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1 Introduction

De nos jours, les nanosciences, nanotechnologies, nanomatériaux et autres occurrences en
« nano » envahissent notre quotidien. Le monde & I’échelle du nanomeétre (un milliardieme
de metre), aux frontieres de I'atome, est devenu un terrain d’investigation privilégié pour les
chercheurs. A cette échelle, les matériaux présentent en effet des propriétés physico-
chimiques trés intéressantes, absentes des matériaux massifs. Ces nouvelles propriétés,
qu’elles soient mécaniques, électroniques, optiques ou magnétiques, se justifient par la
réduction de la taille des entités, constituées de trés peu d’atomes ou de molécules. De tels
objets posseédent alors une dimension inférieure aux grandeurs caractéristiques des
phénomenes physiques impliqués, ainsi qu'une tres forte réactivité avec le milieu environnant
grace a la contribution des atomes de surface aux propriétés du matériau. Ces propriétés

' de la forme,” de

peuvent étre optimisées car elles dépendent fortement de la taille,
I’environnement et de la structure des nano-objets considérés.® La Figure 1 présente par
exemple l'influence des dimensions de boites quantiques semi-conductrices de séléniure de

cadmium (CdSe) sur leur fluorescence et leur absorption.

CdSe
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Figure 1 — (a) Fluorescence et (b) spectre d’absorption de solutions colloidales de particules

semi-conductrices de CdSe en fonction de leur taille.*

Beaucoup d’équipes de recherche issues de champs disciplinaires variés comme la physique,
la chimie ou la biologie, cherchent a tirer parti des propriétés de ces nano-objets pour
développer des nanotechnologies dans différents domaines d’application. On peut citer entre
autres les nanorobots, vecteurs de traitement des cancers,’ les nanotubes de carbone, pour les
circuits électronique et la réalisation de composites ultrarésistants,” ainsi que les

nanoparticules, notamment pour 'augmentation du rendement des batteries.*?

En parallele de ces études, les industriels utilisent déja ces nanomatériaux, et leur

10

importance est sans cesse croissante.!’ Des énergies renouvelables (batteries, cellules

photovoltaique nouvelle génération, stockage d’hydrogene) aux cosmétiques (crémes solaires



transparentes, dentifrices abrasifs), en passant par l'automobile et l'aérospatial (pneus
durables, peintures lumineuses, matériaux légers, inhibiteurs de corrosion), ou encore la santé
(thérapies anti-tumeurs, protheéses pour médecine réparatrice), I'impact de ces nanosciences
est de plus en plus important avec un marché de prés de 1000 milliards d’euros par an entre
2010 et 2015, pour 2 millions d’emplois.'* Il faut toutefois noter que les dimensions des objets
incorporés dans les processus industriels sont souvent plus de 'ordre du micrometre que du

nanometre, car la synthese et le controle d’objets plus petits s’averent compliqués.

Dans cette these, nous nous intéresserons aux nanoparticules, i.e. a des objets ayant une
dimension inférieure a 100 nm. Comme dans les matériaux massifs, ces nanoparticules sont
amorphes ou cristallines. Dans ce dernier cas, la présence d’une structure cristalline permet
I'observation de propriétés physiques anisotropes telles que la biréfringence ou le
ferromagnétisme le long de certains axes cristallographiques de la particule. A 1’échelle
macroscopique, une orientation aléatoire des nanoparticules fait perdre I'anisotropie des
propriétés a l'ensemble. L’alignement des nanoparticules est ainsi nécessaire, et implique la
syntheése d’objets anisotropes, qu’il s’agisse de batonnets ou de plaquettes. Depuis de
nombreuses années, notre laboratoire s’intéresse plus particulierement a des nanoparticules

en forme de batonnet possédant des propriétés optiques attractives.!

Nous chercherons ainsi a synthétiser des solutions colloidales transparentes de
nanobatonnets, dont on pourrait modifier 'indice de réfraction et/ou la luminescence par

I’application d'un champ électrique externe, ou I’élaboration de couches minces alignées.

La premiere étape de ce travail consiste a trouver un systeme de particules
o en forme de batonnet avec le plus grand rapport d’aspect (Longueur/Largeur) possible,
o luminescentes et possédant une biréfringence importante,
o pouvant éventuellement étre alignées, que ce soit en solution grace a un champ
magnétique ou électrique, sous forme de films minces ou encore par inclusion dans une

matrice cristal liquide ou un polymere étirable.

La synthese de particules anisotropes n’est pas évidente. La plupart des études sur les
nanoparticules ont ainsi été menées sur des particules sphériques. Différents matériaux,

détaillés dans le paragraphe suivant, s’offrent néanmoins a nous.



Batonnets de sulfure et de séléniure de cadmium (CdS/CdSe)

La synthese et les propriétés de luminescence de boites quantiques (quantum dots) semi-
conductrices ont été découvertes a la fin du 20°™ siecle.'® Ces cristaux inorganiques ont un
potentiel considérable dans tous les domaines impliquant de la luminescence, comme par
exemple les technologies d’affichage. Ces nanocristaux peuvent étre synthétisés sous forme de
nanobatonnets monodisperses de CdS/CdSe.'* Une telle monodispersité pour une si petite
taille (10 nm) est exceptionnelle par rapport aux autres nanobatonnets inorganiques connus.
De plus, des phases cristal liquide entre polariseur/analyseur croisés sont clairement
observées.”” Plus récemment, la synthése de diverses morphologies de particules a montré
I'influence du rapport d’aspect sur I'apparition de ces phases, comme on peut le constater

dans la Figure 2.1

plus petits rapports d’aspect R tendent a former localement des phases smectiques
(Image a : R=8,3 et L=35 nm) tandis que les plus longs tendent & former des assemblées

désordonnées (Image b : R=18,4 et L=70 nm). Les barres d’échelle représentent 50 nm.'

Le controle de lorientation des batonnets de CdSe/CdS au travers de leur comportement
cristal liquide est particulierement intéressant car ils possedent des propriétés optiques non
linéaires anisotrope. Une photoluminescence et une électroluminescence linéairement
polarisée ont en effet été observées (Figure 3).”” Une luminescence polarisée sur particule
unique a dernierement été démontrée.’® Tirer parti de la luminescence polarisée de

nanobatonnets pour des applications est I'une des perspectives de ce travail de these.
1800
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Figure 3 - Spectres de photo-excitation (Aew=623 nm, traits fins) et d’émission (Aexc=420 nm,
traits épais) pour des batonnets (R=2,3 et L=10,3 nm) dans des films de étirés pour une

polarisation dans la direction parallele (||) et perpendiculaire (1) a la direction d’étirement."”
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Batonnets d’or (Au)

Les nanoparticules d’or connaissent un intéret croissant ces dernieres années car elles
possedent des propriétés optiques et plasmoniques remarquables.’ Les applications sont
multiples, notamment en biologie pour la détection et le traitement des cancers.”* La
synthese de nanobatonnets d’or, dont I'optimisation a nécessité plusieurs années de travail,*
permet d’élaborer différentes morphologies de batonnets (Figure 4).%
a Z2Z e 2l iy 4";,13)&) z%ﬁéﬁlﬂ (60, 21)
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Figure 4 - Images MET de différentes morphologies de nanobatonnets d’or. Les dimensions

des particules sont indiquées entre parentheéses. Les barres d’échelle représentent 100 nm.?

Une fonctionnalisation avec des polymeres bien choisis permet de former des chaines linéaires
de batonnets d’or, que l'on peut voir dans la Figure 5.** Les propriétés collectives
électroniques, optiques et magnétiques de ces chaines sont tres prometteuses pour la suite.
Les batonnets peuvent également s’organiser sous certaines conditions en réseaux alignés.”®?

Leur réponse électro-optique a de méme été analysée.”

Toutefois, les particules d’or ne possédent pas de propriétés de luminescence et les solutions
colloidales absorbent fortement dans le violet, ce qui limite leur utilisation dans des systemes

optiques.

a) ;2‘\% 7. b) x=3
-~ Bond angle =

nm

Figure 5 - (a) Schéma d’un nanobatonnet d’or enrobé d’un polymere aux extrémités et image
MET associée, (b) Schéma d’une chaine de trois nanobatonnets formant des laisons avec un

angle et une dimension particuliere, (¢)-(d) Images MET de chaines linéaires.*
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Batonnets de silice

On trouve dans la littérature quelques articles traitant de la synthese de batonnets de silice.?

Les particules, monodisperses et faisant de 300 nm a 3 pm de long pour des rapports
d’aspect variant de 1 a 10, s’organisent en phases smectiques pour les plus grandes fractions

volumiques, comme on peut le voir dans la Figure 6.%

Figure 6 - Images MET de batonnets de silice (a) Rapport d’aspect de 5, (b) Phase

smectique observée pour les dispersions concentrées. Les barres d’échelle représentent 2 pm.*

L’application d’un champ électrique sur une suspension colloidale de batonnets en phase
isotrope induit un ordre d’orientation. L’alignement des particules a été étudié par des
mesures de fluorescence car celles-ci peuvent étre marquées par une fluorescéine
isothiocyanate. Nous voyons clairement dans la Figure 7 'orientation des batonnets de silice

lorsque 'amplitude du champ électrique augmente.?!

Figure 7 - Suspension diluée de batonnets (R=5) de silice soumise & un champ électrique
avec une fréquence de 1 MHz. La solution initialement en phase isotrope pour un champ nul
(a) s’oriente progressivement lorsque 'amplitude du champ augmente (b - E=0,05 V/pm)
jusqu’a étre completement alignés (¢ - E=0,1 V/pm).

La barre d’échelle correspond a 5 pm.?*!
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Batonnets de goethite (a-FeOOH)

Les particules de goethite ont servi de pigments jaunes depuis pres de 30000 ans, puisque
l'on en retrouve méme dans les grottes préhistoriques ! Leur caractére fortement

paramagnétique leur permet d’étre alignables par un champ magnétique.*** (Figure 8)

Figure 8 — Image prise au microscope électronique & transmission (MET) d’une suspension de

particules de goethite.*

En dépit de la grande polydispersité des particules synthétisées, elles présentent une
organisation en phases CL bien ordonnées (nématique, smectique et colonnaire),

intuitivement difficiles & obtenir dans un systeme polydisperse.?**°

Rodolphe Deloncle, un chercheur en postdoctorat (2008-2009), a synthétisé des particules de
goethite & partir des précurseurs Fe(NOs)s en adaptant un protocole expérimental issu de la
littérature.® Ce protocole, reproductible, donne des particules en forme de plaquettes de
150 nm de long, pour 20 nm de largeur et 10 nm d’épaisseur, comme on peut le voir dans la
Figure 9. Ce systeme est toutefois mal adapté a I’étude de propriétés optiques car il présente

une forte absorption dans le jaune. Il est ainsi abandonné.

Figure 9 - Images MEB de particules de goethite synthétisées au laboratoire.
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Batonnets de boehmite (y-AIOOH)

Ce travail a été poursuivi par la synthese de particules de boehmite, utilisées avec succes au
laboratoire pour élaborer des revétements anti-rayures.®” Trois méthodes hydrothermales

différentes ont été mises en place :

o Une synthese rapide, donnant des particules trop petites (50 nm),

o Une synthese lente, tres reproductible, produisant des aiguilles de 200 nm de long pour
10 nm de diametre (Figure 10-a), a l'aide du protocole mis au point par 1’équipe de
Lekkerkerker.® Les solutions obtenues ne sont pas agrégées mais forment rapidement
des gels bloquant les mesures optiques prévues. Cette gélification est induite par les
interactions électrostatiques entre particules, limitant leur rotation et leur dispersion
dans des suspensions colloidales.*** Face a ce probleme, plusieurs fonctionnalisations,
avec des silanes ou des polymeres comme le poly-(vinylpyrrolidone (PVP) ou le 3-
méthacryloxypropyl triméthoxysilane (TPM) ont été testées.

o Une synthese en phase solide," donnant des batonnets dont la taille dépend du pH du
mélange réactionnel (Figure 10-b). A chaque synthése, de grosses quantités de

particules sont obtenues et leur redispersion dans I’'eau est tres bonne.

En concentrant les solutions (>10%), il est possible d’obtenir des phases nématiques,
présentant une biréfringence permanente, comme on peut le voir dans la Figure 10-c. Les
faibles valeurs de biréfringence atteintes (An<10?) associées a des solutions assez

diffusantes ont amené a renoncer a ce systeme.

B o

Figure 10 - Images MEB de nanobatonnets de boehmite synthétisés par voie hydrothermale
(a) lente, (b) en phase solide. (¢) Images prises au microscope polarisant d’un capillaire
rempli d’une suspension en phase nématique placé parallelement et a 45° par rapport a

I'analyseur/polariseur croisés.
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Batonnets de dioxyde de titane (TiO,)

Les particules de dioxyde de titane ont largement été utilisées comme pigment blanc a
travers les siecles, de la méme maniere que la goethite comme pigment jaune. Le TiO; est en
outre un matériau tres répandu, couramment utilisé dans l'industrie de la céramique ou des
cosmétiques. Plus récemment, il est devenu l'un des matériaux majeurs dans l'industrie

photovoltaique, du fait de ses performances photocatalytiques exceptionnelles.*

Plusieurs méthodes de synthese de nanoparticules de TiO., avec des formes et structures
cristallines (anatase, brookite ou rutile),différentes, ont ainsi été développé.** % Des exemples

de particules produites sont présentés dans la Figure 11.

Figure 11 - Images MET de nanocristaux de TiO, obtenus en modifiant les rapports des

réactifs.*

Les nanobatonnets de TiO,, une fois dispersés dans un solvant organique approprié,
présentent un comportement cristal liquide tres net que I'on peut observer entre polariseur et
analyseur croisés (Figure 12). Les transitions entre les différentes phases (isotrope, nématique
et smectique) peuvent étre régies par la concentration et la température selon le solvant

choisi, faisant de ces particules un systeme a la fois thermotrope et lyotrope.*

Figure 12 - Images prises au microscope polarisé de phases cristal liquide de nanobatonnets

de TiO, fonctionnalisés avec un polymere.*

Les nanobatonnets peuvent en outre former des films alignés par spin-coating® dont
lefficacité photocatalytique dépend de la polarisation du faisceau UV incident.” Il s’agit
d’une bonne illustration de l'exploitation d’une propriété physique anisotrope a partir d’un

systeme minéral cristal liquide.
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Durant mon stage de master, j’ai travaillé sur la synthese de ces nanobatonnets de TiOs, leur
biréfringence étant supérieure a celle des particules de LaPOy (Anmabdoprane=0,049), quelle que

soit la phase cristalline considérée (Anprookice=0.140 Ananatase=0,073 Anpye=0,291).

La synthese est basée sur une aminolyse de carboxylates de titane dans 'octadéceéne.” La
croissance cristalline s’effectue a partir de germes portés a haute température (290 °C) en
présence de surfactants (acide oléique et oleylamine). La variation des quantités de réactifs,
du temps et de la température de chauffage modifie la morphologie des particules produites.
Un exemple de particules obtenues est présenté dans la Figure 13. Apres purification, ces
particules s’averent relativement stables dans 1’éthyléneglycol mais les suspensions sont
opaques des que 'on augmente la fraction volumique au-dela de 0.5 %, du fait de leur état

d’agrégation. Nous avons ainsi renoncé a ce matériau.

Figure 13 — Nanobatonnets de TiO, observés (a) au MEB, (b) au MET.

