-2831 '
PMeOx 26 3336 CDCl; | Stadermann,J.;
PANAN=CH,=CH;—N—CH,—CH,~OH Komber,H.; Erber,M.;
2- he o /CH Dabritz,F.; Ritter,H.;
(isopropylamino)ethanal HC Z’QZCIHSZ Voit,B.; Macromolecules
18.2 ) 2011, 44, 3250-3259

Extrémité 2-(isopropylamino)ethanol
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polymere | amorceur Nature désactivant Structure extrémité  +& 'H (ppm) Solvant | Ref
RMN
4,25 o 61 CDCl; | Christova,D.;
APARAUN—CH,~CH—0-C7 X Velichkova,R.;
PMeOx 1,4-dibromo-2-buténe Acide acrylique 59et6,4 Goethals,E.JMacromol
HC™ "0 , Rapid Commun1997,
Extrémité acide acrylique 18. 1067-1073
o O@ cﬁzg:@} ran CDCl; | David,G.; loanid,A.;
. . I NI o Journal of Appl Polym
PMeOx Bromure de benzyle Acide cinnamique ch/l\o Sci 2001 80, 2191-2199
Extrémité acide cinnamique
43 0 238 2480 D,O Konradi,R.; Pidhatika,D.|,
_ _ _ P UN—CH,~CH,—0O—C—CH,-CH,-CH,-C-OH Miihlebach,A. :
PMeOx triflate de méthyle anhydride glutarique 1,9 Textor,M.: Langmuir
A . 2008 24, 613-616
extrémité acide glutarique
14 D,0O Celebi O, et al.,
CH2"CHy prepolymersPolymer
_ ) o S N=CHy=CH—N CH, 14 2014
PEtOx triflate de méthyle piperidine CH,-CH; http://dx.doi.org/10.1016
HsCH,C™ S0 2,45 HIHAD -
T j-polymer.2014.11.005
36 D,0O Celebi O, et al.,
CH,-CHy prepolymersPolymer
] i ) ] SNVVIUN—CH,—CH,——N /NH 2014
PEtOx triflate de méthyle piperazine “CH,-CHj

HsCH,C~ o

http://dx.doi.org/10.1016
j-polymer.2014.11.005
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Chapitre IV : Matériel et méthodes

Dans ce chapitre, les différentes techniques dactaisation employées seront présentées
ainsi que les outils permettant les diverses agiiins étudiées. De méme, les conditions

opératoires utilisées lors de la synthése des aumet des polymérisations seront décrites.
I) Techniques d’analyse

[-1) Spectroscopie de résonnance magnétique nucléaire (RMN)

Les analyses par RMMH et *C ont été faites sur un spectrométre Bruker Ava&teMHz,
sachant que la fréquence pour la RME est de 75 MHz. Les spectres ont été retraitéegra
au logiciel Top Spin. Les solvants deutérés uslisguivant la solubilité des produits a
analyser sont le chloroforme, le DMSO et parfoesall. La nature du solvant sera précisée
pour chaque spectre présenté. Le solvant servirafdeence pour calibrer le spectre. Dans le
cas ou le pic du solvant deutéré ne serait pag agsible du TMS (tétraméthylsilane) sera
ajouté afin de remédier a ce probléme.

H,O | CHCk | DMSO | TMS
"H (ppm) | 4,79| 7,26 2,50 0
°C (ppm) 77,16 39,52 0

Tableau 18: Déplacements chimiques des solvants RMN utilisés

Pour la RMN®H la concentration des échantillons est typiquentEn20 & 60 mg/mL de
solvant, tandis que pour la RMRC, elle est de 140 & 180 mg/mL. Le nombre de sdass
spectresH est compris entre 16 et 258 scans, et de 102% smaur les>C non quantitatifs.
Concernant les spectres RMRC quantitatifs, nous utilisons de 1500 & 6000 scahsn la

masse molaire du composeé. Le D1 utilisé pour exfpérience est de 30 secondes.

I-2) La RMN DOSY

Les expériences RMN DOSY (Diffusion Ordered SpestopY) ont été réalisées sur un
spectrométre Avance 300 MHz Bruker dans le DMSO ad&5°C. La calibration en

température du spectrométre a été réalisée erbte @9313K a I'aide d’un échantillon 100%

CH3OH, la difféerence de déplacement chimique entre2lgecs du méthanol étant linéaire
dans cette gamme de température. La force desegtadn été déterminée en utilisant un
insert en plexiglass dont la taille a été mesuuee récision (8mn + 0,01 de long, diamétre
extérieur de l'insert égal au diametre intérieutulne RMN) et en utilisant la séquence RMN

calibgp. Une valeur de 56,8 G/cm a été trouvée.
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Afin de vérifier la précision de la calibration ®mpérature et des gradients, une expérience
DOSY a été réalisée sur un tube RMN contenant uangé BO/D,0O (10%/90% en moles)
dont le coefficient de diffusion a été publié paegartner eal. (1) (1,935.10C m’s?).
Notre mesure de coefficient de diffusion sur cestabdonné une valeur de 1,934°16.s™.

Le parfait accord entre les 2 valeurs a confirméricision des réglages du spectrométre
RMN. Les expériences DOSY ont été réalisées ensartil la séquence stegpls avec 16
expériences et en faisant varier le pourcentaggradient entre 5% et 95%. Avant chaque
expérience, les temps de relaxation ont été megwiédes temps de gradient et de diffusion

ont été optimiseés.

[-3) Spectrométrie de masse (ESI/MS)

L’appareil utilisé pour les mesures de spectroraéte masse en ionisation électrospray est un
API 2000. Les solutions méres des composés sdesfai une concentration de 10 mg/mL
dans le chloroforme, I'acétonitrile ou le méthanb00 uL de ces solutions sont ensuite
prélevés dans un tube de type Eppendorf etif@08e méthanol sont ajoutés. Parfois @0
d’une solution d’acétate de sodium a 1M dans Me®thputée afin de favoriser I'ionisation
des molécules par les ions N&ette nouvelle solution fille est introduite damse seringue

de 1 mL et injectée dans l'appareil de mesureidd’d’un pousse-seringue a un deébit de 10

uL/min.

[-4) Chromatographie d’exclusion stérique (SEC)

La chromatographie d’exclusion stérique a été séalisur 2 colonnes PSS GRAM 1000 A
(8*300 mm, limite de séparation de 1%t0mol™) et une colonne PSS GRAM 300 A (8*300
mm, limite de séparation de 0,1-10 g.ijatouplées avec 3 détecteurs (Viscotek TDA 305) :
indice de réfraction différentiel (RI), viscosimiétet diffusion dynamique de la lumiére (laser
A =670 nm & 7° and 90°). Les polyméres sont anglgisé@s le DMF (+ LiBr & 1 gi}). Les
analyses se déroulent & 60°C avec un débit d’élder®,8 mL.miif. Les polyméres sont
injectés & une concentration de 5 mghdprés filtration & travers des pores de @22de

diametre. L’exploitation des résultats se fait graa logiciel OmniSEC.
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II) Synthese des amorceurs de polymérisation
II-1) Caractéristiques des produits utilisés

11-1.1) Les solvants

_ | Densité a| Température d'ébullition
pureté
Solvants provenance 20°C °C
DMF SDS 99,9% 0,944 153
chloroforme SDS 99% 1,489 62
Dichlorométhane
SDS 99,95% 1,3 40
(anhydre)
Sigma
toluéne ' 99,8% 0,865 110-111
aldrich
Acétate d’éthyle SDS 99,9% 0,924 77
méthanol SDS 99% 0,791 65
. Sigma
Pyridine (anhydre) ] 99,8% 0,978 115
aldrich

Tableau 19: Caractéristiques des solvants utlisés lors des synthéses des amorceurs de polymérisation

Tous les solvants cités ci-dessus sont utilisés garification supplémentaire
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11-1.2) Les réactifs

Réactifs provenance Purete Densite a Tep°C
20°C
B-cyclodextrine roquette 99,8%
diiode Sigma aldrich 99,8% 4,93
anhydride acétique Aldrich 99% 1,082 139
Diméthylamino pyridine Aldrich 99%
triphénylphosphine Fluka 98,5% 1,1
méthanolate de sodium Fluka 97% 1,3
a-methoxy PEG 500 Acros
a-methoxy PEG 2000 Aldrich
azoture de sodium Sigma aldrich 99,5% 1,85
alcool propargylique Aldrich 99% 0,9715 114,5
Sulfate de cuivre (Il) pentahydraté Fluka 99% 2,3
ascorbate de sodium Fluka 99%
triethylamine Acros 99% 0,72 89
chlorure de mésyle Sigma aldrich 99,7% 1,48 162
1,4-dichloro-2-butyne Aldrich 99% 1,258 165-168
3-phenyl-1-propanol Aldrich 98% 1,001 250
chlorure de thionyle Fluka 99% 1,64 79
Chloroformate de propargyle Aldrich 96% 1,215 1721
Chlorure de propargyle Aldrich 98% 1,03 58
Chlorure de lithium Aldrich 99% 2,068
iodométhane Aldrich 99% 2,28 41-43
Ethylenediaminetétraacétate de _
sodium Aldrich 99%
hydroxyde d’ammonium Fluka 5 mol.L” 0,9
dans eau

Tableau 20: caractéristiques des réactifs utlisés lors des synthéses des amorceurs de polymérisation
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II-2) Syntheése des amorceurs de polymérisation par « chimie click »

11-2.1.1) Synthése d’un amorceur modéle : 4-chloromethyl-1-(3-phenyl-propyl)-1H-

[1,2,3]triazole

a) Mésylation du 3-phénylpropan-1-¢2)

MsCI , EgN 0
CH,—CH,—CH,—OH ———> CHZ—CHZ—CHZ—O—E—CHS;
DCM, 48h, T;np o}

Dans un ballon de 500 mL muni d’'un barreau aimamdés ajoutons 10.00 g de 3-phényl-1-
propanol (73.4 mmol) que I'on dissous ensuite d26¥ mL de DCM anhydre. Ensuite, le
milieu réactionnel est alors placé dans un baimgldee puis sont introduits successivement
au goutte a goutte 15.36 mL degMEt(113.77 mmol, 1.55 eg/OH et 8.8 mL de MsCI (113.7
mmol, 1.55 eg/OH). Enfin, le milieu réactionnel emtis a température ambiante et mis sous
atmosphere inerte. La réaction durera 48h.

Afin d’éliminer I'exces de MsCI et de £, le milieu réactionnel est purifié par une
extraction DCM /eau (2*100mL) puis DCM /eau salé&100mL) et enfin DCM/eau
(2*100mL). A la fin, la phase organique est récepéepuis séchée sur Mgsét filtrée a
'aide d’'un papier filtre. Enfin, le DCM est évagoa |'évaporateur rotatif et le produit est
séché a lair libre sous la ventilation d'une ho#tgpirante. La structure du produit est

déterminée par RMRH et'3C dans le CDGI Le rendement calculé est de 100%.

b) Azidation du méthanesulfonate de (3-phényl)prim2)

o)
NaN; ,DMF

cHz—cHz—cHz—o—§—CH3 L» CH,;—CH,—CH;—N3
o) 72h , 45°C

Dans un ballon de 500 mL muni d’'un barreau aimah&&5 g de 3-phenyl-1-propanol mésylé
(36.65 mmol) et 200 mL de DMF sont ajoutés suceessént. Enfin, 9.53 g de NallL46.6
mmol, 4eg/mesyle) sont ajoutés au milieu réactibrice ballon surmonté d’un réfrigérant,
est chauffé a 45°C et mis sous atmosphere inertatl8 jours.

A la fin de la réaction, le DMF est évaporé a leadiune pompe primaire par cryodistillation.
Ensuite, le milieu réactionnel est purifié par ueraction DCM /eau (2*100mL) puis
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DCM /eau salée (2*100mL) et enfin DCM/eau (2*100ndf)n d’éliminer I'exces de NaiN
ainsi que les sels de methanesulfonate de sodiula.fiA, la phase organique est récupérée
puis séchée sur MgSQ@t filtrée a l'aide d'un papier filtre. Enfin, IDCM est évaporé a
I'évaporateur rotatif puis le produit est sechééfulve en vide dynamique durant une nuit a
50°C. Le produit sera analysé en RMiMet**C dans CDGl puis en ESI/MS dans MeOH. Le

rendement de la réaction est de 100%.

c) Synthése par couplage 1,3 dipolaire du 4-chloromethyl-1-(3-phenyl-propyl)-1H-
[1,2,3]triazole