Batonnets de phosphate de lanthane (LaPO,)

De nombreuses études ont été menées au laboratoire, notamment par Jongwook Kim durant
sa these, sur des batonnets de phosphate de lanthane synthétisés par voie hydrothermale a
partir d’une solution de précurseurs.” Apres transfert des particules dans I’éthyleneglycol, un
solvant polaire non aqueux, il est possible d’obtenir des suspensions avec une grande stabilité
colloidale méme pour de fortes concentrations (® > 3%). L’anisotropie de ces particules rend
possible leur auto-organisation en phases cristal liquide avec la mise en évidence de
transitions de phase isotrope-nématique-colonnaire. Les solutions colloidales obtenues
présentent en outre des propriétés électro-optiques particulierement intéressantes, avec un

alignement des batonnets suivant une loi de type effet Kerr.>

Une autre étude a porté sur l'alignement des particules sous forme de films minces (Figure
14-e) grace a la technique du « blade-coating », et ce par le contréle des propriétés de
thixotropie des suspensions. Ces couches sont transparentes et possedent une tres grande
biréfringence (>0,13) combinant la biréfringence intrinseque du matériau avec celle induite

par la grande anisotropie des particules.!?5
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Dopées avec l'ion europium et alignées sous champ, ces particules affichent en outre une
luminescence polarisée se révélant tres encourageante pour d’éventuelles applications en

microfluidique. Cet aspect est actuellement approfondi par une doctorante, Elodie Chaudan.

Figure 14 - Batonnets de LaPO, vus (a) au MEB (L=200 nm, R=20), (b) au MET haute
résolution. L’insert correspond & la transformée de Fourier de I'image, (c) Séparation de
phase (isotrope en haut/nématique en bas) d’une suspension colloidale dans ’éthyleneglycol,
(d) Entre polariseur et polariseur croisés, le méme échantillon présente une biréfringence
associée a la phase nématique, (e) Image MEB d’un film de batonnets de LaPO, alignés, les

barres d’échelle correspondent & 500 nm en haut et a droite, a 100 nm a gauche.'**

Batonnets de fluorure de sodium et d'yttrium (NaYFy)

— Systéme choisi

Notre choix s’est finalement porté sur les particules de NaYFs, ce matériau étant largement
utilisé pour des applications en bioimagerie et en photovoltaique. Les raisons de ce choix

sont multiples :

i. La littérature indique que le controle de la forme des particules est rendu possible par
le choix judicieux de la méthode et des parametres de synthese. Il est ainsi possible
d’obtenir des batonnets par voie solvothermale, en placant le mélange réactionnel
dans une enceinte sous haute pression et haute température (Figure 15).**°6 Une
optimisation de ces syntheses devrait nous permettre d’élaborer des batonnets avec de
grands rapports d’aspect, nécessaires a l'obtention d’un alignement des particules,

organisées en phases cristal liquide ou par I'application d'un champ électrique.
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ii.

Figure 15 - Image MET de nanobatonnets de NaYF.:Yb/Er (2/18 %mol).

La barre d’échelle correspond & 5 pm.*

Les particules de NaYF; peuvent servir de matrice hote a des ions dopants,
notamment des terres rares, leur conférant ainsi des propriétés de luminescence
exceptionnelles. La sélection d’une combinaison de dopants donne en outre la
possibilité de choisir la bande d’émission des particules, comme on peut le voir dans la
Figure 16.%* Nous choisirons la combinaison erbium/ytterbium produisant une
luminescence de type upconversion avec 1’émission de photons dans le visible a partir
d’un faisceau incident dans l'infrarouge. Cette upconversion est tres intéressante pour
de nombreuses applications en photovoltaique ou en biologie, les tissus biologiques
possedant une transparence optique dans la gamme infrarouge entre 700 et 1100 nm.*
Les taux de dopage de 2/18 %mol donnent & ce jour les meilleurs rendements de

luminescence.

——— ——— | —— — O | —

(e) (f) (@)  (h) (i) (i) (k) ) (m)  (n)

S B S’ A S S S o

[ . e———— —

Figure 16 — Images de solutions colloidales de particules de NaYF4 sous excitation a 980 nm

iii.

iv.
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avec différents dopages en terres rares (e) Yb/Tm : 20/0,2 %mol, (f-j) Yb/Tm/Er :

20/0,2/0,2 - 1,5 %mol, (k - n) Yb/Er : 18 - 60/2 %mol.”

La faible valeur de 1énergie maximale des phonons du matériau NaYF4
(E=43,4 meV),” bien plus petite que celle des vanadates (Eyvos=110,3 meV)% ou des
oxydes (Ey:0s=68,1 meV et Ez:=62,0 meV),%*% garantit de forts rendements de
luminescence.

La cristallinité des particules produites est excellente, nous permettant d’attendre une
luminescence polarisée bien nette sur une assemblée de batonnets alignés. Nous allons

tenter d’induire cet alignement en appliquant un champ électrique externe. Le suivi



de cet alignement est a priori possible par des mesures de biréfringence, la
biréfringence de ce matériau (Anxayrs=0,02), similaire a la gagarinite NaCaLaYF,

étant proche de celle de LaPOy (Ansmabdophane=0,049).

Objectif et annonce du plan

La finalité de ce travail de these consiste a tirer profit de la forme de nanobatonnets de
NaYF,, alignées dans la méme direction, afin d’observer une propriété physique anisotrope,

ici une luminescence polarisée.

Nous commencerons dans le chapitre 2 par synthétiser par voie solvothermale des
nanoparticules de NaYF. en forme de batonnet, monodisperses et bien cristallisés. La
synthese consiste a faire réagir en milieu basique des précurseurs organométalliques et une
source de fluorure. Les parametres de cette synthese tels que le rapport volumique entre les
solvants, le taux de dopage en gadolinium, ou encore le temps et la température de chauffage
seront optimisés de maniere a contréler la morphologie ainsi que la structure cristalline des

nanoparticules produites.

Le chapitre 3 est consacré a la stabilisation de ces particules par le greffage de différents
ligands possédant des groupements carboxylates ou phosphonates : un cristal liquide
cyanobiphényl, un polyéthyléneglycol ou encore un citrate trisodique. La fonctionnalisation
avec l’alendronate, un biphosphonate, sera plus particulierement étudiée puisqu’elle donne
des solutions colloidales tres stables dans le DMSO et autorise le greffage de molécules

actives sur la fonction terminale amine du ligand.

Le chapitre 4 se focalise sur la réponse électro-optique de notre systeme biréfringent. Outre
la compréhension fondamentale des mécanismes physiques impliqués, l'obtention d’une
assemblée de particules alignées par un champ électrique alternatif nous permettra
d’envisager une mesure de la polarisation de la luminescence. Apres la mise en place d’un
premier montage dégradant les échantillons, une nouvelle configuration est envisagée dans
laquelle Iélectrolyte est placé dans un capillaire scellé. Les courbes de biréfringence obtenues
suivent une loi de type effet Kerr et sont en accord avec la biréfringence théorique calculée

par le modele de Wiener.

Les perspectives de ce travail de these seront détaillées dans le chapitre 5, que ce soit la
redispersion des particules de NaYF,; dans un cristal liquide thermotrope ou encore la mise

en évidence d’une luminescence par upconversion polarisée.
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2 Syntheése de nanobatonnets de NaYF, :
Er’t /Yb* /Gd?*

L’objectif de ce chapitre est de décrire la synthese de nanocristaux de NaYF;sdopés avec des
terres rares Yb/Er/gd en forme de batonnets et avec des propriétés de luminescence par
upconversion. Cette luminescence, induisant la production de photons dans le visible a partir
d’un faisceau infrarouge, est générée par un codopage avec des terres rares Yb/Er. Nous
désirons obtenir des particules treés anisotropes afin de favoriser leur alignement sous champ
électrique et éventuellement leur auto-organisation en phases cristal-liquides. Les mesures

électro-optiques seront décrites en détail dans le chapitre 4.

Apres avoir exploré les différentes méthodes de synthese de nanoparticules de NaYF, déja
mises en ceuvre dans la littérature, nous choisirons un protocole de synthése par voie
solvothermale. Nous caractériserons ensuite les propriétés structurales des particules
obtenues avant de chercher a controler leur morphologie et leur structure cristalline par la
variation des parametres de synthese, tels que le dopage par le gadolinium ou les conditions

de chauffage.

2.1 Synthese par voie solvothermale

2.1.1 Etat de l'art: Stratégies pour synthétiser des nanoparticules de
NaYF4

Durant ces dernieres années, beaucoup d'efforts ont été réalisés pour synthétiser des
nanoparticules de NaYFiavec une grande variété de tailles et de morphologies. L’obtention
de cette diversité est basée sur le controle des parametres de réaction et le type de synthese
choisi. Plusieurs méthodes peuvent en effet étre mises en place pour synthétiser des
particules a l'échelle nanométrique. Nous en décrirons trois : la décomposition thermique ou
thermolyse, la dissolution-reprécipitation et la synthese solvothermale, voie qui sera utilisée
dans la suite de ce travail. Chacune de ces stratégies utilise un surfactant dans son mélange
réactionnel, souvent de l'acide oléique, possédant un groupe fonctionnel susceptible de
complexer les éléments métalliques des précurseurs, ainsi qu’une longue chaine carbonée

bloquant leur agrégation.
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Thermolyse

La thermolyse utilise généralement comme précurseurs des composés organométalliques, qui
se décomposent a haute température, dans un solvant a haut point d'ébullition. Les
précurseurs sont souvent des sels métalliques trifluoroacétates, avec de 'octadéceéne comme
solvant. Plusieurs équipes ont utilisé cette approche. ® En variant le rapport entre le sel de
sodium et 1'yttrium, le temps, la température de chauffage ou bien encore le solvant, on peut
obtenir des particules de NaYFsde différentes formes : sphériques, carrées, hexagonales, etc.,
comme le fait ressortir la Figure 17. Le principal inconvénient de cette méthode réside dans
le processus de croissance qui se doit d'étre tres rapide pour obtenir une bonne
monodispersité mais qui produit beaucoup de défauts, limitant ainsi le rendement quantique
de luminescence. De plus, les sous-produits fluorés générés sont hautement toxiques et

doivent étre traités avec une procédure spécifique.

n\(©170)
) i0.53 nm

Figure 17 — Différentes morphologies de nanocristaux de B-NaYFy (Er/Yb: 2/20 %mol)

synthétisés par thermolyse, en modifiant les parametres de synthese.o"%

Dissolution - Reprécipitation

La synthese par dissolution-reprécipitation fait référence au processus favorisant
énergétiquement la coalescence de petites particules, produites cinétiquement, en de plus
grosses possédant un rapport surface sur volume plus faible.” Cette méthode s'effectue en
deux étapes : tout d'abord la formation par coprécipitation de petites particules amorphes de
NaYF; a température ambiante, puis leur nucléation a température élevée (300 °C). Cette
méthode ne produit pas de composés toxiques et donne des particules monodisperses. De
plus, la lente croissance des nanocristaux améliore leur cristallinité et limite l'apparition des
défauts, permettant ainsi la formation de systémes coeur/coquille de bonne qualité avec une

70-72

luminescence amplifiée. Cette stratégie a permis [’étude de la luminescence par

upconversion de nanocristaux de NaYF.: dopés avec différentes combinaisons de terres rares
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(Yb/Tm, Yb/Er, Yb/Tm/Er).”" La encore, il est possible de faire varier la morphologie des

73

particules en changeant les différents parametres de synthese,” mais les formes accessibles

sont tres similaires a celles obtenues par thermolyse.

Synthese solvothermale

La voie solvothermale est basée sur le méme principe que la thermolyse avec la croissance de
nanocristaux a partir de précurseurs. Mais cette fois-ci, le chauffage a lieu sous haute
pression dans des enceintes scellées, comme des autoclaves ou des tubes en verre. La
température est fixée a une valeur supérieure au point d'ébullition du solvant (souvent un
mélange eau + alcool), augmentant la réactivité et la solubilité des composés inorganiques
produits. La haute pression atteinte sous atmosphére confinée permet de diminuer Ia
température de chauffage (de 300 & 200 °C) et autorise la croissance de nanoparticules de
formes tres diverses (Figure 18) : tubes, fils, plaquettes étoilées, batonnets, rochers.
Beaucoup d’équipes ont ainsi privilégié cette stratégie pour synthétiser des particules de
NaYF,™™ Le seul inconvénient de cette méthode réside dans l'impossibilité de suivre en
temps réel la croissance des particules lors du chauffage. Le choix des parametres de
synthese™ joue encore une fois un role clé dans le controle de la forme des nanoparticules,
qu'il s'agisse de la quantité de réactifs,” du pH,”™ des conditions de chauffage™ (temps ou
température) ou encore de la longueur des chaines alkyles du ligand.” La possibilité de
synthétiser des nanobatonnets associée a l'excellente cristallinité des nanoparticules de

NaYF.obtenues nous a décidés a choisir cette méthode pour la suite de notre travail.

Figure 18 — Différentes morphologies de nanocristaux de B-NaYF, synthétisés par voie
solvothermale, en modifiant les parametres de synthese. Les barres d’échelle des images de

droite correspondent & 2 pm (haut) ou a 1 pm (bas).>>
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2.1.2 Protocole expérimental

Dans la littérature, peu de protocoles expérimentaux permettant la synthese solvothermale

de nanobatonnets de NaYF, anisotropes ont été décrits.

Nous avons adapté au matériel du laboratoire et optimisé le protocole développé par Wang
et al.,”* produisant des nanocristaux de NaYFy dopés avec des lanthanides : Er*"/Yb*"/Gd**
(2/18/X %mol). Le codopage avec les terres rares erbium et ytterbium est indispensable a la
luminescence du matériau par upconversion. Le gadolinium permettra de controler la
morphologie des particules produites. Notons qu'un dopage de 2 %mol en erbium équivaut
au remplacement de 2 % (molaire) des atomes d’yttrium de la maille cristalline NaYF, par
des atomes d’erbium. L’anisotropie des particules obtenues est évaluée au travers du rapport
d’aspect R défini comme étant le rapport entre leur longueur L et leur largeur 1. Pour ce
protocole (noté Protocole A), ce rapport reste compris entre 1,3 et 7 la longueur des

batonnets restant inférieure au micrometre.

Des batonnets de NaYF, dopés Er**/Yb* (2/3 %mol) avec un rapport d’aspect bien plus
important (R=23) ont en définitive été synthétisés grace a un protocole légerement différent
(Protocole B), en modifiant les quantités de réactifs.” Leur taille est cependant supérieure au

micrometre, ce qui va rendre plus difficile leur stabilisation colloidale.

Le principe de la synthese par voie solvothermale, illustré par la Figure 19, consiste a faire
réagir en milieu basique des précurseurs organométalliques (chlorures de terres rares) et une
source de fluorure (NaF ou NH,F) dans un autoclave en téflon. Lors du traitement
hydrothermal, ces réactifs sont soumis a une pression de 12 a 20 bars et a une température
de l'ordre de 200 °C pendant 2 a 24 heures. Ces conditions autorisent la croissance de

nanocristaux de NaYF,.