N
N? TC—CH,CI
CH,—CH,—CH,—N——CH

toluéne
—_—

— I °
+ HC=C—CH,—Cl 7}, 50°C N,,N\ﬁH
|
CH;—CH;—CH; —N——C—CH,Cl

Dans un ballon de 50 mL muni d’un barreau aimaht&)O0 g de 3-azido-1-phénylpropane

CHZ-CHZ-CHZ-Ng

(1.242 mmol) sont solubilisés dans 6 mL de toluéhas 6 mL de chlorure de propargyle
(82,94 mmol, 67 eq/y sont ajoutés au milieu réactionnel. La réactioredl semaine a

50°C. En fin de réaction, le milieu réactionndl@mcentré puis séché a I'étuve en vide
dynamique durant une nuit & 80°C. Le produit semysé en RMNH et**C dans CDGJ Le

rendement de la réaction est de 20%.

e) Synthese par CuAAC du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenyl-propyl)-1H-[1,2,3]triazole

N
7 Nc—
CuSQ,AscNa N pCH2OH
CH;—CH;—CH,—N3 CH,—CH,—CHy—N——CH
DMF, eau, 48h, ],

+ HC=C—CH,—OH

Dans un ballon de 50 mL muni d’'un barreau aimadi200 g de 3-azido-1-phénylpropane
(2.242 mmol) sont solubilisés dans 6.7 mL de DM#&isR.342 g de CuS(pentahydraté
(2.372 mmol, 1.1 eqg/) et 0.567 g d'ascorbate de sodium (2.866 mmol, €)8\;) en
solution dans un mélange eau/DMF (1 :1) sont agpatémilieu réactionnel. Enfin, 0.09 mL
d’alcool propargylique (1.57 mmol, 1.26e@)JN sont introduits au milieu réactionnel. La

réaction dure 48h a température ambiante.
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En fin de réaction, le milieu réactionnel est coricea I'aide d’'une pompe primaire. Ensuite,
le résidu est solubilisé dans 100 mL de chlorofoehéa phase organique est extraite avec
successivement 50 mL de NPH (5M), 50 mL d’EDTA, 4 N& (0.1M) puis 50 mL d’eau
distillée afin de s’affranchir de I'exces de cuivet d’ascorbate de sodium. La phase
organique est isolée, séchée sur MgBds évaporée. Enfin le produit est séché a I'étuve
durant une nuit sous vide dynamique a 80°C. Unentm chromatographique sur gel de
silice 60A est alors réalisée dans DCM avec unigraen AcOEt puis dans AcOEt avec un
gradient en MeOH. Le produit sort de la colonnadoe I'éluant est composé de 75% AcOEt
et 25% MeOH. Ce mélange de solvant est eégalemdigéupour mettre en évidence le
produit par CCM sous UV (Rf= 0.27). Le produit sarelysé en RMNH et**C dans CDGJ
puis en ESI/MS dans MeOH. Le rendement calculéde85%.

f) Chloration du 4-hydroxymethyl-1-(3-phenyl-propylLH-[1,2,3]triazole(3)

/N\ ’/N\ R |
N? YC—CH,OH SOC) N ﬁ CH,C
CHz_CHz_CHz-II\I—g:H —_ > CH;—CH,;—CH;—N—CH
DCM, 45 min, 0°

Dans un ballon de 50 mL, 0.100 g de 4-hydroxymelx{@-phenyl-propyl)-1H-[1,2,3]-
triazole (0.461 mmol) sont solubilisés dans 4.83 aelLdichlorométhane anhydre. Le milieu
réactionnel est placé a 0°C et 0.17 mL de chlodar¢hionyle (2.304 mmol, 5 eq/OH) sont
ajoutés goutte a goutte. La réaction dure 45min.

En fin de réaction, le milieu réactionnel est conig puis séché a I'étuve pendant une nuit
en vide dynamique a 45°C. Le produit est ensuitafipupar chromatographie flash sur
colonne de silice dans le dichlorométhane avecradignt en AcOEt, le produit pur sortant
dans I’AcOEt seul. Le produit est analysé en RMNetH3C dans CDCI3. Le rendement est
de 95%.

11-2.1.2) Synthése par CuUAAC du 4,5-dichloromethyl-1-(3-phenyl-propyl)-

[1,2,3]triazole

N
1,4-dichloro-2-butyne N7 \ﬁ:—CHZCI
CH2=CHa =R =N > CHy—CHy—CHy — N —C—CH,Cl
CuSQ, AscNa,LiCl

toluene/eau, 7j, 70°C
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Dans un ballon de 50 mL, 0.200 g de 3-azido-1-plpéopane (1.242 mmol) sont solubilisés
dans 3,3 mL de toluéne. Puis 0.342 g de Cuféhtahydraté (1.372 mmol, 1.1 egyMt
0.567 g d’ascorbate de sodium (2.866 mmol, 2.3 ggddns 0,6 mL d’eau sont ajoutés au
milieu réactionnel. Enfin, 8,1 mL de 1,4-dichloreh@tyne (82,85 mmol, 67 egiNet 0,592 g

de LiCl (11,25 eqg/h) sont introduits au milieu réactionnel. La réastidure 1 semaine a
70°C. En fin de réaction, le milieu réactionnel eshcentré a I'aide d’'une pompe primaire.
Ensuite, le résidu est solubilisé dans 100 mL dercforme et la phase organique est extraite
avec successivement 50 mL de JIHH (5M), 50 mL d’EDTA, 4 N& (0.1M) puis 50 mL
d’eau distillée afin de s’affranchir de I'excés devre, de LiCl et d’ascorbate de sodium. La
phase organique est isolée, séchée sur MgB3 évaporée. Enfin le produit est séché a
'étuve durant une nuit sous vide dynamique a 80C€.produit est ensuite purifié par
chromatographie flash sur colonne de silice dansméfange DCM/AcOEt (50/50). Le
produit est analysé en RMM et'*C dans CDGl Le rendement est de 95%.

11-2.1.3) Synthése par CuAAC du 4-chlorformiate de méthyl-1-(3-phenyl-propyl)-

N (6]
NS n
NG |(|:—CH2—O—C—CI
CHy—CHy—CHp—N——CH
@CHZ—CHZ—CHZ—N?, toluene
—_—
O 7j, 70°C

1} /N\
+ HC=C—CH,—0-C-Cl N ﬁH o)
| I
CH;—CH;—CH;—N——C—CH,-0-C-Cl

Dans un ballon de 50 mL muni d’un barreau aimaht#30 g de 3-azido-1-phénylpropane

[1,2,3]triazole

(1.428 mmol) sont solubilisés dans 6,9 mL de toduétuis 6,9 mL de chlorure de propargyle
(70,70 mmol, 50 eqg/y) sont ajoutés au milieu réactionnel. La réactioredl semaine a

70°C. En fin de réaction, le milieu réactionnel@mcentré puis séché a I'étuve en vide
dynamique durant une nuit & 80°C. Le produit semyaé en RMNH et**C dans CDGJ Le

rendement de la réaction est de 20%
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11-2.2) Synthése d’un macroamorceur : PEG-triazole

a) Synthése du a-methoxy-w-mesyl-PEG

MsCI, EtxN Q
CH3O-€CH2CH2—O>r-]H > CH3o-{CHZCHZ—o}rT_cleZCHZ—o—s—cH3

DCM, 48h, Tp g
Dans un ballon de 250 mL muni d’'un barreau aimanbéis introduisons 40,00 g de PEG
(My=2000, 20.00 mmol) que l'on dissous ensuite dansh5de DCM sec. Le milieu
réactionnel est placé dans un bain de glace ptim@#é goutte a goutte successivement 4.4
mL de EgN (31.3 mmol, 1.55 eq/PEG et 2.4 mL de MsCI (31ahrh.55 eg/PEG). Enfin, le
milieu réactionnel est remis a température ambiaattenis sous atmosphere inerte. La
réaction dure 48h.
Le milieu réactionnel est purifié par une extractibCM /eau (2*100mL) puis DCM /eau
salée (2*100mL) et enfin DCM/eau (2*100mL). A lafila phase organique est récupérée
puis séchée sur MgQt filtrée a l'aide d'un papier filtre. Enfin, IBCM est évaporé au
rotavap et le produit est séché a I'étuve sous digleamique a 40°C pendant 1 nuit. Le
produit est analysé en RMM et **C dans DMSO d6. Le rendement est de 85% avec une

fonctionnalité de 100%.

b) Synthése du a-methoxy-w-azido-PEG
Q NaN;, DMF
CHyO{-CH,CH,—0 9 GH;CH, ~O—S—CHj
n-1 | 72h, 45°C
o)
Dans un ballon de 500 mL muni d’un barreau aimat®2é; g de PE&orOMs (6.113 mmol)
et 210 mL de DMF sont ajoutés successivement. 3.98%e NaN (61.36 mmol, 10.0

CH30€CHZCH2—O}%HZCH2—N3
n_

eg/mesyle) sont ensuite ajoutés au milieu réactibrie ballon est surmonté d’un réfrigérant,
chauffé a 45°C et mis sous atmosphére inerte dGrpmitrs.

Le DMF est évaporé a l'aide d’'une pompe primaingisPle milieu réactionnel est purifié par
une extraction DCM /eau (2*100mL) puis DCM /eauésal2*100mL) et enfin DCM/eau
(2*100mL). A la fin, la phase organique est réceépépuis séchée sur Mgpet filtrée a
l'aide d’'un papier filtre. Enfin, le DCM est évagoau rotavap et le produit est séché a I'étuve
sous vide dynamique & 40°C pendant 1 nuit. Le ptazi analysé en RMRH et **C dans
DMSO d6. Le rendement est de 70% avec une fonaidgarde 100%
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c) Synthese par click chemistry du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]

triazole

CH30—€CHZCH2—O>;_(1:H2CH2—N3 + HC==C—CH,0H
N
N? “C—CH,OH

DMF,eau,m\Tfmb CuSQ/AscNa
Il

|
CH3O—€CHZCH2—O}—E:HZCHZ—N—CH
n_

Dans un ballon de 10 mL muni d’'un barreau aimahtgg de CHO-PEG-N (0.09876 mmol
M=2025 g/mol) sont solubilisés dans 0.544 mL de DMEnsuite, sont introduits
successivement au milieu réactionnel 0.0285g deOgua+0 (0.114 mmol, 1.15 egh)et
une solution de AscNa (0.04625 g, 0.233 mmol, 2@8k) dans un mélange 50/50 eau-DMF
(0.272 mL chacun). Enfin, 0.024 mL d’alcool propdmque (0.416 mmol, 6 egh) sont
introduits. Le milieu réactionnel est agité a,Jpendant 48h sous atmosphere de N

Au bout de 48, une partie du DMF et I'eau du mili@actionnel sont éliminés avec une
pompe primaire, puis du DCM est ajouté pour soisdille produit alors est effectuée une
extraction avec NEOH (5M) puis une fois avec EDTA quadrisodique (0)1&t enfin une
fois avec de 'eau distillée. La phase organiqua@supérée, séchée sur MgSQuis filtrée,
évaporée et séchée a I'étuve sous vide dynamiquodape 1 nuit a 75°C. Le produit est
analysé en RMNH et**C dans DMSO d6. Le rendement est de 70% avec ugidanalité
de 96%.

d) Chloration du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole

N
,I\|” ~C—CH,0H
CHgo—QCHZCHZ—O}—&:HZCHZ—N—CH
n-

\)ic, 45 min N
SOCh, DCM N TC—CHCI

|
CH3O—€CHZCH2—O>;_(13H2CH2—N—CH

Dans un ballon de 50 mL muni d’'un barreau aima@t200 g de 4-hydroxyméthyl-T(
méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole (0.0961 mmol) somblubilisés dans 1 mL de
dichlorométhane anhydre. Le milieu réactionnel regt a 0°C et 35uL de chlorure de

thionyle (0.4805 mmol, 5 eq/OH) sont ajoutés goatgwutte. La réaction dure 45min.
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En fin de réaction, le milieu réactionnel est caome puis séché a I'étuve pendant une nuit en
vide dynamique & 45°C. Le produit est analysé erNRM et '°C dans DMSO d6. Le

rendement est de 100% avec une fonctionnalité éle 96

e) Synthese par click chemistry du 4-chloroformiate de méthyle-1-(a-méthoxy-PEG)-
1H-[1,2,3] triazole