R(Cl5)s
NaOH

NH,F
|

R=Yb, Y, Er, Gd T=200 °C
t=2 h, P=20 bars

Figure 19 - Principe de la synthese par voie solvothermale de nanocristaux de NaYF, dopés
Er¥/Yb*/Gd3.
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Notre protocole de synthése est optimisé par rapport a la littérature puisque le mélange
réactionnel est placé sous agitation durant toute la durée du chauffage, ce qui favorise la
dispersion des précurseurs et permet 1'obtention de particules monodisperses. L’acide oléique
est utilisé comme surfactant dans le mélange réactionnel afin d’éviter l'agrégation des
particules lors du chauffage et de controler les étapes de nucléation/croissance. Il va en effet
se greffer efficacement a leur surface par sa fonction carboxylate. Ses chaines alkyles
hydrophobes vont en outre induire la floculation des nanocristaux produits, qui seront ainsi
facilement collectés a l'issue du traitement hydrothermal. Ces nanocristaux sont ensuite lavés
par sonification et centrifugation dans de I’éthanol, de l'eau et du cyclohexane, puis

conservés sous forme de poudre.

Protocole expérimentaux de synthese de nanoparticules de NaYF,
Protocole A : dopage Er**/Yb*t/Gd3**+ (2/18/X %mol)

1,125 g de soude (NaOH) est dissous dans 5,5 mL d’eau puis la solution est additionnée sous
agitation a 19 mL d’éthanol et 19 mL d’acide oléique. On ajoute au mélange obtenu les sels
de terres rares RECls (0,2 M, RE=Y, Yb, Er, Gd) dissoutes dans 7,5 mL d’eau. Un précipité
blanc apparait lorsqu’on ajoute le fluorure d’ammonium NH.F (0,277 g) dissous dans
3,8 mL d’eau. On verse le précipité dans un autoclave de 75 mL que l'on chauffe sous
agitation a 200 °C pendant 2 a 24 h. Les nanoparticules obtenues sont ensuite lavées par
sonification et centrifugation, deux fois dans de I’éthanol puis une fois dans de l'eau, afin
d’éliminer le NaF produit lors de la réaction. Elles sont finalement centrifugées une derniere

fois dans du cyclohexane, séchées et conservées sous forme de poudre.
Protocole B : dopage Er**/Yb3*+ (2/3 %mol)

1,8 g de soude est dissous dans 6 mL d’eau puis la solution est additionnée sous agitation a
15 mL d’éthanol et 30 mL d’acide oléique. On ajoute au mélange obtenu les sels de terres
rares RECl; (0,2 M, RE=Y, Yb, Er) dissoutes dans 7,5 mL d’eau. Un précipité blanc
apparait lorsqu’on ajoute le fluorure d’ammonium NHF (0,378 g) dissous dans 9 mL d’eau.
On verse le précipité dans un autoclave de 75 mL que l'on chauffe sous agitation a 190 °C
pendant 24 h. Les particules produites sont ensuite purifiées de la méme fagon qu’avec le

protocole A.
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2.2 Caractérisations structurales

L’objectif de ce paragraphe est de caractériser les propriétés structurales ainsi que la

cristallinité des particules produites.

2.2.1 Distributions en taille des particules

A Tlissue de la synthese, les particules sont redispersées dans du cyclohexane ou du
diméthylsulfoxyde (DMSO), déposées sur un wafer de silicium, puis observées au microscope
électronique a balayage (MEB). Des images typiques des nanoparticules obtenues avec les
deux protocoles utilisés (A et B) sont présentées dans la Figure 20. Deux populations de

particules cohabitent:

o des batonnets, de rapport d’aspect et de taille variable selon les synthéses,

o des particules de plus petite taille, d’environ 20 a 80 nm de coté.

a) Protocole A" | ‘ ‘ b) Protocole B
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Figure 20 - Nanocristaux de NaYFsobtenus avec les deux protocoles de synthese.

a) dopage Er/Yb/Gd (2/18/15 %mol), b) dopage Er/Yb (2/3 %mol).

En mesurant systématiquement la longueur et la largeur d’une centaine de batonnets, a
partir des images MEB, il est possible de tracer des distributions en taille. On peut en
déduire la taille moyenne des particules, correspondant a 'espérance X, ainsi que 1’écart type

par rapport a cette moyenne o, en ajustant les données par une gaussienne du type :

(X Xc)
y=y0-|-A-e T o2 (1)

Les distributions de la Figure 21, effectuées sur les particules de la Figure 20, mettent en
évidence leur étroitesse ainsi que les faibles écarts-types o recueillis. Les batonnets
synthétisés par voie solvothermale sont ainsi bien monodisperses, notamment grace a

I’agitation mise en place durant le chauffage.
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Figure 21 - Distributions en taille pour les batonnets de NaYF, de la Figure 4. Le
pourcentage en ordonnée correspond au nombre de particules dans I'intervalle de taille
donné, divisé par le nombre total de particules. La courbe rouge correspond a I'ajustement
des données par la gaussienne de 1’équation (1). Les longueurs et largeurs moyennes notées a

gauche correspondent a 'espérance x., et a ’écart-type o.

2.2.2 Diffraction des rayons X

La phase cristalline ainsi que la nature chimique des particules ont été déterminées par
diffraction des rayons X. On a utilisé un diffractometre PANalytical X’Pert équipé d’une
anticathode de cuivre (Kq: A=1,5418 A) et d'un monochromateur en graphite arriere.
La Figure 22 présente le diffractogramme de particules de NaYF;: Er/Yb/Gd
(2/18/15 %mol). Différents pics sont obtenus, dont la finesse témoigne de la trés haute
cristallinité des particules. La position de ces pics nous renseigne sur la structure cristalline
et les parametres de maille, alors que leur intensité est reliée a la nature chimique des atomes
composant le cristal. Cette intensité dépend également de la texturation de 1’échantillon et

de 'anisotropie des objets étudiés.

Chaque diffractogramme est comparé avec des bases de données, la plus utilisée étant la base
JCPDS (Joint Committee on Powder Diffraction Standards). Cette comparaison permet de

déterminer la nature chimique ainsi que la structure cristalline du matériau analysé.

Les particules de NaYF, cristallisent en deux phases distinctes :
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o la phase cubique, nommée aussi phase o-NaYF, (JCPDS 01-077-2042, en vert)
o la phase hexagonale, nommée phase B-NaYF, (JCPDS 00-016-0334, en rouge)

En comparant les images MEB des particules avec les diffractogrammes, nous avons pu

associer les nanobatonnets a la phase hexagonale et les petites particules a la phase cubique.

Le diagramme a également montré que du fluorure de sodium (NaF, JCPDS 00-036-1455)
était présent a l'issue de la synthese (en bleu sur la Figure 22). Cette impureté est également
observée dans les surnageants des lavages en F-RMN liquide.” Elle donne un signal sortant a

-120 ppm. Les particules peuvent en étre purifiées par lavages successifs dans I'eau.
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Figure 22 - Diagramme RX de nanocristaux de NaYFy : Er/Yb/Gd (2/18/5 %mol),
synthétisés par le protocole A. La phase cubique (a-NaYFy) est indiquée en vert, la phase

hexagonale (R-NaYFy) en rouge et le fluorure de sodium NaF en bleu.

2.2.3 Microscopie électronique a transmission haute résolution

L’excellente cristallinité de nos particules est mise en évidence par microscopie électronique
en transmission haute résolution (MET-HR). Une goutte de béatonnets en solution est
déposée sur une grille métallique recouverte d’une fine membrane de carbone. La grille est

préalablement nettoyée et rendue hydrophile par un plasma d’air.

L’image de la Figure 23-a montre clairement les plans cristallins de nos particules, qu’il
s’agisse ici de la phase hexagonale ou de la phase cubique. L’image MET est associée au
réseau direct. En prenant la transformée de Fourier de cette image, on passe dans 'espace

réciproque, et I'on obtient des points tres nettement marqués (Figure 23-b).
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L’analyse des distances entre ces points dans l'espace réciproque permet de retrouver les
parametres de maille a, b et ¢ de notre structure hexagonale. En effet, plus les points sont
écartés, plus ils correspondent a un faible parametre de maille. L’indexation des plans
réticulaires de la structure cristalline montre par ailleurs que la croissance des batonnets

s’effectue selon 'axe ¢ de la maille hexagonale.

On constate enfin dans la Figure 23-¢ que les nanobatonnets orientés verticalement affichent

clairement une section hexagonale, une preuve supplémentaire caractérisant leur structure.
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Figure 23 - (a) Image MET-HR d’un batonnet de B-NaYF, et sa transformée de Fourier
(b) Tllustration schématique de la structure hexagonale,

(¢) Images MEB de batonnets de R-NaYFy, orientés verticalement.

2.2.4 Mesures EDX

En associant au microscope électronique un détecteur réalisant de la spectroscopie dispersive
en énergie des rayons X (EDX), il est possible de connaitre la répartition chimique des
atomes dans la particule, notamment la position des dopants. Ces mesures ont été réalisées
par Pierre-Eugeéne Coulon du Laboratoire des Solides Irradiés (LSI) a I'Ecole Polytechnique.
Il s’agit de mesurer l'énergie des photons RX émis lors de la collision inélastique des

électrons du faisceau incident avec ceux des atomes de la particule.

Il existe deux limitations a cette méthode :

D’une part la résistance de la particule exposée au faisceau électronique, la mesure
nécessitant plusieurs minutes. Seules les particules les plus grosses (épaisseur >100 nm) sont
analysables.

D’autre part, pour pouvoir observer les dopants, les taux de dopage par rapport au nombre

total d’atomes (sodium et fluor compris) doivent étre importants (supérieurs a 5 %).
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Les mesures de la Figure 24, conduites sur de longs batonnets (L=1400 nm, R=6,2) de
NaYF,dopés Er*"/Yb*" (2/18 %mol) ont clairement montré la présence de tous les atomes
composant les particules (Na, Y, F, Er, Yb). On remarque également que la grille de cuivre
recouverte d’'une membrane de carbone amorphe donne au systeme des atomes
supplémentaires de carbone. Les traces d’oxygene viennent certainement de l'acide oléique lié
aux particules ou de l'eau présente dans le solvant dans lequel elles étaient dispersées.
D’autres mesures sur des particules plus fines, donc largement détériorées par le faisceau

d’électrons, ont également démontré que le gadolinium était détectable avec cette technique.

Figure 24 - Spectroscopie EDX de batonnets de NaYF, dopés Er*t/Yb*+ (2/18 %mol)
(grossissement x 40 000).

D’autre part, en effectuant des coupes le long de 'axe du batonnet nous constatons que I'ion
ytterbium n’est pas réparti de maniere homogene mais majoritairement au centre de la
particule (Figure 25-a). Cette mesure semble fiable car l'on retrouve une répartition
homogene des autres atomes de la matrice de NaYF,, notamment l'yttrium (Figure 25-b).
On n’observe pas de changement de répartition pour l'erbium mais, son dopage étant tres

faible, le rapport signal sur bruit est moins important que pour I'ytterbium.
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Figure 25 - Coupe le long de 1'axe du batonnet de la répartition :

(a) en ytterbium, (b) en yttrium.

Ce résultat semble déconcertant car, lors de la croissance du batonnet, il n’y a a priori
aucune raison que les dopants ne s’inserent pas uniformément dans la matrice cristalline. Le

rayon ionique des ions terres rares dopants (ytterbium et erbium) est toutefois inférieur a
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celui de D'yttrium.* Ceci pourrait modifier la cinétique de précipitation des dopants par

rapport a 'yttrium, et justifier leur accumulation au centre de la matrice hote.

L’ytterbium joue un réle important dans le mécanisme d’upconversion puisqu’il augmente
I’absorption des photons infrarouge incidents dans la maille cristalline. Une répartition non
homogene pourrait donc modifier localement ’émission du batonnet. Ceci sera discuté dans

la derniere partie de ce travail.

2.3 Controle de la morphologie et de la structure cristalline

Comme indiqué précédemment, a l'issue de notre synthese solvothermale, nous obtenons
deux populations de particules de NaYFs: des batonnets cristallisant en phase hexagonale
(B) et de petits cubes cristallisant en phase cubique (a). La finalité de ce travail est d’aligner
les particules en forme de batonnet a l'aide d’un champ électrique afin de mesurer une
luminescence polarisée. Il est donc préférable d’éliminer la phase cubique qui risquerait de
perturber cet alignement. Comme efficacité d’upconversion de ces fluorures dopés Yb/Er est
environ 7,5 fois plus importante pour la phase hexagonale que pour la phase cubique,® cela
conforte notre objectif. Cette baisse de rendement quantique est générée par les défauts de
surface des particules de a-NaYFi, de dimension réduite qui ont tendance a « quencher » la

luminescence des particules.

Le tri sélectif des particules par centrifugations successives, avec des vitesses de rotation et
des temps controlés, aurait pu éliminer la phase cubique d’une syntheése. La méthode est
cependant fastidieuse et les particules obtenues apreés synthese, instables en solution donc
tres agrégées, sont difficilement discriminables en taille. Le contrdle de la structure cristalline
directement par la variation des parametres de synthese nous a ainsi paru plus pertinent.
Nous verrons ainsi dans la suite de cette partie 'influence du rapport entre les solvants, du
taux de dopage en gadolinium et des conditions de chauffage sur la morphologie ainsi
que sur la structure cristalline des particules de NaYF. produites. Toute cette étude

d’optimisation a été conduite sur la base du protocole A.

2.3.1 Influence du rapport volumique entre les solvants

Le premier parametre que nous avons décidé de faire varier est le rapport volumique entre
les différents solvants mis en jeu dans le mélange réactionnel, a savoir 'acide oléique (AO),

I'éthanol (EtOH) et 1'eau. Un changement de rapports volumiques entre des solvants ayant
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des constantes diélectriques et des compressibilités différentes est en effet susceptible de
modifier la solubilité des précurseurs ainsi que la pression a l'intérieur de l'autoclave. Varier
les rapports volumiques des solvants peut ainsi modifier la vitesse de croissance des
particules ainsi que leur morphologie finale. Une variation de la pression est d’ailleurs
observée dans le Tableau 1.

Nous avons modifié les rapports de solvants d’une synthese de référence produisant des
particules de NaYFy dopées Er**/Yb*"/Gd** (2/18/30 %mol) d’excellente qualité avec une
longueur moyenne de 365 nm et un rapport d’aspect de 8 (Figure 26—@). Le temps de
chauffage est de deux heures pour une température de 200 °C. Les conditions expérimentales
des différentes syntheses sont présentées dans le Tableau 1 tandis que la morphologie des

particules synthétisées est présentée dans la Figure 26.

Rapports volumiques Viotal (ML) Pression Longueur R
(bars) (nm)

(D)-ref Vao = Veon 55 18 365 8.0
@) Vao= 0.5 X Veion 55 19 / /
3 Vao= 1.5 X Veron 55 21 280 4.0
@ Vao = Veron + 5mL eau 55 18 208 2.4
(5) V0= Vion + 5ml eau 60 19 210 3.1

Tableau 1 - Influence des rapports volumiques en solvants sur la morphologie des particules.

Le volume de 'autoclave est de 75 mL.

17 5.0kV x70.0k

Figure 26 - Influence des rapports volumiques en solvants sur la morphologie des particules
Les conditions expérimentales sont décrites dans le Tableau 1.
Les taux de dopage sont fixés a Er**/Yb*/Gd*+ (2/18/30 %mol)
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Notons d’abord que, de maniere générale, le changement de rapports volumiques des solvants
modifie I'aspect et la viscosité du mélange réactionnel, que ce soit avant ou apres traitement
hydrothermal. Un exceés d’acide oléique augmente la viscosité et rend la solution plus opaque

alors qu’un exces d’eau ou d’éthanol fluidifie la solution et la rend plus transparente.