o)
[
CH3O-€CH2CH2—O>n—_EZH2CH2—N3 + HC=C—CH,—0—C—cl

toluene o
70°C, 168h N Il

N? ~C—CH,—0—C—Cl
|
CH3O—€CHZCH2—O>—(13H2CH2—N—CH
n_

Mcn

CHgo—QCHZCHZ—o}n—_chZCHZ—E—%—CHz—o—g—u
Dans un ballon de 100 mL muni d’'un barreau aimahg de CHO-PEG-N (0.09876 mmol
M=2025 g/mol) sont solubilisés dans 2mL de tolugnlkeydre puis 2 mL de chloroformiate de
propargyle (5,1 mmol, 51 egiNsont ajoutés au milieu réactionnel. Le ballon estuite
surmonté d'un réfrigérant puis mis a chauffer aC0ta réaction dure 7 jours sous
atmosphére d'azote.
En fin de réaction, le milieu réactionnel est évapa sec puis séché une nuit sous vide
dynamique & 70°C. Le produit est analysé en RMNet °C dans DMSO d6. Le rendement

est de 100% avec une fonctionnalité de 94%.
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f) Synthése par click chemistry du 4-chlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]

triazole

CH3O—€CH2CH2—O>n—C1:H2CH2—N3 + HC==C—CH,CI

toluéne\f0°C, 14
N
N? YC—CH,CI

|
CH30—€CHZCH2—O>n—EH2CH2—N—CH

+
S
CH3O—€CHZCH2—O}n—_ngZCHZ—N—C—CHZCI

Dans un ballon de 100 mL muni d’'un barreau aimahy de CHO-PEG-N (0.09876 mmol
M=2025 g/mol) sont solubilisés dans 2mL de toluanéydre puis 2 mL de chlorure de
propargyle (2,77 mmol, 28 egdNsont ajoutés au milieu réactionnel. Le ballon estuite
surmonté d’'un réfrigéant puis mis a chauffer a 50e@ réaction dure 14 jours sous
atmosphére d'azote.

En fin de réaction, le milieu réactionnel est évapa sec puis séché une nuit sous vide
dynamique & 70°C. Le produit est analysé en RMNet *C dans DMSO d6. Le rendement

est de 100% avec une fonctionnalité de 94%.

g) Synthése par click chemistry du 4,5-dichlorométhyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]

triazole

CH3O—€CH2CH2—O>n—_%H2CH2—N3 +  Cl—CHy-C=C—CH,—Cl

toluéne \Z0°C, 168h
N
CuSQ/AscNa N? YC—CH,CI

I Il
CH3O—{CHZCH2—0>n—_(13H2CH2—N—C—CHZCI

Dans un ballon de 50 mL, 0.200 g decdmethoxy-azido-PEG (0,1 mmol) sont solubilisés
dans 2 mL de toluene. Puis 0.0312 g de Cupénhtahydraté (0.125 mmol, 1.25 egy/Ndt
0.248 g d’ascorbate de sodium (1,40 mmol, 14 gqgfldns 0,2 mL d’eau sont ajoutés au
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milieu réactionnel. Enfin, 2 mL de 1,4-dichloro-8tpne (20.45 mmol, 204 egiN sont
introduits au milieu réactionnel. La réaction ddresemaine a 70°C. En fin de réaction, le
milieu réactionnel est concentré a l'aide d’'une penprimaire. Ensuite, le résidu est
solubilisé dans 100 mL de chloroforme et la phagamque est extraite avec successivement
50 mL de NHOH (5M), 50 mL d’EDTA, 4 N& (0.1M) puis 50 mL d’eau distillée afin de
s’affranchir de I'excés de cuivre et d’ascorbatesddium. La phase organique est isolée,
séchée sur MgSQuis évaporée. Enfin le produit est séché a I'étwant une nuit sous vide
dynamique & 80°C. Le produit est analysé en RMNet °C dans DMSO d6. Le rendement

est de 69% avec une fonctionnalité de 100%.

h) Quaternisation du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole (7)

CHy -
®\
CHal N? “C—CH,0H

N
N7 \ﬁ:—CHZOH
|
CH o—{(:H CH,—0)-CH,CH,—N—CH
3 2 2 h-1 2 2

|
CH30—€CHZCH2—O}n—EHZCHZ—N—CH

CHCl3, 10 jours,
45 C

Dans un ballon de 50 mL muni d’'un barreau aimant@umni d’'un réfrigérant, 0,200g de 4-
hydroxymeéthyl-1-¢-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3]-triazole (0.0961 mmol) santroduits puis
solubilisés dans 0,96 mL de chloroforme. Enfin 0,¥aL de CHI (1.922 mmol, 20
eg/triazole) sont ajoutés. Le milieu réactionnéladwuffé a 45°C. La réaction est arrétée au
bout de 10 jours.

En fin de réaction, le milieu réactionnel est camice puis séché a I'étuve pendant une nuit en
vide dynamique & 45°C. Le produit sera analysé BINRH et **C dans DMSO d6. Le

rendement est de 100% avec une fonctionnalité éle 98

i) Chloration du 4-hydroxyméthyl-1-(a-méthoxy-PEG)-1H-[1,2,3] triazole quaternisé

C|2H3 - cl;H3 -
®N G-BN\
N’/ \C—CHZOH SOCb, DCM [I\|’ C—CHZC|
| —_—
CHgo-QCHZCHZ—o);gHZCHZ—N—CH 45 min, 0°C CH30—€CHzCHz—0>n-_§HzCHz—N—CH

Le protocole de chloration est identique a celuridlélans le paragraphe d). Le produit sera
analysé en RMNH et®*C dans DMSO d6. Le rendement est de 100% avecamoéidnnalité
de 95%
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11-2.3) Synthése des amorceurs heptafonctionnels a base de B-cyclodextrine

11-2.3.1) Syntheése de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-chlorométhyltriazolyl-B-cyclodextrine

a) Synthese de la per-6-deoxy-6-iogasyclodextrine(4)

|
PPh, 1 o)

9\ HO o}\

DMF, OH 7

7 80°C
Dans un ballon de 250 mL équipé d’'un réfrigéramtrgunté d’'un ballon de baudruche rempli
d’argon, 23.08 g de triphénylphosphine P8 mmol, 20 é@-CD) puis 90 mL de N,N-
diméthylformamide (DMF) sont introduits. 22.34 g digode (88 mmol, 20ed-CD) sont
ensuite ajoutés. L'ajout de ke fait pendant la montée en température du béiuilel
thermostaté a 50°C. Enfin 5g d@-CD recristallisée (4.4 mmol) sont ajoutés au rilie
réactionnel. Le mélange réactionnel est agité atiité a 70°C pendant 18h sous atmosphére
d’azote.
En fin de réaction, le milieu réactionnel est refrpendant 30 min a température ambiante.
Dans un ballon de 100 mL muni d’un barreau aiman&g de NaOMe (solide) sont mis sous
balayage d’argon a I'aide d’'un ballon et d’'une sguie. Puis 80 mL de MeOH sont introduits
dans le ballon a I'aide d’une autre seringue. Léppration de la solution de NaOMe/MeOH
se fait dans un bain de glace sous agitation.L#iealde NaOMe est ensuite introduite petit a
petit dans le milieu réactionnel refroidi dans wnbde glace (désactivation de I'exces de
diiode). Aprés quelques minutes d’agitation, leanéke réactionnel est précipité dans 600 mL
de méthanol. Le précipité jaune obtenu est filingssvide, puis lavé avec du méthanol jusqu’a
une décoloration du solvant de lavage,.létant soluble dans le méthanol. EnfinBkD-I
est séchée dans une étuve sous vide dynamiqueG @@hdant une nuit. Le produit est
analysé en RMNH et **C dans DMSO d6. Le rendement de la réaction e80éte avec une
fonctionnalité de 100%

b) Synthése de la per-6-deoxy-6-azjii@yclodextrine(4)

I N3
HO O
} 60°C,20n  "° Oj\L
OH ! OH 7
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Dans un ballon de 250 mL muni d’'un barreau aimamiés introduisons 6.3947g feCD-I
(3.3585 mmol) solubilisés dans 107 mL de DMF. Emsuau milieu réactionnel est ajouté
2.1570g de Nap(33.18 mmol, 1.41eq/CH). La réaction est ensuite chauffée a 60°C paiis |
ballon surmonté d’un réfrigérant. La réaction d2@& sous atmosphére d’azote.

En fin de réaction, une grande partie du DMF eapére sur pompe primaire. Puis le milieu
réactionnel est précipité dans un large excés digstillée pour éliminer le DMF et le NaN
en exces. Le produit est récupéré par filtrationssaide, puis lavé avec de 'eau distillée.
Enfin, le produit est séché a I'étuve sous videatyigue a 75°C durant 1 nuit. Le produit
final est analysé par RMNH et *C dans DMSO d6 puis par ESI/MS dans MeOH. Le
rendement est de 96% avec une fonctionnalité d&100

C) Acétylation de la per-6-deoxy-6-azigheyclodextrine(s)

N3
ACZO pyridine o
} 60°C, 24h AcO O}
OAc 7

Dans un ballon de 250 mL muni d’'un barreau aimahté145 g (3.14 mmol) de per-6-deoxy-
6-azidop-cyclodextrine sont ajoutés. Ensuite, la CD ehilslisée dans 71.4 mL de pyridine
anhydre. Enfin aprés solubilisation compléte, najsitons 47.4 mL de A© (504.6 mmol,
11.47 eg/OH secondaire). Le milieu réactionnel adsts chauffé & 60°C sous atmosphére
inerte durant 24h. En fin de réaction, le milieaatéonnel est précipité dans un large exces
d’eau distillée froide (1.4 L) dans le but d’élirmmla pyridine et l'acide acétique formés
durant la réaction. Le milieu est ensuite filtréiswide puis le produit est lavé avec de I'eau
froide. Le produit final est séché une nuit a R&tsous vide dynamique a 60°C. La 2,3-di-O-
acétyl-6-déoxy-6-azid@-cyclodextrine est analysée par RMN et **C dans DMSO d6. Le

rendement est de 87% avec une fonctionnalité déc100
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d) Synthése par CuAAC de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-8-
cyclodextrine

N
N Z C—CHZOH

N—CH
alcool propargyllque CuSp

% }\ DMF,eau,AscNa 48haTnb % }\
Dans un ballon de 100 mL muni d’un barreau aimalgé&(0.527 mmol) de 2,3 di-O-Acetyl-
per-6-deoxy-6-azid@-cyclodextrine sont introduis puis 20 mL de DMF pawolubiliser le
milieu réactionnel. Ensuite, nous ajoutons sucevessent 1.0162g de Cul®H,O (4.07
mmol, 1.103 eqg/y), une solution de AsCNa (1.698g, 8.57 mmol, 2.86/M\;) dans 20 mL
eau/DMF (50/50 v/v) préparée fraichement. Enfi250mL d’alcool propargylique (4.33
mmol, 1.17 eqg/W). Le milieu réactionnel est mis sous agitation @,BEous atmosphére
d’azote pendant 48h. En fin de réaction, le mikéactionnel est concentré sur une pompe
primaire. Ensuite, le résidu est solubilisé dan@ & de chloroforme et la phase organique
est extraite avec successivement 50 mL dgHH(5M), 50 mL ’EDTA, 4 N& (0.1M) puis
50 mL d’eau distillée afin de s’affranchir de I'éscde cuivre et d’ascorbate de sodium. La
phase organique est isolée, séchée sur MgB3 évaporée. Enfin le produit est séché a
I'étuve durant une nuit sous vide dynamique & 8Q%Cproduit final est analysé par RMN

et *C dans DMSO d6 puis par ESI/MS dans MeOH. Le remderest de 50% avec une

fonctionnalité de 94%.

e) Chloration de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-hydroxyméthyltriazolyl-8-cylodextrine

N N
=

socb DCM L

%} %}

Dans un ballon de 50 mL muni d’un barreau aimah#&l31 g de 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-
hydroxyméthyltriazolylB-cylodextrine (0,0931 mmol) sont introduits puisubilisés dans

6,6 mL de DCM sec. Le milieu réactionnel est refitoh 0°C a I'aide d’un cryostat. Ensuite
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0,24 mL de chlorure de thionyle (3,26 mmol, 5 eq)@bht ajoutés. La réaction est arrétée au
bout d’1h.

Le milieu réactionnel est évaporé a sec puis ldyitast séché a I'étuve pendant une nuit a
75°C. Le produit final sera analysé par RMet™*C dans DMSO d6 puis par ESI/MS dans
MeOH. Le rendement est de 100% avec une fonctigardg 94%.