La quantité d’acide oléique joue en outre un role prépondérant dans la croissance des
particules. En effet, diminuer sa quantité au profit de I’éthanol ne permet pas la croissance
de batonnets (@) tandis que I'augmenter diminue par deux le rapport d’aspect (@) Cet
effet peut étre expliqué par le fait que l'acide oléique se fixe a la surface des particules,
créant une couche hydrophobe. Cette couche limite I'agrégation des précurseurs lors du
chauffage et favorise la croissance unidirectionnelle de batonnets. On constate de surcroit que
la quantité d’eau doit étre prise en compte puisqu’en ajouter 5 mL diminue le rapport
d’aspect d’un facteur 3 (@) et (5)).

Finalement, il est difficile de conclure et de comprendre en détail les phénomenes mis en jeu
par ces variations de solvants. L’eau semble avoir un impact sur la taille et 'acide oléique
sur la forme des particules. A chaque modification, la taille et le rapport d’aspect ont
diminué, ce qui nous ameéne a penser que les conditions optimales sont déja atteintes pour la

synthese de référence.
2.3.2 Influence du taux de dopage en gadolinium

Nous avons par la suite fait varier le taux de dopage en gadolinium. Nous avons modifié le
taux X de dopage en gadolinium d’une synthese, produisant des particules de NaYFs dopées
Er3t/Yb* /Gd** (2/18/X %mol). Le rapport volumique des solvants est fixé & Vao=Vewon, le
temps de chauffage a 2 h et la température a 200 °C. Les conditions expérimentales des
différentes syntheses sont présentées dans le Tableau 2 tandis que la morphologie des
particules synthétisées est détaillée dans la Figure 27. Mentionnons la bonne qualité des

nanocristaux obtenus, monodisperses et bien cristallisés.

Taux de dopageen Longueur R Phase cristalline

gadolinium (%mol) (nm)
@ 60 60 1.3 B
@ 45 137 3.0 B
® 30 263 4.9 B
@ 15 466 6.6 o/B
® 5 718 6.6 ao/p
® 0 836 7.4 o/B

Tableau 2 - Influence du taux de dopage en gadolinium sur la morphologie des particules.

32



Figure 27 - Influence du taux de dopage en gadolinium sur la morphologie des particules.

Les conditions expérimentales sont décrites dans le Tableau 2.

2.3.2.1 Sur la morphologie des particules

L’augmentation du taux de dopage en gadolinium de 0 a 60 %mol induit une diminution de
la taille des particules, passant de 836 nm a 60 nm, ainsi que du rapport d’aspect, passant
de 7,4 a 1,3. Ce changement de morphologie induit par la concentration en ions terres rares
de substitution a déja été observé dans la littérature,” notamment pour le dopage de

particules de NaYF, avec I'ion europium.™

Cette variation de taille pourrait étre causée par le rayon ionique de l'ion Gd** (r:1.193A)8°,
bien supérieur a celui de lion Y** (r=1.159 A).® Lors de la croissance de la matrice
cristalline NaYFy, la substitution de l'yttrium par le gadolinium augmente la densité
électronique de charge. Cette modification des charges de surface, mise en évidence par
simulations DFT (Density Functional Theory),* ralentit la diffusion de I’anion fluor F- & la
surface de la particule par répulsion électrostatique, ce qui limite la taille des nanocristaux

produits.®

2.3.2.2 Sur l’apparition des phases cristallines
Malheureusement, pour les faibles taux de dopages en gadolinium, de 0 & 15 %mol (syntheses

@, @, @), donnant les batonnets avec les plus grands rapports d’aspect, on constate
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(Tableau 2 et Figure 27—@) que ceux-ci sont mélangés avec la phase cubique. Cet état de

fait est confirmé par les diagrammes de diffraction rayons X de la Figure 28.
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Figure 28 — Influence du taux de dopage en gadolinium sur la structure cristalline des

particules de NaYF.. La phase cubique a-NaYF\ est indiquée par une étoile.

Pour mieux comprendre 'apparition de cette phase cubique, il est nécessaire de se référer
aux mécanismes de croissance des nanocristaux de NaYFi proposés pour chacune des
stratégies de syntheése (thermolyse, voie solvothermale, coprécipitation).f¢57785 Tout d’abord
de petites particules de o-NaYF, sont synthétisées, formant une phase métastable, favorisée
cinétiquement. Ces particules se transforment petit a petit en de plus grandes particules B-
NaYFy, par une étape de dissolution/reprécipitation, la phase hexagonale étant
thermodynamiquement stable. Cette transition de la phase cubique a la phase hexagonale a
été mise en évidence en suivant in-situ l'intensité d’upconversion lors du traitement

hydrothermal,® D'efficacité de luminescence étant plus importante pour la phase hexagonale.®

Fondamentalement, il existe une différence d’énergie entre la phase o, désordonnée mais
favorisée cinétiquement, et la phase B, ordonnée et stable thermodynamiquement. En effet,
dans la structure cubique, les ions terres rares RE*" et 'ion sodium Na' sont répartis au
hasard dans le sous-réseau cationique,® alors que dans la structure hexagonale, les sites des

cations sont occupés de fagon plus ordonnée avec trois types de sites.®

La transition de phase nécessite une distorsion du nuage électronique de la matrice hote. Les
lanthanides légers comme le gadolinium (r:1.193A)8°, ont un rayon ionique plus grand que
I'yttrium (r=1.159 A)S‘) et sont ainsi plus facilement polarisables. Le dopage avec des
lanthanides 1égers diminue donc la barriere d’énergie a franchir et autorise par conséquent la
formation de la phase hexagonale B. C’est bien ce qu’on observe ici expérimentalement, en

accord avec la littérature.®?
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D’autres études® ont montré que doper la matrice cristalline de NaYF. avec des ions terres
rares possédant un rayon ionique supérieur au gadolinium (voir Figure 29), comme le
samarium (Sm, r=1.219A)* ou le néodyme (Nd, r=1.249A)% permettait également de
synthétiser des batonnets en phase hexagonale. Néanmoins, un dopage avec un lanthanide
possédant un trop grand rayon ionique, comme le lanthane (La, r:1.300A)8O, ne produit pas
des batonnets mais une phase stable LakF's.

Notons que les dopages au samarium et au néodyme conduisent a des particules non
luminescentes, ce qui est désavantageux pour la finalité de notre travail. En effet, ces ions
terres rares ont des niveaux électroniques proches de ceux de I'ytterbium et de 'erbium, qui
conduisent a des désexcitations majoritairement par voie non radiative.

Y
!

Lu Yb Er Ho'Dy Tb Gd Eu Sm Pm Nd Pr Ce La

| ) ]
Rayons ioniques ou polarisabilité = J
r(lu)=1.117 A r(Dy) = 1.167 A r(Pm)=1.233 A
r(Yb)=1.125A r(Tb) =1.180A r(Nd)=1.249 A
r(Er) = 1.144 A r(Gd)= 1.193 A r(Pr) = 1.266 A
r(Ho)= 1.155 A r(Eu) = 1.206 A r(Ce)=1.283 A
r(Y) =1.159A r(Sm)=1.219A r(La)=1.300 A

Figure 29 — Tendance générale de la transition de phase entre la structure cristalline cubique

et hexagonale en fonction du rayon ionique des ions lanthanides dopants.®

2.3.2.3 Sur la structure cristalline (Ajustement par le modéle de Rietveld)

Principe :

Les diagrammes RX des particules de NaYF, dopées Gd*"/Er**/Yb*" (X/2/18 %mol) de la
Figure 28 ont été analysés par la méthode de Rietveld, a I'aide du logiciel MAUD.* Il s’agit
d’une méthode consistant a simuler un diagramme RX a partir d'un modele
cristallographique puis d'ajuster les parametres de ce modele afin d’obtenir le

diffractogramme le plus proche de celui mesuré expérimentalement.

Connaissant la structure cristallographique, la nature des éléments chimiques et leur position
dans la maille élémentaire, cette méthode nous permet d’acquérir de précieuses informations
sur les échantillons : les parameétres de maille par ajustement des positions des raies de
Bragg, la taille des cristallites ainsi que les micro-contraintes associées par analyse de la

largeur a mi-hauteur des raies par la méthode de Scherrer.

La Figure 30 donne l'ajustement typique d'un diagramme de diffraction de rayons X

expérimental. Les phases cristallines présentes sont indiquées en-dessous de la courbe ainsi
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que 'écart entre la simulation et I'expérience. Nous constatons que les points expérimentaux

sont tres bien ajustés par la méthode de Rietveld.
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Figure 30 - Ajustement de Rietveld (en rouge) de points expérimentaux (en noir). Les
positions des pics RX des différentes phases cristallines issues des fiches des bases de données
(rose : NaF en phase cubique, bleu : NaYF, en phase cubique, vert : NaYF,; en phase

hexagonale) sont données en dessous, ainsi que I’écart entre la théorie et 'expérience.

Facteurs d’accord :

La qualité de I'ajustement est évaluée par plusieurs facteurs d’accord, relatifs au profil du

diffractogramme (Ry, Rexp, 0) et au modele structural (Rpragg).*

- Le facteur de profil pondéré Ry correspond a la racine carrée de la quantité minimisée par
les intensités pondérées. Cette valeur prend en compte le fond continu du diagramme et
indique la qualité de I'ajustement du profil. R, doit étre inférieur a 15 %.

- Le facteur attendu Rey, correspond au meilleur ajustement possible Rex,< Ru.

- 0, qui exprime la qualité de l'ajustement, est défini comme o = (:—W)z. Un bon
exp

ajustement donne une valeur inférieure a 2 %.

- Le facteur de Bragg Remg, indiquant la déviation entre les intensités calculées et
observées des pics de Bragg. Il caractérise la qualité du modele structural et doit étre
inférieur a 20 %.

Les résultats de l'ajustement de nos données pour différents dopages en gadolinium sont

résumés dans le Tableau 3.
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Dopage en Gd (%mol) 0 5 15 30 45 60

Longueur des batonnets (nm) 836 718 466 263 137 59
Largeur des batonnets (nm) 113 108 70 54 46 45
Taille de cristalllite D, (nm) 101.1 132.3 108.8 102.7 78.5 67.1

Maille hexagonale c (f\) 3.5075 3.5132 3.5209 3.5355 3.5513 3.5641

Maille hexagonale a (f\) 5.9824 5.9862 5.9914 6.0025 6.0153 6.0221

Maille cubique a (A) 5.4899 5.4972 5.5048

Microcontrainte (%) 7.03E-04 4.08E-04 2.63E-04 8.12E-04 9.33E-04 9.96E-04

Pourcentage massique d'hexagonal (%) 29.4 59.8 62.0 100.0 100.0 100.0

R,, (%) 5.0670 4.8641 5.1854 3.0623 3.4149 3.7363

REKP (%) 2.3536 1.8251 2.1393 1.8058 2.3321 2.2931

o 2.1529 2.6651 2.4238 1.6959 1.4643 1.6293

Rbragg(%) 3.8891 3.5281 3.8719 2.3853 2.6974 2.9627

Tableau 3 - Données cristallographiques obtenues par la méthode de Rietveld. Les
dimensions des particules sont extraites des images MEB. D, correspond a la taille apparente

moyenne des cristallites.

Les facteurs d’accord de nos ajustements sont compris dans la gamme : 3,06 < Ry < 5,18,

1,80 < Rexp < 2,35, 1,46 < 0 < 2,66 et 2,38 < Riprg < 3,89. Ces valeurs sont raisonnables et
garantissent la fiabilité de la méthode. En effet il faut prendre en compte que I'ajustement se
fait sur des phases de grande symétrie générant un nombre limité de raies et donc de points

expérimentaux servant a ’ajustement d’un grand nombre de parametres

Longueur de cohérence et cristallinité :

Si les particules étaient monocristallines, leurs dimensions devraient étre de l'ordre de la
longueur de cohérence. Nous ne sommes pas dans cette situation puisque la taille apparente
moyenne des cristallites (D) oscille ici entre 67 nm et 132 nm, alors que la microscopie
électronique donne des longueurs de batonnet allant jusqu’a 836 nm. Les particules sont
donc polycristallines. Ce type de résultats a déja été observé dans la littérature sur de petites

particules de NaYF,.*® Comment expliquer ces faibles tailles de cristallite ?

La longueur de cohérence est déduite de 1'élargissement des pics, induit par la non-
vérification de la condition de Bragg. En effet, la longueur d’onde du rayonnement X

incident (A=0,154 nm) n’est pas infiniment plus petite que la taille des cristallites.

D’autres facteurs peuvent intervenir dans cet élargissement et impacter la longueur de

cohérence obtenue :

- Les microcontraintes induites sur la poudre de nanoparticules. Elles sont ici tres
faibles, de I'ordre de 10* % et interviennent peu sur 1’élargissement des raies.

- La présence de défauts dans les particules. Une étude plus approfondie en microscopie
électronique montre la présence de défauts d’orientation formant des « patchs »

d’une dizaine de nanometres. Ces défauts, présentés dans la Figure 31, possedent le
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méme parametre de maille, ce qui semble logique car nos pics RXs ne sont pas
dédoublés. Ces défauts perturbent localement les distances inter-réticulaires ce qui

participe a I’élargissement des raies de diffraction.

&

Figure 31 - Image au MET haute résolution d'un batonnet de NaYF,. Des défauts

d'orientation entourés en rouge sont tres clairement visibles.

D’autre part, le modele de Scherrer utilisé pour cette analyse préliminaire a l'aide de la
méthode de Rietveld considere des particules sphériques isotropes alors que nous analysons
des batonnets. Les longueurs de cohérence obtenues (Dy) sont donc des moyennes sur les
trois dimensions de la particule. Les valeurs de ces longueurs dites apparentes ne donnent

que des indices sur la structure cristalline des particules

Parameétres de maille :

L’évolution des parametres de maille en fonction du dopage en gadolinium est linéaire,
suivant une loi de Vegard (Figure 32), relation empirique utilisée en chimie du solide et en
métallurgie.® Cette loi énonce que dans un alliage ou une solution solide a température
constante, il existe une relation linéaire entre les parametres de maille de la structure
cristalline et les concentrations de ses éléments constituants!. Dans notre situation, la pente
des droites est positive, ce qui correspond a une maille cristalline dilatée par l'introduction
d’atomes de gadolinium. Cette tendance apparait raisonnable, 'atome de gadolinium ayant
un rayon ionique (r=1,193 A)* supérieur a celui de I'yttrium (r=1,159 A)* dans les sites

considérés.
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Figure 32 - Evolution des paramétres de maille de la phase hexagonale en fonction du dopage

en gadolinium.

Pour un dopage nul en gadolinium, les parametres de maille (pour la phase hexagonale)
obtenus par la méthode de Rietveld valent ¢=3,5075 A et a=5,9824 A. Ces valeurs sont
proches de celles apparaissant dans la littérature. Pour du NaYFy seul, les parametres de
maille sont en effet de : ¢=3,5282 A, a=5,9725 A%

Nos échantillons étant dopés avec 18 %mol d’ytterbium (r=1,125 A)® et 2 %mol d’erbium
(r=1,144 A)® et les atomes ayant un rayon atomique inférieur a I'yttrium (r=1.159 A)®, on
pourrait s’attendre a avoir une contraction de la maille cristalline et des valeurs de
parametres de maille inférieure a celles de NaYF, seul. C’est bien ce qui est observé pour le
parametre de maille ¢ mais pas pour a. Ce résultat est peut-étre di a 1’élargissement des pics

de Bragg déja décrit dans le paragraphe précédent et augmentant les incertitudes de mesure.

2.3.3 Influence des conditions de chauffage

Nous allons ensuite étudier linfluence des conditions de chauffage du traitement
solvothermal, qu’il s’agisse du temps ou de la température, sur la morphologie des particules

synthétisées.