11-2.3.2) Synthése de la 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-iodo-B-cyclodextrine

a) Synthése de la per-6-deoxy-6-iodo-8-cyclodextrine (4)

Voir paragraphe 11-2.3.1) a)

b) Acétylation de la per-6-deoxy-6-iodo-8-cyclodextrine (6)

|
o Ac,O, DMAP pyrldlne
HO— © 48h 20°C  AcO }

Dans un ballon de 100 mL équipé d’'un ballon de baelte rempli d’azote, 1g de 6-deoxy-6-
iodoB-cyclodextrine (0.525 mmol), 7.5 mL de Az (79.23 mmol, 10.78 équivalents par
rapport aux fonctions OH secondaires) et 5 mL diédme (62 mmol, 8.42 équivalents par
rapport aux fonctions OH secondaires) sont suocgas&nt introduits. Ensuite 6.8 mg (0.11
mmol, 0.015 équivalent par rapport aux fonctions s&dondaires) de DMAP sont introduits
dans le milieu réactionnel. Le milieu réactionng$uitant est agité a température ambiante,
sous atmosphére de Nurant 48h.

En fin de réaction, le milieu réactionnel est vataés 40 ml d’eau glacée. La partie insoluble
dans I'eau obtenue est filtrée sous vide et redliste a 'aide de MeOH froid. Ensuite le
ballon contenant le méthanol et le produit est ausfrigo durant quelques minutes. Apres,
une filtration est effectuée pour récupérer le pibdEnfinla 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-iodo-
B-cyclodextrine est mise dans une étuve sous vidardique pendant une nuit a 70°C.
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III) Polymérisation cationique des oxazolines

En polymérisation, un grand soin doit étre appartté&échage des réactifs et des solvants. La
présence d'impuretés dans le systeme comme paméxdésrau peut provoquer par exemple

des réactions de transfert non voulues.

I1I-1) Caractéristiques des produits utilisés

Produits provenance | pureté| Densité a 20°C| T¢,°C
2-éthyl-2-oxazoline Aldrich 99% 0,982 128
2-méthyl-2-oxazoline Sigma Aldrich| 98% 1,005 110
AcN SDS 99,8% 0,786 77
Hydrure de calcium| Sigma Aldrich 96% 1,70
Bromure d’allyle Aldrich 98% 1,398 71
lodure de potassium Lancaster 98% 3,12

Tableau 21: caractéristiques des produits utilisés lors des réactions de polymérisation

I11-2) Séchage des réactifs et du matériel utilisés

111-2.1) Lavage et séchage du matériel

Tout le matériel utilisé (réacteur, burettes) eavél a l'acétone, a éthanol puis au

dichlorométhane successivement puis sont entreplasissune étuve a 70°C durant une nuit.

111-2.2) Séchage du solvant et des réactifs

L’AcN est mis a reflux sur CapHdurant 1h sous atmosphére d’azote puis distilie@ieilli
dans une burette placée sous vide primaire avamoblgmérisation. Le MeOx, EtOx et
bromure d’allyle sont mis sous vide et agitatiorrashi une nuit sur CatHet recueillis le
lendemain dans une burette par cryodistillatiors amorceurs a base de PEG et de CD sont,
quant a eux, séchés une nuit a l'étuve en vide rdimee a 75°C la veille de la

polymérisation.
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I11-3) Réactions de polymérisations cationiques des oxazolines

111-3.1) Schéma du montage

Figure 3: Photographie du montage des réactions de

polymérisation

Figure 2: préparation des réactions de

polymérisation sous atmospheére controlée

111-3.2) Détails du protocole expérimental de polymérisation

Les burettes contenant le monomeére (MeOx ou Et®¥¢ solvant fraichement séchés sur
CaH,, le réacteur contenant un barreau aimanté et datigé souhaitée d’amorceus-CD
modifiee ou PEG modifié ou 'amorceur modéle) et Kle(2-3 équivalents par fonction
amorcante) sont introduits en boite a gants (Figlieseules les burettes sont sous vide lors
de l'introduction). L’'amorceur et le Kl sont alosslubilisés en ajoutant 'AcN a I'aide d’'une
seringue Hamilton. Enfin, le volume souhaité de amare est ajouté au milieu réactionnel
de maniere identique. Le réacteur est fermé putsd® la boite a gants. Enfin, le systéme est
chauffé & 80°C durant le temps souhaité. A l'isdaece temps, la réaction est ramenée a
température ambiante et le solvant évaporé. Lenp@lg est recueilli apres 3 précipitations
successives dansEX a température ambiante. Le polymére précipitdilast et séché dans
une étuve a vide a 80°C pendant une nuit. Sa struet sa masse molaire sont déterminées
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par SEC, RMN H et °C) ainsi que par spectrométrie de masse ESI/MS kgaoas ou la
masse molaire du polymére est inférieure ou €gaoa g/mol.
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Conclusion générale

Nous nous étions fixés comme objectif de synthéttes polymeres en étoile a coeur
cyclodextrine possédant des bras poly(2-alkyl-2zokae)s via des méthodes standards
(convergentes et divergentes). Nous avons en prawighétisé des polymeéres en étoile en
réalisant des réactions de couplage entre deseshBiMeOx et ung-CD permodifiée en face
primaire, mais aussi en amorcant la polymeérisadioia MeOx a partir d'une 2,3-di-O-acétyl-
6-déoxy-6-iodoB-cyclodextrine. Les avantages et limites des deathodes ont été discutés,
et les propriétés physicochimiques de ces compmseété déterminées. Les limites de ces 2
approches, et en particulier, la cinétique lentexdircage, nous ont conduits a envisager une
nouvelle chimie d’amorcage. Nous avons envisaglitation de cycles [1,2,3]-triazoles,
issues de couplage 1,3 dipolaire entre une fonctimde et un alcyne, pour amorcer la
polymérisation cationique par ouverture de cycles 2-alkyl-2-oxazolines. Des modeles ont
tout d'abord été synthétisés pour mettre en évanpossibilité d'un amorcage de MeOx et
EtOx via les cycles [1,2,3]-triazoles substitués pau 2 groupements GM. Cette synthese
macromoléculaire a ensuite été appliquée pour téhége de copolymeres PEG-PMeOx a
I'aide de macroamorceurs. Enfin, les résultatsatetavaux préliminaires ont été transposés
a la synthése de polymeéres en étoile possédamictidas triazoles.

Deux amorceurs modeles ont pu étre synthétisegunhpossédant une ou deux fonctions
CH.CI. La synthése du 4-chloromethyl-1-(3-phenylprpgyi-[1,2,3]-triazole est réalisée en
4 étapes avec des rendements élevés et des faradiiéa proches de 100%. La synthése du
4,5-dichloromethyl-1-(3-phenylpropyl)-[1,2,3]trideo est, quant a elle, plus difficile et
nécessite une purification sur colonne chromatdgoye. Le couplage entrextmethoxye-
azido poly(éthyléne glycol) et differents compogEssedant un résidu propargyle a été
réalisé. Quatre macroamorceurs différents ont me &ynthétisés avec des taux de
fonctionnalisation proches de 100%. Le 4,5-dichiogthyl-1-@-méthoxy-PEG)-[1,2,3]-
triazole possede 2 groupements,CHsur le cycle triazole et nous permettait d’eager la
synthese de polymeres en étoile de type Miktosalore les trois autres devaient conduire a
des copolyméres di-blocs aprés polymérisation diky-2-oxazolines. La quaternisation du
site nucléophile du cycle triazole du 4-chlorométtyo-méthoxy-PEG)-[1,2,3]-triazole a été
conduite et il est apparu que la présence de eenstméliorait pas les polymérisations
cationiques des 2-alkyl-2-oxazolines. Enfin, deygl@dextrines heptafonctionnellest été

synthétisées dans I'objectif d’obtenir des strugsumacromoléculaires en étoile a 7 branches
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en face primaire avec des bras polyoxazolines. L[2Z&dRO-acétyl-6-déoxy-6-iod@-
cyclodextrine possédant 7 fonctions £ nécessité 2 étapes de synthése, dont une afin d
masquer les fonctions hydroxyles de la face sedmndaa 2,3-di-O-acétyl-6-déoxy-6-
hydroxyméthyltriazolylB-cyclodextrine, synthétisée par « click chemistra»nécessité 5
étapes de synthese, dont une étape de protectimmeopréecédemment. Au final, les
amorceurs obtenus sont purs et présentent desléafiactionnalisation élevés.

Les 2 amorceurs modeles ont été choisis afin &prendre un travail de compréhension et
de méthodologie sur ces nouvelles fonctions ameesarasees sur les cycles [1,2,3]-triazoles
et d'étudier la possibilité d'un amorgage par dagdles. Le I modéle possédant 2 fonctions
CH,CI a montré I'influence positive du Kl sur la vigesde polymérisation. Son utilisation est
donc indispensable. Néanmoins, nous pouvons suppasdes 2 fonctions Gi&l n'ont pas

la méme réactivité. Les caractérisations par SEGtrant plusieurs populations et la présence
de transfert hypothétique. L'ajout de Kl a été faade a I'obtention de plus hautes masses
molaires. Le résultat obtenu est prometteur etdealiamorcage escompté. Un deuxieme
modéle a été étudié afin d’améliorer la comprélmmsle ce transfert en supprimant une
fonction CHCI. L'ESI-MS a confirmé le transfert ainsi que larpage envisagé. Nous
pouvons dire, a la vu de ce résultat positif, qegefbnctions triazoles générent une réaction
d’amorcage. La DTBP permet de limiter le transfgrontané, mais pas celui au monomere.
La synthése de copolyméres a blocs PEG-PMeOx,esgénts comme outil biologique, a
ensuite été entreprise a l'aide de macroamorceurasa de PEG possédants différentes
fonctions amorcantes. La synthése du polymere ple Bikto a montré que le systeme est
peu contrdlé et que la dispersité en masse malasebras PMeOx est large, méme si I'ajout
de Kl a permis d’améliorer la vitesse de polyméiigaet que I'amorcage envisageé a eu lieu.
En dépit d'un faible contréle, les polymeres deetiikto possédent une architecture avec un
fort potentiel car les propriétés sont modulableslépendent de la nature et longueur des
bras. Pour les polymérisations réalisées de marikssique, la forte concentration en
monomeére (3,66 mol:t) et la température de 80°C semblent étre desuiscfavorables aux
réactions de transfert. Une étude cinétique sux deacromamorceurs a eté entreprise a 65°C
en tube RMN et a montré une cohérence avec laalittee aprés le calcul des constantes
cinétiques de vitesse de propagation. Le systematésessant car la cinétique montre que le
systeme n’est pas lent. Enfin, une polymérisationété conduite en utilisant un
macroamorceur quaternise, afin d’éliminer le sitel@ophile du cycle triazole. Cependant,
cela n'a pas permis d'obtenir une polymérisationtrébee. Deux hypotheses peuvent étre

émises. La premiére hypothése est que le site opiulé des unités [1,2,3]-triazoles n'est pas
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responsable des réactions de transfert, via lai@pfun proton ou par l'intermédiaire d'une
interaction. Cependant, nous pouvons égalementsagei que, malgré la réduction des
réactions du transfert spontané par la suppress@mre site nucléophile, une partie des
groupes méthyles des cycles triazoles se libérérgéhdes espéces gHesponsables de la
formation de nouvelles chaines macromoléculaires.

La synthése de polyméres en étoile a été réalid&@a d’'un amorceur heptafonctionnel a
cceur cyclodextrine, possédant 7 fonctions tria@he€l. Les analyses nous ont montré que
nous obtenions des polymeéres en étoile en amowggpdrtir des groupes triazoles. Les
signaux UV sur les SEC nous confirment cette oladem. L'utilisation de ces dérivés
cyclodextrine se révele comme un outil intéressdinh point de vue de Il'architecture
macromoléculaire. Néanmoins, les masses molairesnoes sont bien en deca de celles
prévues. Les réactions de transfert seraient etiepagsponsables de ce phénomene.
L’obtention de plus hautes masses molaires estpisie a optimiser avec soin, car il y a
ensuite un enjeu important en biologie.

Dans les perspectives, il convient d’améliorerdatdle de nos systemes de polymeérisation
en essayant d’obtenir une dispersité étroite etlirdéer au maximum les réactions de
transfert. Dans chaque cas, nous obtenions des$aibasses molaires, il serait donc judicieux
de changer certaines conditions opératoires afibtdhir des masses molaires plus élevées en
vue d’applications ultérieures. L'obtention d’'unelymérisation vivante parait nécessaire.
Ces polymeres en étoile possédant 7 cycles [li@a@ples paraissent prometteurs, car ils
n'avaient jamais été étudiés. Apres I'hydrolyse lm@asmches POx en PEI, il serait intéressant
d'étudier leur efficacité pour transfecter des esiducléiques. Une application en tant que
nanopore pourrait étre intéressante. Une exploitailus approfondie de ces systemes devrait

étre menée afin d’optimiser le potentiel d’'amorcdge 2-alkyl-2-oxazolines via les triazoles.
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