2.3.3.1 Influence du temps de chauffage

En augmentant le temps de chauffage de 2 a 20 heures et en gardant tous les autres
parametres de synthese constants (dopage : Er®*/Yb%/Gd* 2/18/15 %mol, Vio=Vewon,
chauffage a 200 °C), nous constatons (Figure 33) que la phase cubique disparait totalement
au profit de la phase hexagonale. La transition de phase a bien eu lieu, favorisée par un

apport en énergie thermique sur une longue échelle de temps. Si le rapport d’aspect reste a
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peu pres constant, la longueur des particules augmente quant a elle significativement. On a
ainsi une croissance des particules de maniére homogene sur toute la surface du batonnet.
Les résultats sont similaires a ceux du protocole B pour lequel on observe un allongement
des batonnets (1910 & 2200 nm) avec le temps de chauffage (24 & 56 h), avec cependant une

légere augmentation du rapport d’aspect (18,5 a 24,4).

Chauffage 20h

o« | | | | |

b 'll' '.'-'. 'III' l|'|||| | ."-”.'-I

25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 -
Angle de diffraction 26 (°) L=640nm, R=6.6

Figure 33 — Influence du temps de chauffage sur la structure cristalline et la morphologie des
particules. La phase cubique a est indiquée par une étoile. Les images MEB correspondantes

sont présentées a droite.

2.3.3.2 Influence de la température

L’influence de la température a été analysée sur le protocole B, générant des particules de
NaYF, dopées Er*t/Yb*" (2/3 %mol) avec de forts rapports d’aspect. Trois températures ont
été testées avec un temps de chauffage fixé a 24 h et un rapport entre les solvants restant
standard (Vao=2Vrion). Les conditions expérimentales sont indiquées dans le Tableau 4

tandis que la morphologie des particules synthétisées est présentée dans la Figure 34.

Température (°C) Longueur (nm) R Phase cristalline
@) 180 1550 26.4 a/B
@ 190 1863 22.8 B
©) 205 1910 18.5 B

Tableau 4 - Influence de la température de chauffage sur la morphologie et la structure

cristalline des particules.
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Figure 34 - Influence de la température de chauffage sur la morphologie et la structure

cristalline des particules. Les conditions expérimentales sont décrites dans le Tableau 4.

Cette série de synthese montre clairement qu'une augmentation de température de 180 °C a
205 °C lors du traitement hydrothermal induit un allongement significatif des batonnets de
1550 nm a 1910 nm, tout en diminuant leur rapport d’aspect. La température favorise ainsi
une croissance a partir des faces des batonnets. Pour une température faible (180 °C), il
reste de la phase cubique n’ayant pas regu assez d’énergie thermique pour franchir la barriere

en énergie et atteindre la phase hexagonale.

Finalement, pour obtenir des particules avec de grands rapports d’aspect et une taille
importante, il est plus avantageux de rallonger le temps de chauffage plutot que d’augmenter

la température.

La Figure 35 résume l'influence du taux de dopage en gadolinium et du temps de chauffage
sur la taille et la structure cristalline de nanocristaux de NaYF, dopés Er/Yb/Gd

(2/18/X %mol), le tout pour un rapport de solvants de Vao=Veion et un chauffage de 2 h.
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Figure 35 — Controle de la morphologie et de la phase cristalline des particules de NaYF, par

variation des parametres de synthese : temps de chauffage et taux de dopage en gadolinium.
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Bilan des syntheses :

La Figure 36 illustre toutes les syntheses effectuées avec la taille, le rapport d’aspect et les
phases cristallines obtenues. Le protocole B (détaillé dans la partie 2.1.2) donne les plus
grandes tailles de particules, tres anisotropes. Le rapport d’aspect des particules synthétisées

par le protocole A est quant a lui limité a 7.
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Figure 36 - Bilan des syntheses.

2.4 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons décrit la synthese par voie solvothermale de nanoparticules de
NaYF; dopées aux terres rares (Yb/Er), monodisperses et bien cristallisées, notamment par
la mise en place d’une agitation lors du chauffage. Durant ce traitement hydrothermal, le

mélange réactionnel est chauffé a haute température (200 °C) et sous haute pression
(20 bars).

Les nanocristaux obtenus cristallisent en phase cubique (o) et hexagonale (B). Leur tres
bonne cristallisation a été mise en évidence grace a la microscopie électronique. Associée a la
spectroscopie EDX, cette microscopie a également montré que la répartition en dopants
(ytterbium) n’était pas homogene le long de I'axe du batonnet. L’obtention de batonnets de
B-NaYFisans phase cubique a été rendue possible par le contréle du dopage en gadolinium
ainsi que des conditions de chauffage (temps et température). Il existe en effet une barriere
énergétique que le systéme doit franchir pour passer de la phase cubique (o), formée en
premier, et la phase hexagonale () thermodynamiquement stable. Une compréhension plus
fine de ces mécanismes de croissance nous a ainsi permis de synthétiser des nanoparticules
avec une large gamme de taille et de rapports d’aspect. Leur stabilisation en solution est

I'objet du chapitre suivant.
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3 Dispersions colloidales de nanobiatonnets de NaYF,

dopés terres rares

A Tlissue de leur synthese, 'état d’agrégation des particules de NaYF,limite leur dispersion
dans les solvants organiques usuels. Cette mauvaise dispersion est probablement induite par
l’acide oléique utilisé comme surfactant durant la synthése et accroché a la surface des
particules. Les études ultérieures sur l'alignement des particules et leur éventuelle
luminescence polarisée s’en trouvent par conséquent compromises. Trouver un moyen de
stabiliser les particules et d’obtenir des suspensions colloidales s’avere ainsi essentiel pour la
suite de ce travail. Cette stabilisation implique le greffage de molécules organiques

particulieres a leur surface, ce qui est 'objet de ce chapitre.

Dans la premiere partie, apres avoir analysé I'état de surface des particules synthétisées dans
le chapitre précédent, nous choisirons une stratégie de greffage adaptée parmi la grande
variété de méthodes décrites dans la littérature avant de rappeler quelques généralités sur la
chimie des colloides. La deuxiéme partie de ce chapitre est consacrée a I'étude du greffage de
différents ligands possédant des groupements carboxylate ou phosphonate, qu’il s’agisse d’un

cristal liquide cyanobiphényl, d’un polyéthyleneglycol ou d’un citrate trisodique.

Une étude complete du greffage des particules de NaYF, avec 'alendronate, un composé
possédant deux groupements phosphonates, est exposée dans la troisieme partie. Cette
fonctionnalisation, déja adoptée avec succes par 1'équipe de Laurence Motte,” donne
d’excellents résultats en terme de stabilisation des suspensions. Nous prouverons par ailleurs
la possibilité de greffer sur la fonction amine tres réactive de cet alendronate un colorant test
activé, la rhodamine B, tres facilement détectable de visu. Cette preuve de principe nous
permet d’imaginer le greffage, a partir de cette fonction amine, d’une variété de molécules
difficiles a greffer directement et détenant des propriétés intrinseques intéressantes. On pense
notamment a des cristaux liquides organiques ou a des gélifiants qui permettraient de réaliser
des couches minces de batonnets alignés par cisaillement du gel (blade-coating).'? La derniere
partie de ce chapitre présente le cas particulier du greffage de cette amine avec un cristal

liquide activé.
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3.1 Etat de I’art et stratégies de greffage

3.1.1 Etat de surface des particules apres synthéese

Une fois synthétisées, les nanoparticules de NaYF: ne se dispersent pas dans les solvants
conventionnels comme l'eau, ’éthanol, le chloroforme ou le diméthylsulfoxyde (DMSO),
méme apres sonification par ultrasons. Elles se dispersent uniquement dans l'acide oléique
pur (AQO), une huile organique tres visqueuse et difficile & manipuler. Cette molécule est
utilisée comme surfactant durant la synthese par voie solvothermale.

La présence de cette couche hydrophobe est mise en évidence par analyse
thermogravimétrique (ATG) dans la Figure 37. Cette technique consiste & mesurer la
variation de masse d'un échantillon en fonction du temps, pour un profil de température
donné. En chauffant de 25 a 600 °C, la couche organique entourant les particules disparait,

induisant une perte en masse d’environ 2,6 %.

La courbe de cette perte de masse en fonction de la température présente deux paliers :
o l'un, a 265 °C, correspondant a l'acide oléique adsorbé sur les chaines alkyles de
l’acide oléique greffé,
o lautre, autour de 425 °C, est associé a l'acide oléique réellement greffé a la surface
des particules au travers de sa fonction carboxylate. L’acide oléique seul disparait

bien avant, autour de 300 °C, indiquant que la liaison de complexation est robuste.
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Figure 37 - (a) Nanoparticules de NaYF, greffées par des molécules d’acide oléique

(NaYF,@AQ), (b) Analyse thermogravimétrique associée.

Connaissant les caractéristiques géométriques des particules (L=137 nm, R=3), donc leur
surface (2,15x10* nm?), ainsi que la perte en masse associée a 'acide oléique greffé, on peut
calculer un taux de greffage d’environ 5 molécules par nm?. Cette valeur, assez considérable,

est le signe de I'importance de la couche hydrophobe entourant les particules. Il faut noter
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que ce taux de greffage dépend de la purification effectuée apres la synthese, pour rappel
deux lavages dans 1’éthanol, un dans l'eau, puis un dernier dans le cyclohexane, avant

récupération des particules sous forme de poudre.

3.1.2 Etat de ’art et choix d’un type de greffage

L’objectif de cette partie est de trouver une stratégie (méthode de greffage et fonction
d’accrochage) afin de stabiliser les particules dans un solvant autre que 'acide oléique, qu’il

s’agisse d’un solvant organique ou d’eau.
3.1.2.1 Choix de la méthode de greffage

Ce probleme de dispersion, engendré par l’enrobage des particules de NaYF. par le
surfactant de la synthese, est observé a maintes reprises dans la littérature. Initialement, la
synthese de particules de NaYF, était effectuée avec une vision descendante « top-down »,
conduisant a des solutions colloidales mais avec des particules tres grosses et polydisperses.
Les méthodes fondées sur une vision ascendante « bottom-up » (voie solvothermale,
coprécipitation, thermolyse), détaillées dans le chapitre 1, ont alors fait leur apparition,
nécessitant la présence de surfactants.” Elles conduisent a des solutions colloidales de petites
particules monodisperses, mais avec une surface hydrophobe limitant les applications,
notamment biologiques en découlant. Plusieurs méthodes ont été explorées afin de rendre les

particules dispersables dans différents milieux.” On peut en citer quelques-unes :

949 Cette réaction

1. L’oxydation de la double liaison centrale de l'acide oléique greffé.
chimique conduit a une surface possédant des acides carboxyliques terminaux (Figure

38), permettant une bonne dispersion des particules dans des solvants organiques.

OH

=

Ho” o HO™ 0

Figure 38 - Oxydation de l'acide oléique greffé

2. La formation d’une nouvelle couche de ligands sur la couche d’acide oléique par addition
de molécules amphiphiles. En effet, les chaines alkyles de ces molécules interagissent avec

l’acide oléique greffé au travers de forces attractives de type Van-der-Waals. Une grande
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gamme de molécules amphiphiles peuvent étre rencontrées : organosilanes,”

phospholipides,”® ou encore des polymeres comme le chitosane” ou le PMAO (acide

polymaléique avec un ester octadecanol).!”

3. La croissance d’une couche de matériau inorganique (silice!®? titane'®®) ou de métaux
nobles (or!®1% argent!®) sur les particules de NaYFiQacide oléique. Ces couches sont
parfaitement visibles par microscopie électronique a transmission (MET) comme le

montre la Figure 39.

Figure 39 — Croissance d’une couche inorganique autour de nanocristaux de B-NaYFy :

(a) Couche de silice,'? (b) Couche de titane,' (¢) Couche d’or.!%

4. Le greffage par échange de ligands, en remplagant l'acide oléique initial par une

molécule hydrophile.

La premiere méthode produit des suspensions peu stables et conduit uniquement a des acides
carboxyliques terminaux. Les méthodes 2 et 3 sont assez polyvalentes mais engendrent des
particules avec une grande polydispersité en taille. Nous nous sommes donc concentrés sur la
derniere méthode, proposant une stabilisation par échange de ligand. Cette méthode, tres
populaire car relativement facile a mettre en ceuvre, a déja été adoptée avec succes pour
stabiliser des particules d’oxyde de fer (FesO4)'"'® et des quantum dots.!'®" De plus, la
possibilité de greffer des ligands possédant des groupements fonctionnels spécifiques permet
d’envisager la biofonctionnalisation et la bioconjugaison des particules, avec par exemple des

anticorps.!t?

3.1.2.2 Choix de la fonction d’accrochage

Avec cette méthode de greffage par échange de ligand, 'acide oléique initial peut étre
remplacé par un autre ligand pris en exces. Ce nouveau ligand doit disposer d’un

groupement susceptible de complexer les atomes de terres rares des particules de NaYFy. Le

47



pH modifie énormément la stabilité des complexes du fait des propriétés acido-basiques des

ligands.

Différents groupes fonctionnels ont été testés durant ces dernieres années sur les particules
de NaYFy (Figure 40) : les thiols (-SH),!® ' les carbonyles (=0),” les amines (-NH,),"6:117
les carboxylates (-COQ)®8LGLUALIY ot Jes phosphonates (R-POs*).™1% Notons qu’un
changement de fonctionnalisation modifie considérablement 1’état de surface des particules,

induisant une variation de la stabilité colloidale et de 'intensité de luminescence.®

P 0
0 O
B TN S
_ HS OH 5
- -n
Polyvinylpyrrolidone 3-Mercaptopropionic acid Hexanedioic acid

Figure 40 - Exemples de ligands utilisés dans la littérature.™™11

L’acide oléique et son groupement carboxylique a complexé nos particules de NaYF, durant
la synthese. On peut donc présumer que la charge de surface est positive. Dans la suite de ce
travail, nous allons avoir recours aux groupements phosphonates et carboxylates, chargés
négativement, donc a méme de complexer efficacement la surface de nos particules. La

Figure 41 illustre la méthode par échange de ligand choisie.

(@) e (b) °
a J
h \/W\jo' Phosphonates
i 4 { o Carboxylates
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\ » TS == =
il XX

() NYAVAVA @
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complexation Na
Figure 41 — (a) Les batonnets de NaYF} initialement enrobés d’acide oléique ne sont pas
stables dans les solvants usuels, (b) Un greffage par échange de ligand avec des molécules

possédant des groupements phosphonates ou carboxylates devrait les stabiliser, (¢) Liaison

par complexation des terres rares mise en jeu lors du greffage.
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3.1.2.3 Choix du ligand

Différentes molécules contenant par exemple des groupements phosphonates ou carboxylates
peuvent étre sélectionnées comme ligand afin d’obtenir des solutions colloidales de particules
de NaYF, La stabilité de ces particules bien dispersées ne peut étre envisagée que dans
certaines conditions décrites par la théorie DLVO (Dejarguin, Landau, Verwey et Overbeek).
Cette théorie s’appuie sur le bilan des forces attractives et répulsives s’exercant entre les
particules en solution.'?*'? La description de ces forces est effectuée dans I'annexe de ce

chapitre.

Pour renforcer la stabilisation colloidale des suspensions de particules, il est nécessaire de

favoriser les forces répulsives.

— Pour accroitre la répulsion électrostatique, il suffit d’avoir des particules avec une forte
charge de surface dispersées dans un milieu avec une faible force ionique (donc une
grande longueur d’écrantage k).

— Pour renforcer la répulsion stérique, les molécules greffées doivent avoir de longues
chaines, une forte interaction avec la surface des particules et une affinité élevée avec le

solvant de redispersion.

Dans la suite de chapitre, nous avons choisi de greffer les particules avec plusieurs ligands
susceptibles de favoriser ces forces répulsives. Ils sont détaillés dans la Figure 42. L’ion
citrate (a) possede une grande charge de surface, augmentant la répulsion électrostatique.
L’alendronate (b) possede deux fonctions phosphonates interagissant par conséquent
fortement avec la surface des particules. D’autres molécules avec de longues chaines ont été
synthétisées au laboratoire : un poly(éthylene glycol) avec une fonction phosphonate (c) et

un cristal liquide cyanobiphényl (d).

o) OH
\EN \/\p/\
n (/)/ oH
(c)

(@]

(d)

Figure 42 - Ligands utilisés pour stabiliser nos particules.
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3.2 Stabilisation de nanobatonnets de NaYF4 par échange de
ligands

Dans ce paragraphe, nous allons décrire la mise en ceuvre d’une stabilisation des particules
par échange de ligands. L’objectif de ce greffage est de rendre hydrophile la surface
initialement hydrophobe des particules de maniere a obtenir des solutions colloidales. Le

greffage avec les différents ligands sélectionnés dans le paragraphe précédent sera caractérisé.

3.2.1 Appréciation visuelle d’une bonne stabilisation

Une fois le greffage réalisé, il est indispensable de pouvoir apprécier visuellement une
stabilisation de bonne qualité afin, notamment, de comparer les méthodes de greffage, les
différents solvants de redispersion ainsi que les types de ligands utilisés. Cette étape est
malaisée mais on peut s’appuyer sur plusieurs criteres précisés ci-dessous. Une suspension
stable de particules de NaYFy dopées Yb/Er donne :

i. une solution translucide, un peu bleutée, qui ne précipite pas dans les heures

suivantes,
ii.  une luminescence dans le visible par upconversion homogene (Figure 43) lorsque la

solution est traversée par un faisceau infrarouge (Aexe=980 nm),

Figure 43 — Emission d’une solution colloidale de nanocristaux de NaYF,.

iii.  une biréfringence d’écoulement, sous agitation entre polariseur et analyseur croisés, se
manifestant par I'apparition de domaines clairs et plus sombres (Figure 44). Cet effet
est un signe de I'anisotropie des particules qui s’alignent ou se désorientent localement

sous 'effet de la contrainte de cisaillement du fluide.

Lumiére Entre polariseur et
naturelle analyseur croisés

Figure 44 - Mise en évidence de la biréfringence d'écoulement.
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3.2.2 Greffage de ’ion citrate

L’ion citrate (Figure 45), de par sa grande charge de surface, est a méme de stabiliser les
particules par répulsion électrostatique. Il possede en outre trois fonctions carboxylates, tres
complexantes. Economique et non toxique, ce ligand a déja été utilisé avec succes pour
fonctionnaliser des particules de NaYF..!*® Notre protocole optimisé est cependant bien plus
simple a implémenter que celui décrit dans la littérature nécessitant un chauffage a 160 °C

de la suspension de particules.

o OH o

0" o
Figure 45 - Ton citrate.
3.2.2.1 Protocole de greffage

On greffe environ 20 mg de particules de NaYF,QAQ en les redispersant dans une solution
contenant lion citrate a greffer dispersé dans 3 mL d’eau (concentration : 0.2 M). La
solution est ensuite sonifiée pendant 5 min puis centrifugée (3 min, x 13 000 tours/min).
Cette étape de greffage est effectuée plusieurs fois (typiquement 2 ou 3 fois). Les particules
sont ensuite lavées une fois a I’éthanol afin d’éliminer les molécules d’acide oléique

résiduelles.
3.2.2.2 Redispersion des particules

A Tlissue de ce greffage, les particules de NaYF.,Qcitrate sont redispersées dans l'eau, le
DMSO ou I'EG, solvants dans lesquels elles restent stables, jusqu’a des fractions volumiques
de lordre de 1%, valeur limite avant précipitation. On observe que si les suspensions dans
I'eau sont diffusantes, on obtient des solutions limpides pour 'EG et le DMSO (Figure 46).
Une biréfringence d’écoulement bien visible, ainsi qu'une upconversion homogene, sont un

signe manifeste de la réussite du greffage.

EG-®=03% Eau-®=06% DMSO-®=03%
Figure 46 - Stabilisation de particules de NaYF,Qcitrate dans différents solvants.

51



La haute transparence des suspensions dans le DMSO suggere une adaptation d’indice. Le
DMSO a en effet un indice de réfraction n=1,477, tres proche de ceux des particules de
NaYF, similaires a la gagarinite NaCalLaYF; : un indice ordinaire de n,=1,472 et un indice
extraordinaire de n.=1,492.2* On ne peut donc pas vérifier visuellement si des agrégats sont
présents ou non en solution. Nous avons donc réalisé une filtration sur coton afin de montrer

I’absence d’agrégats et confirmer la bonne dispersion dans le DMSO.

La microscopie électronique a balayage confirme clairement l’excellente stabilisation des
particules lorsqu’on les greffe avec l'ion citrate. Les agrégats qui empéchaient leur

stabilisation en solution ont bien disparu (Figure 47).

5.0V 3.5mm x25 0k SE(M)* N Y Bohum

NaYF,@citrate

NaYF,@OA
Figure 47 — Bonne dispersion de particules de NaYF Qcitrate.

La stabilité des particules de NaYFy dans le DMSO par une fonctionnalisation citrate nous a

permis par la suite d’étudier leurs propriétés électro-optiques (chapitre 4) ainsi que leur

luminescence polarisée (chapitre 5).

3.2.3 Greffage de billes d’or fonctionnalisées citrate

Devant le succes du greffage avec l'ion citrate, nous avons décidé de fonctionnaliser les
particules de NaYFs avec des billes d’or fonctionnalisées avec ce méme ion citrate. Une
preuve directe du greffage est en effet possible, les billes étant détectables par microscopie

électronique.

Une solution colloidale de billes d’or de 15 nm de diametre est élaborée a partir de la
méthode de Turkevitch-Fens,'”'* consistant a réduire un sel d’or avec du citrate. La
solution aqueuse, avec une concentration en or de 52.6 mg/L, est limpide et rouge rubis
(Figure 48). Cette coloration particuliere est associée a 1’absorption par la particule d’or de
la couleur verte, complémentaire du rouge. Cet effet est engendré par I'excitation optique de
I'oscillation collective des électrons, entrainant une importante absorption. Ce phénomene est

appelé « résonance de plasmon localisé ».'

52



° © o
- o A
% 0 8 .9
Q2 L
\ > '003"9 —COO_I 15nm
LYY 1y o & a .
(@)

s § 0\

Figure 48 - Solution colloidale de billes d’or, fonctionnalisées citrate.

3.2.3.1 Protocole de greffage

On greffe environ 20 mg de nanoparticules de NaYF,QAO (Figure 50-a) avec 1,5 mL de la
solution de billes d’or produite par la méthode de Turkevitch-Fens. La suspension est sonifiée
1 min puis centrifugée 5 min & 13 000 tours/min. Le surnageant est limpide et le dépdt
coloré. On répete cette opération de sonification/centrifugation plusieurs fois, puis le dépot

est redispersé dans 1,5 mL d’eau.
3.2.3.2 Caractérisation du greffage

Deux études ont été menées pour 4 ou 8 greffages successifs. Les suspensions de NaYF,QAu

obtenues ne sont pas stables mais tirent sur le mauve, premier signe d’un greffage réussi.
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Figure 49 — Spectres d’absorption de particules greffées avec des billes d’or. Le pic
d’absorption des billes seules & 516 nm (a) est bien plus étroit que celui des particules
NaYF4@Au greffées (b) 4 fois ou (c) 8 fois.
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Ce changement de teinte est associé a un élargissement du pic d’absorption des billes d’or,
centré autour de 516 nm (Figure 49). Les billes d’or, initialement bien dispersées, deviennent
en effet voisines, une fois accrochées a la particule. Cette proximité mutuelle induit des
interactions électromagnétiques complexes qui modifient leur résonance de plasmon. La

microscopie électronique confirme la réussite du greffage (Figure 50).

17 5.0kV x120k

Figure 50 — Images de particules greffées avec des billes d’or. Les billes d’or greffées a la
surface des particules (L=210 nm, R=3,1) sont clairement visibles au MEB.

(a) sans greffage, (b) 4 greffages successifs, (c) 8 greffages successifs.

Nous constatons que pour 4 greffages, la couverture en billes d’or n’est pas complete. Le
passage de 4 a 8 greffages successifs n'augmente pas ce taux de couverture mais génere des
agrégats, bien visibles au MEB. Ces agrégats induisent des interactions entre billes
différentes de celles qui existent lorsque les billes sont liées aux particules. Ceci justifie la

grande amplitude du pic obtenu.

Finalement, la réussite de ce greffage avec des billes d’or fonctionnalisées citrate est une
preuve formelle de la complexation des groupements carboxylates avec la surface de nos
particules de NaYFs. Des essais de fonctionnalisation avec d’autres ligands en mesure de
stabiliser les particules en solution, sont alors envisageables. La réalisation de nanocristaux a
upconversion greffés avec des billes métalliques est également prometteuse, en vue d’exalter

la luminescence par résonance plasmonique.'*
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3.2.4 Greffage d’un poly(éthyléne glycol) avec wune fonction
phosphonate

Nous nous sommes ensuite intéressés a un ligand polymérique avec un groupement
phosphonate. Le greffage des particules avec un polymere augmente en effet la répulsion
stérique et favorise leur stabilisation (voir partie 7.1.1). Nous avons choisi de synthétiser des
poly(éthylene glycol) (PEG) avec différentes longueurs de chaine (Figure 51). Cette catégorie

de molécules a déja stabilisé avec succes des particules magnétiques.'®

TN

Figure 51 - Poly(éthyleéne glycol) avec une fonction phosphonate.

3.2.4.1 Synthese

La syntheése de ce PEG phosphonate est réalisée en deux étapes. Un poly(éthylene glycol)
méthylé est d’abord couplé avec du vinyldiméthylphosphonate (étape A) en présence de
potasse (catalyseur). On hydrolyse ensuite, en milieu acide, les deux groupements méthoxy
du composé produit (étape B). Grace a cette étape de déprotection, on obtient lacide
phosphonique avec une chaine poly(éthyléne glycol) désiré. Trois longueurs de chaine (n=3,
7, 12 et 45) ont été synthétisées, un changement de stabilisation avec la taille du ligand
polymérique étant espéré. Les étapes de la synthése sont décrites dans la Figure 52. Dans
I’annexe sont détaillés les protocoles expérimentaux ainsi que la caractérisation *'P-RMN

(pour la chaine n=3).

Finalement le PEG synthétisé est tres soluble dans 1'éthyléneglycol (EG), solvant choisi pour

la suite des greffages.

OH o—
T AT - A
// No—

A - Couplage /O\/\P/O_
AN
n I No—
0]
B - Déprotection HCl

TN

Figure 52 - Synthese d'un polyéthylene glycol avec une fonction phosphonate.

95



3.2.4.2 Protocole de greffage et redispersion

Le greffage d’environ 28 mg de particules de NaYF,QAO avec un PEG phosphonate (n=3)
s’effectue selon la procédure suivante : on disperse les particules sous forme de poudre dans
2,2 mL d’'un mélange de PEG (0,4 M, 0,9 mmol, 0,6 eq), basifié avec de la triéthylamine
(1 eq) dans 'EG. La présence d’une base est primordiale pour la déprotonation du PEG
phosphonate. Le mélange réactionnel est ensuite sonifié durant quelques minutes, puis

centrifugé (5 min, x 13 000 tours/min) et le dépot redispersé dans 1 mL d’EG.

Les suspensions obtenues se révelent stables quelques heures. La biréfringence de choc ainsi
qu'une luminescence homogene sont tres clairement observées. Cependant les particules
finissent par précipiter, et, greffer des PEG avec des chalnes plus longues ne modifie pas

cette tendance.

La stabilisation méme partielle des particules nous amene néanmoins a calculer un taux de
greffage en PEG (en molécules par nm?) grace a la mise en ceuvre d’une méthode originale de

mesure par RMN liquide du phosphore.

3.2.4.3 Mesure du taux de greffage par *'P-RMN

Principe de la mesure :

Cette méthode, explicitée dans la Figure 53, est basée sur la mesure du nombre de molécules

de ligand greffées a la surface des particules.

o Une premiere mesure RMN est réalisée sur la solution de ligands a greffer (en exces).
L’atome de phosphore du ligand génere un signal d’intégrale dénommée Aire 1.

o On procede alors au greffage des particules sous forme de poudre avec le méme protocole
que le paragraphe précédent.

o Une seconde mesure RMN est ensuite réalisée sur le surnageant recueilli apres

centrifugation, générant un signal d’Aire 2.

L’aire des pics d’un spectre *'P-RMN est directement proportionnelle au nombre d’atomes de
phosphore présents dans la solution. On a ainsi Aire 2 < Aire 1, vu que des molécules de

ligand ont été greffées a la surface des particules.

C’est finalement a partir de cette diminution d’aire et de la connaissance de la concentration
en ligands, de la surface ainsi que de la masse des particules que I'on peut calculer le taux de
greffage. Une référence, induisant un pic d’intégrale constante (fixée a 1, placée dans le

mélange réactionnel) lors des deux mesures RMN est indispensable pour calibrer les mesures.
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Figure 53 — Illustration de la mesure du taux de greffage par *P-RMN. Le taux de greffage

est obtenu en mesurant la diminution de I'intégrale du pic associé au ligand greffé.

Cette méthode est précise aux erreurs du spectrometre pres. Les spectres RMN, dont
découlent le calcul de notre taux de greffage, doivent étre enregistrés avec les mémes

parametres (gain, ligne de base, « shim »).

Si l'on passe directement en RMN la solution contenant des nanoparticules greffées
dispersées dans la solution de ligands, le pic RMN du PEG obtenu est tres large (Figure 54),
générant une intégrale peu fiable. Cet élargissement du pic, dii a une relaxation plus lente
des particules par rapport aux molécules en solution, nous contraint a réaliser notre
deuxiéme mesure RMN apres centrifugation. Il indique cependant que lors du greffage, un

équilibre se met en place entre le ligand libre en solution et le ligand greffé a la surface des

particules.
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Figure 54 — Signal RMN du ligand élargi par les particules.
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Choix d’une référence :

En *'P-RMN, le PEG phosphonate (dans 'EG deutéré), donne un signal a 25,6 ppm en
milieu neutre et a 16 ppm en milieu basique, lorsqu’on ajoute de la triéthylamine. Cette
variation de déplacement chimique, assez courante, est induite par la déprotonation de la

fonction phosphonate en milieu basique.

L’oxyde de trioctylphosphine (TOPO) s’est révélé étre un candidat idéal, puisque son signal
se situe autour de 52 ppm. Malheureusement il n’est pas trés soluble dans 'EG, seulement
dans I’éthanol. Pour éviter ces probléemes de solubilité, le TOPO est introduit dans un
capillaire en verre scellé (Figure 55). Cette référence externe permet en outre de s’affranchir

de tout couplage entre la référence et le milieu réactionnel.

304 T T T T .
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Référence externe 204 ‘\—\—\ﬁ i
e e
TOPO ’; " PEG phosphate
(Ethanol) = 15.7 ppm 1
o 15 B
= TOPO |
- ]
PEG a téte E 104 -
phosphate -
(EG)
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0 ! I L |
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Figure 55 — Référence externe.

Quelle que soit la géométrie du capillaire introduit dans le tube RMN, le nombre d’atomes
de phosphore vus est toujours le méme et peut servir de référence aux intégrations des pics
caractéristiques. Les deux pics correspondants a la référence (TOPO) et au ligand (PEG

phosphonate) ne se recouvrent pas.

Mesure :

On greffe 28 mg de particules de NaYF,; (L=640 nm, R=6,6) avec une solution de PEG a
0,038 M, basifié avec de la triéthylamine (1 eq), a l'aide du protocole décrit dans le
paragraphe précédent. Pour obtenir des pics RMN d’amplitude comparable, on choisit
comme référence une solution de TOPO a 2 M dans I’éthanol. Lors du greffage, I’aire du pic
du PEG passe de 0,85 a 0,71. Cette diminution d’aire de 16 % est significative, 'erreur sur
les mesures étant de 0,02. Elle conduit a un taux de greffage de 24 molécules de PEG par
nm? Le calcul détaillé de ce taux est donné en annexe de ce chapitre. Cette valeur, assez
élevée, pourrait étre expliquée par 'adsorption des molécules de PEG en solution sur les

molécules greffées, au travers de leurs chaines hydrophiles.
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3.2.5 Greffage d’un cristal liquide cyanobiphényl carboxylique

Ce paragraphe est consacré a la synthese et au greffage d’un cristal liquide sur nos particules
de NaYFs. L’enjeu consiste a redisperser nos nanobatonnets minéraux dans un second cristal
liquide thermotrope afin d’examiner et de mieux comprendre les propriétés originales de ces

systemes hybrides.

Notre choix s’est porté sur un cyanobiphényl avec un groupement carboxylique, décrit dans

la Figure 56-a. Les raisons de cette élection sont multiples :

o Le greffage avec les billes d’or fonctionnalisées citrate a donné une preuve de principe de
la complexation de la fonction carboxylique sur les lanthanides de surface des particules.

o La longue chaine aliphatique, séparant spatialement le point d’ancrage sur la particule
de la fonction cyano CN, non réactive, devrait permettre une stabilisation efficace.

o Cette molécule mésogene est en outre tres proche chimiquement des cristaux liquides
thermotropes communément utilisés dans les afficheurs, comme le 4-cyano-4'-
pentylbiphenyl ou 5CB (Figure 56-b). Cette similitude devrait accroitre la compatibilité

des particules avec le milieu de dispersion.

Le cristal liquide cyanobiphényl carboxylique n’est pas disponible commercialement et a été
entierement congu et synthétisé au laboratoire.
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Figure 56 - (a) 4-cyano-4’-undecylhydroxobiphényl carboxylique,
(b) 4-cyano-4'-pentylbiphenyl (ou 5CB)

3.2.5.1 Syntheése du cristal liquide

La synthese d’une telle molécule s’effectue par substitution nucléophile d’un bromure d’acide
carboxylique par un cyanobiphénate. Cette réaction a lieu en milieu basique. Nous avons
d’abord entrepris ce couplage en utilisant une base forte, la soude, puis une base faible, le
carbonate de potassium K.COs, avec 'éther 18-couronne-6 comme catalyseur pour solvater
I'ion K*. Dans les deux cas le couplage n’a pas eu lieu, indiquant qu'un équilibre acido-
basique ou une estérification s’est mis en place entre le groupement carboxylique de I'acide et

la fonction hydroxyle du cyanobiphénate, bloquant aussi ce couplage.
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La synthese du cristal liquide est finalement réalisée en quatre étapes. La fonction
carboxylique de l'acide est d’abord estérifiée en milieu acide (étape A). L’ester obtenu est
ensuite couplé avec le cyanobiphénate (étape B), puis déprotégé par saponification
(étape C). Cette déprotection s’effectuant en milieu basique, le produit final est obtenu sous
forme de carboxylate. Ce sel s’est révélé insoluble dans les solvants usuels. En milieu acide
(étape D), le cristal liquide carboxylique s’avere toutefois soluble dans le chloroforme et le

DMSO apres sonification.

Les différentes étapes de cette synthese sont illustrées dans la Figure 57. Le protocole ainsi
que les différentes étapes de caractérisations (*H-RMN et chromatographie) sont décrits dans
I'annexe du chapitre. Des cristaux liquides avec deux longueurs de chaine (n=6 et n=11) ont

été synthétisés.
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Figure 57 - Synthese d’un cyanobiphényl carboxylique, (n=6 ou 11).

3.2.5.2 Protocole de greffage et caractérisation

On greffe environ 20 mg de particules de NaYF,@QAQO en les redispersant dans une solution
contenant le cristal liquide cyanobiphényl carboxylique & greffer (n=6) et solubilisé dans
3 mL de DMSO ([CL]=0,02 M). 100 pL de triéthylamine sont ajoutés pour déprotoner la
fonction acide du CL et faciliter ainsi son interaction avec la surface des particules. La
solution est ensuite sonifiée pendant 5 min puis centrifugée. Cette étape de greffage est
effectuée plusieurs fois (typiquement 2 ou 3 fois). Les particules sont ensuite lavées a
I’éthanol afin d’éliminer les molécules d’acide oléique résiduelles. Elles sont finalement
redispersées dans du DMSO. D’autres solvants de redispersion ont été testés mais aucune

stabilisation durable dans le temps n’a été obtenue.

60



Une analyse infrarouge de ces particules greffées est présentée dans la Figure 58. La présence
d’'un pic a 2230 cm!, correspondant a I’élongation du groupement CN du cristal liquide,
démontre bien la réussite du greffage. Ce pic caractéristique est toujours présent apres
plusieurs lavages dans le DMSO puis dans le méthanol, indiquant que la liaison complexante

est solide. Cette mesure n’est pas qualitative et ne nous permet pas de déterminer de taux de

greffage.
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Figure 58 - Spectre IR de particules de NaYF,QCL cyanobiphényl

3.3 Greffage de nanobatonnets de NaYF, par alendronate

Cette partie est consacrée a l'étude détaillée du greffage des particules avec ’alendronate
(AL, Figure 59). C’est un hydroxyméthyle biphosphonate, détectable par *'P-RMN, qui a
déja fonctionnalisé avec succes des particules de ferrite Fe;O, étudiées dans 1'équipe de
Laurence Motte.”1? Cet alendronate est en outre biocompatible puisqu’il est utilisé comme

médicament dans le traitement du cancer, de I'ostéoporose et de la maladie de Paget.'®

OH oH . .,
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Figure 59 - Molécule d'alendronate de sodium.

La molécule d’alendronate détient aussi une fonction amine terminale et réactive dont nous
espérons tirer parti en la faisant réagir avec d’autres molécules actives possédant des
groupements attractifs. On pense notamment a des molécules gélifiantes ou de type cristal
liquide. Cette stratégie de greffage, illustrée dans la Figure 60, sera mise en place dans la

suite du chapitre.
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Figure 60 - Illustration de notre stratégie de greffage.

3.3.1 Protocole de greffage et redispersion

L’alendronate se dissout bien dans ’eau en sonifiant, mieux si on ajoute de la soude. C’est
donc dans de I'eau basifiée que I'on effectuera le greffage d’environ 20 mg de particules par
lavages successifs, avec le méme protocole que pour le greffage de l'ion citrate (3.2.2). On
prépare des solutions d’alendronate (1 eq) basifiées a la soude (2,7 eq, pH= 10). Une fois
greffées, les particules sont finalement redispersées dans 'eau ou le DMSO. Les suspensions
sont tres limpides, et méme plus stables que celles obtenues par le greffage avec l'ion citrate.
La luminescence par upconversion sous excitation infrarouge (Aee= 980 nm) est

particulierement homogene (Figure 61).

DMSO - ©=0.5%
Figure 61 - Stabilisation de particules de NaYF,QAL dans le DMSO.

3.3.2 Caractérisation du greffage

Une observation en microscopie électronique a transmission ne permet pas d’observer
directement la couche d’alendronate greffée a la surface des particules, et ce méme si 'on
colore nos échantillons avec de 'acétate d’uranyle. Ce sel lourd, couramment utilisé pour la
microscopie d’échantillons biologiques, est composé d’atomes avec un fort numéro atomique,
générant une importante diffusion du faisceau électronique. Cette augmentation du contraste
aurait pu mettre en exergue la couche de composés organiques, habituellement invisible en
microscopie. D’autres techniques de caractérisation ont alors été mises en place :

spectroscopie infrarouge, RMN solide et liquide, potentiel zéta.
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3.3.2.1 Syntheése d’une référence Y-AL

Un complexe Y-alendronate est synthétisé pour servir de référence lors de la caractérisation
du greffage. Les liaisons de complexation mises en ceuvre sont en effet similaires a celles qui
ont lieu a la surface des particules lors du greffage. La formation du composé Y-AL s’effectue
en faisant réagir un équivalent d’alendronate avec un équivalent de chlorure d’yttrium dans
I'eau. La réaction n’est pas instantanée a température ambiante et un chauffage est

nécessaire pour ’accélérer.

3.3.2.2 3" P-RMN solide

L’analyse par *'P-RMN solide de particules greffées alendronate aurait pu prouver la réussite
du greffage. Malheureusement, le signal de l'alendronate greffé est trop faible pour étre
détecté, la masse d’alendronate greffée étant tres petite par rapport a la masse des particules

(d’un facteur 11 pour les plus petites particules).

Nous avons alors décidé de réaliser une étude sur le complexe Y-AL, afin de mieux
comprendre les liaisons mises en jeu lors du greffage. Le complexe Y-AL est séché avant
d’étre caractérisé par *'P-RMN solide. L’échantillon est placé dans un rotor, qui sera mis en
rotation a 15 kHz dans un flux d’air, de maniere a s’affranchir de l'interaction dipolaire
entre atomes de phosphore. Chaque spectre est étalonné avec une référence externe, de

I’acide phosphorique HsPOy sortant & 0 ppm.

La Figure 62 présente les spectres du complexe Y-AL et de AL seul.

T o T o T b T i T ' T

140 4 ' 15.1 ' e
120—-
- 100-
80—-

60

Intensité (u.a

40-

NH,

35 30 25 20 15 10 5 0
Déplacement chimique (ppm)

Figure 62 - *'P-RMN de I'AL (rouge, pH acide) et du complexe Y-AL (bleu).

o L’alendronate génere deux signaux RMN distincts : T'un a 17,8 ppm, associé au
groupement P-O et lautre a 22,4 ppm, associé au groupement P-OH. Les groupements

phosphonates de I'alendronate different en effet d’un hydrogene en milieu neutre.
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Le complexe Y-AL donne quant a lui quatre pics, distincts de ceux de l’alendronate,
indiquant ainsi que ce dernier a entierement réagi. Comme la formation du complexe
libere de 'acide chlorhydrique, on peut supposer que les groupements phosphonates sont
entierement protonés. Associer a chaque pic une liaison particuliere est malaisé, d’autant
plus que la fonction amine peut théoriquement réagir avec le phosphore. On peut
cependant envisager quatre types de liaisons, illustrées dans la Figure 63, afin d’expliciter
les pics observés.

Des spectres RMN sur d’autres composés phosphorés comme 1’acide dodécylphosphonique
ou aminométhylphosphonique ont été réalisés mais n’ont pas permis de mieux identifier

les liaisons mises en jeu lors de la complexation des yttriums par I’alendronate.

Liaisons
envisagées

Figure 63 - Liaisons envisagées lors de la complexation des yttriums par 1'alendronate.

3.3.2.3 Spectroscopie infrarouge

La spectroscopie infrarouge de particules de NaYF,QAO, NaYF,QAL (Figure 64) et du

complexe Y-AL (Figure 65), confirme la réussite du greffage et I’échange de I'acide oléique

par 'alendronate.
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Nous avons tout d’abord la disparition des bandes a 1580 c¢cm™ et a 1100 cm™, associée
respectivement a la double liaison C=C et a la fonction carboxylate de 'acide oléique.

Puis, pour les particules de NaYF/QAL, la bande a 400 cm’, correspondant a la
complexation Y-O de l'alendronate sur les lanthanides de surface, est apparue. Un

élargissement du spectre est également observé, témoignant des liaisons vibrationnelles



établies par 'atome de phosphore avec ses voisins (P-O, P=0, P-C). La forme de cet

élargissement est similaire au spectre IR du complexe Y-AL.

Pour finir, la fonction amine -NH & 1650 ppm est visible sur le spectre de ’alendronate et

des particules NaYF,QAL.

0.02 T T T T T T T T T T T T T
5 - P-0P=0 P-C
N-H
e P-OP=0P-C |
(400 cm’l) (900 —1200 cm'l)f
GJ l : 400 G(’)O 860 10‘00 12’00 14‘00 16’00 18‘00 2000
O f 1
c 0.01 4/ e s R I .
®© / !
£ | N-H
S / (1650 cm™?)
2 COOH
<C (1100 cmY) c=C
(1580 cm™)
0.00 4

¢ 1 L I * I ’ I . I
400 600 800 1000 1200 1400
Nombre d'onde (cm™)

I Y I
1600 1800

2000

Figure 64 - Mise en évidence du greffage de 'alendronate par spectroscopie infrarouge :

NaYF4 @ AO (vert), NaYF4 @ AL (rouge), insert : AL (noir).
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Figure 65 — Comparaison des particules NaYF, @ AL (rouge) avec le complexe Y-AL (gris).
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3.3.2.4 Potentiel zéta dans ’eau

Face a la tres bonne stabilité des solutions colloidales obtenues par greffage avec
I’alendronate, nous avons décidé de caractériser la qualité de ces dispersions par mesure du
potentiel zéta. En effet, pour analyser le comportement d’une particule en suspension,
notamment sa tendance a floculer, la connaissance de la charge de surface ne suffit pas. Il
faut considérer la particule, son environnement ionique, et par conséquent son potentiel zéta
€. Il est admis qu’une suspension présentant un potentiel zéta absolu || inférieur a 10 mV
est souvent instable alors qu'une valeur supérieure a 30 mV confére une bonne stabilité a
faible force ionique. Ce potentiel est mesuré par électrophorese, i.e. par I'application d’un
champ électrique alternatif a travers I’électrolyte.

Cette étude n’a pas été conduite pour les autres greffages car le traitement de données de
I’appareillage considere que les particules sont sphériques alors qu’elles sont en forme de
batonnet. C’est la raison pour laquelle nous avons ici étudié des particules peu anisotropes
(L=210 nm, R=3). Si les valeurs de potentiel zéta obtenues ne sont pas tout a fait fiables,
les signes sont quant a eux corrects. De plus, ces mesures n'ont pu étre conduites pour des
suspensions dispersées dans le DMSO car la cuve en polycarbonate est incompatible avec ce
solvant.

Des mesures sur des particules greffées avec de ’alendronate par le protocole précédent et
dispersées dans I’eau sont présentées dans la Figure 66. Juste apres greffage, en milieu neutre
(pH = 6) les particules affichent un potentiel zéta positif, & = 29 mV. L’ajout de soude (pH
= 12) permet apres sonification d’obtenir cette fois-ci un potentiel zéta négatif, § = - 22,5
mV. Un changement de pH induit alors une variation de l’environnement ionique des
particules, ce qui semble raisonnable. Une compréhension plus complete du phénomene est
difficile car I'alendronate est un systéme compliqué avec différents groupements chargés et
quatre pKa a 25 °C (2,6, 6,73, 11,51 et 12,44)."%! Dans les deux cas, le potentiel zéta est de

I'ordre de 30 mV en valeur absolue, d’ou la stabilité des suspensions.
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Figure 66 - Figure 26 - Influence du pH sur le potentiel zéta de nanoparticules de
NaYF4s@QAL dans I'eau. La courbe pour un pH de 6 est indiquée en rouge, celle pour un pH

de 12 en bleu.
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3.3.3 Evaluation du taux de greffage par *P-RMN

L’objectif de cette partie est de mesurer le taux de greffage en alendronate par *'P-RMN
liquide. L’influence de la morphologie des particules, de la concentration en ligand et de la

base sera étudiée de maniere a mieux comprendre les mécanismes de greffage.

3.3.3.1 Taux théorique de greffage

En estimant les dimensions d’une molécule d’alendronate, il est possible de calculer assez
facilement un taux de greffage théorique. Pour cela, il suffit de calculer la compacité c, i.e. le
nombre maximal de cercles de diametre d que l'on peut entrer dans un nm? On démontre

que :

2
\/§d2 (2)

Dans notre cas, la représentation 3D de la molécule d’alendronate donnée par le logiciel

c=

ACD Labs permet d’estimer I’étendue spatiale des groupements phosphonates, assimilés a
des ellipsoides, en mesurant les distances entre les oxygenes (en rouge dans la Figure 67).

Nous trouvons ainsi un taux de greffage théorique compris entre 3,6 et 18 molécules par nm?.

Figure 67 - Représentation 3D de la molécule d'alendronate et dimensions des

groupements phosphonates assimilés a des ellipsoides.
3.3.3.2 Mise en place de la mesure
Lors d’un greffage typique, environ 20 mg de particules de NaYF, sous forme de poudre sont

sonifiées dans 0,75 mL d’une solution aqueuse d’alendronate (0,04 M, 1 eq) basifiée avec de

la soude (2,7 eq, pH = 10). Elles sont ensuite centrifugées (3 min, x 13 000 tours/min).

On utilise la méme méthode que celle décrite dans la partie 3.2.4.3. En mesurant, la
différence d’aire du pic de la solution d’alendronate, entre avant et apres greffage, on peut en

déduire le taux de greffage en alendronate. Un exemple de ce calcul est décrit en annexe.
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L’alendronate possédant un signal RMN autour de 17 ppm (Figure 68), on peut utiliser la
méme référence externe que précédemment, a savoir de l'oxyde de trioctylphosphine
(résonant a 44,8 ppm). Ce TOPO est dissous dans du xyléne avec une concentration de
0,082 M. Des analyses sur des tubes RMN contenant de l'alendronate, sondés a plusieurs
mois d’intervalles et conservés au réfrigérateur, ont donné des intégrales identiques a 0,02

pres, témoignant de la bonne reproductibilité de nos mesures.
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Figure 68 - Référence externe.

En fixant lintégrale du pic de référence a 1, on observe que l'aire du pic de l'alendronate
varie linéairement avec le nombre de mole introduit (Figure 69-a). Cette linéarité indique
, . . a7 e P
qu’en conservant toujours le méme capillaire entre les différentes mesures, la géométrie ne

change pas et la référence integre toujours la méme quantité de phosphore.

D’autre part, le déplacement chimique 6 de l'alendronate varie avec la concentration en
soude (Figure 69-b). Ceci est dii a I'état de déprotonation du phosponate considéré, état
dépendant du pH. Ce changement d’environnement modifie également la fréquence de

résonance du phosphore.
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Figure 69 - (a) Aire du signal RMN en fonction de la quantité de matiere d’AL introduite,

(b) Influence du pH sur le déplacement chimique de I’alendronate.
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Lavages de l’alendronate

Nous avons greffé des particules de NaYF, plusieurs fois avec 'alendronate. Les particules
sont alors tres dispersables dans le DMSO. Nous les avons lavées plusieurs fois avec
différents solvants, avec I'objectif de décrocher 'alendronate complexé ou adsorbé, qui serait
alors facilement mesurable en RMN. Plusieurs essais ont été menés en vain : avec de l'acide
chlorhydrique, de la soude concentrée (0,27 M), de l'acide acétique pur ou encore des
solutions salines comme le tampon phosphonate salin PBS ou le dodécylsulfate de sodium
SDS. Méme apres sonification pendant pres d’une heure, I’alendronate reste bien fixé, ce qui

témoigne de I'excellente complexation de la surface des particules par I’alendronate.

3.3.3.3 Influence de la morphologie des particules

Nous avons commencé par greffer différentes morphologies de particules avec la méme
concentration en alendronate (0,04 M), afin d’établir une éventuelle corrélation entre la
taille des particules et le taux de greffage mesuré. Les différents résultats sont résumés dans
le Tableau 5. Les taux de greffage varient entre 4.2 et 10.4 molécules par nm? sans lien avec
la morphologie des particules, pour une valeur moyenne de 6 molécules par nm?. Ces valeurs,
bien qu’importantes, sont cohérentes avec le taux théorique calculées dans le paragraphe
précédent. Notons que les mesures sont reproductibles, le méme tube RMN donnant un

signal d’intégration comparable (a 0.01 pres) a plusieurs heures d’intervalles.

Longueur R Aireavant Aireaprés n(AL greffé) Taux de greffage
(nm) greffage greffage (mol) (nm)
208 2.4 1.05 0.96 2.64x10° 5.4
208 2.4 1.04 0.93 3.29x 10°® 6.6
365 8.0 1.2 1.03 4.53x 10° 5.4
365 8.0 1.1 0.96 4.03x 10° 4.7
365 8.0 0.77 0.71 3.54x 10°® 4.2
1000 7.0 1.02 0.93 2.82x10° 10.4
1000 7.0 0.95 0.88 2.33x10° 8.7
1843 22.8 0.64 0.42 2.54x10° 5.6

Tableau 5 - Influence de la morphologie des particules sur le taux de greffage en alendronate.

3.3.3.4 Influence de la concentration en alendronate disponible

Les deux courbes présentées dans ce paragraphe ont été réalisées sur deux morphologies de
particules différentes, nous incitant a tracer en ordonnée le taux de greffage et non la

quantité de matiere d’alendronate greffée.
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Greffage d’alendronate avec soude

La Figure 70-a présente 'évolution du taux de greffage avec la concentration en alendronate
mise en jeu pour le greffage. Si la courbe est globalement croissante, elle présente des
décrochages et une évolution assez chaotique. Le palier de saturation, attendu lorsque toute

la surface est recouverte de ligands, ne semble pas atteint.
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Figure 70 — (a) Taux de greffage en fonction de la concentration en alendronate disponible,

(b) Polyphosphonates induits par cette forte quantité de soude.

Les solutions d’alendronate employées pour le greffage contiennent de la soude, a hauteur
d’un équivalent de soude pour deux équivalents d’alendronate. Ces fortes concentrations en
soude pourraient étre a l'origine de la condensation des molécules d’alendronate, conduisant
a la formation de chaines polyphosphonates (Figure 70-b), ce qui expliquerait les taux de

couverture élevés et 'absence de saturation franche.

Greffage d’alendronate sans soude

Nous avons alors réitéré I'étude avec des solutions d’alendronate non basifiées. L’évolution
du taux de greffage avec la quantité d’alendronate (Figure 71-a) est alors plus nette et une
saturation semble commencer a apparaitre. Malheureusement, 1’alendronate est trés peu
soluble dans l'’eau en milieu neutre et précipite aux plus fortes concentrations. C’est
d’ailleurs ce qui nous avait incités a ajouter de la soude pour augmenter sa solubilité. Cette
mauvaise solubilisation de l’alendronate seul explique la position du dernier point de la
courbe, un peu déplacé. Dans tous les cas, méme sans ajout de soude, les taux de greffage

restent importants (>10 molécules par nm?).
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Figure 71 - (a) Taux de greffage, sans soude, en fonction de la concentration en alendronate

disponible (points bleus), (b) Acide aminométhylphosphonique greffé (point orange).

Des greffages ont également été réalisés avec un autre ligand possédant un seul groupement
phosphonate : 'acide aminométhylphosphonique schématisé dans la Figure 71-b. Pour une
concentration en ligand de 0,07 M, on obtient un taux de couverture important de
4,8 molécules par nm?, représenté par le point orange sur la Figure 71-a. Ceci laisse a penser

que les forts taux de greffage mesurés ne sont pas spécifiques a ’alendronate.

Ces hautes valeurs peuvent éventuellement étre associées a la formation de multicouches de
ligands, difficilement caractérisables, la fonction amine pouvant réagir avec les groupements
phosphonates. Nous avons vu que les phosphonates pouvaient se condenser pour former des
polyphosphonates. Un subtil équilibre entre les ligands greffés a la surface des particules et
ceux restant libres en solution a pu également se mettre en place, conduisant a 'adsorption
supplémentaire d’un certain nombre de molécules et amplifiant par la méme occasion les
taux de greffage mesurés. Cet équilibre est également suggéré par 'élargissement du signal
RMN pour les particules de NaYF,QAL (Figure 72), processus déja évoqué dans la partie
3.2.4.3. Le fait que les particules ne puissent pas étre greffées successivement par la méme

solution d’alendronate pourtant en exces abonde dans le méme sens.
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Figure 72 - Signal RMN de I'alendronate (a) seul, (b) élargi par les particules.
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3.4 Greffage de molécules actives sur [’alendronate de

surface des particules

Une fois accomplie la caractérisation du greffage de l'alendronate sur les lanthanides de
surface des particules, nous avons désiré faire réagir une molécule active, difficile a greffer
directement, sur la fonction amine terminale de cet alendronate. Cette nouvelle molécule
peut étre un cristal liquide ou détenir des propriétés intéressantes, gélifiantes par exemple.

Tout d’abord, nous avons cherché a démontrer la faisabilité d’une telle démarche par le
greffage d’un colorant, facilement détectable de visu. Cette démarche a déja été suivie par

9129 Nous nous intéresserons par la suite au greffage du cristal

I’équipe de Laurence Motte.
liquide cyanobiphényl, synthétisé dans la partie 3.2.5. Nous avons vu que les particules
greffées directement avec ce cristal liquide sont peu solubles dans les solvants usuels. Nous
espérons que le greffage d’un tel cristal liquide sur des particules de NaYF,QAL augmentera

leur stabilité.
3.4.1 Preuve de principe par le greffage d’un colorant

3.4.1.1 Choix du colorant

Un colorant est une molécule absorbant certaines gammes de longueurs d’ondes, ce qui
induit une perte d’énergie sous forme de chaleur. Cette absorption est due a la délocalisation
du nuage électronique de certains groupements du colorant, que I'on nomme chromophores.
Ces chromophores sont souvent constitués de doubles liaisons conjuguées et de cycles
aromatiques. Des colorants organiques variés sont disponibles sur le marché : azobenzene
(rouge-orangé), thiazole (jaune), oxazines (bleu, rouge), R-caroténe (orange), xanthéne

(rouge), etc..

Nous allons ici nous restreindre a un colorant possédant un groupement susceptible de réagir
avec la fonction amine de 'alendronate. Notre choix s’est porté sur deux colorants contenant
chacun une fonction carboxylique : l'isothiocyanate de fluorescéine et la rhodamine B

(Figure 73).

Figure 73 - (a) Fluorescéine isothiocyanate, (b) Rhodamine B.
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Il nous est rapidement apparu grace a une étude par 'H-RMN, que la fluorescéine ne
réagissait pas avec 'amine de l’alendronate. Nous avons alors décidé de nous concentrer sur
la rhodamine B (notée R dans la suite), émettant vers 610 nm (rouge). Ce colorant a été

particulierement utilisé pour les biotechnologies ou comme colorant traceur dans 'eau.*?

3.4.1.2 Greffage d’'une rhodamine B activée

Une activation de la rhodamine B afin de rendre sa fonction carboxylique plus réactive est

nécessaire pour faciliter le couplage avec I'alendronate greffé.”!

Cette étape d’activation, assez classique, est réalisée a l'aide d’un activateur,
I'1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDC). Cet activateur se couple avec la
rhodamine formant un composé instable qui va étre substitué par la fonction réactive de
I’amine. Le mécanisme de réaction a lieu a température ambiante pour éviter de dégrader

I’alendronate et est illustré dans la Figure 74.
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Figure 74 - Mécanisme du greffage d'une rhodamine activée sur des particules de
NaYF,@AL.

Protocole expérimental :

20,3 mg de nanoparticules de NaYF, sont greffées avec de I'alendronate par le protocole
décrit dans la partie 3.3.1. On estime par *P-RMN la quantité d’alendronate greffée (1 eq) et
on stabilise les particules de NaYF,QAL dans de l'eau ultra-purifiée (milli-Q). Sont ensuite
ajoutés 8 mg (4,5 eq) I’'EDC et 18 mg (3,3 eq) de rhodamine. La solution, violette, est
laissée sous agitation pendant 48 heures. Les particules greffées sont récupérées par
centrifugation puis lavées plusieurs fois de maniere a enlever toute la rhodamine libre et non

greffée.
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La Figure 75 montre bien 1’éclaircissement de teinte des surnageants successifs lors de ce
lavage. Le dernier tube correspond aux particules de NaYF,QALQR lavées et redispersées
dans 'eau. La solution précipite rapidement mais sa couleur intense suggere non seulement
que le greffage a bien eu lieu, mais aussi que la liaison entre la rhodamine et les particules

est forte.

Figure 75 - Lavages successifs des particules.

3.4.1.3 Caractérisation du greffage
Spectres d’absorption :

Le changement de teinte tres net entre la rhodamine libre, tirant sur le rosé, et les particules
greffées NaYF/QALQR, tirant sur le violet, montre clairement la réussite de ce greffage. La
Figure 76 présente le spectre d’absorption de ces deux solutions ainsi que le décalage du pic

principal de 554 nm (rose) a 572 nm (violet).

35 T T T T T T T T T T

30
251
204

15—

Absorption (%)

10 1

T T T T ¥ T T T T T ¥
400 450 500 550 600 650 700
Longueur d'onde (nm)

Figure 76 - Spectres d'absorption de la rhodamine B seule (rose, en dessous) et des particules

greffées NaYF,QA9LQR (violet, au-dessus)
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Spectroscopie infrarouge :

o Sur la Figure 77, nous observons la preuve incontestable de la réussite du greffage de la
rhodamine en l'apparition d’une bande a 1591 c¢m, correspondant a la liaison amide
mise en place entre la rhodamine et l'alendronate. Cette bande a en outre déja été
observée dans la littérature.”

o Les liaisons vibrationnelles établies par 'atome de phosphore avec ses voisins (P-O, P=0,
P-C) sortent bien entre 900 et 1400 ecm™. On note cependant que les particules greffées
donnent & voir un signal plus étroit et plus irrégulier, probablement sous l'effet de la
rhodamine greffée générant des pics qui sortent au méme endroit.

o La fonction amine terminale —NH de D’alendronate est encore visible a 1650 cm™,
indiquant que toutes les fonctions amines n’ont pas réagi avec la rhodamine, en exces lors

du greffage mais tres diluée.
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Figure 77 - Mise en évidence du greffage de la rhodamine par spectroscopie infrarouge :
NaYF,; @ AL (rouge), NaYF; @ AL @ R (violet). Insert : rhodamine B seule.

3.4.1.4 Relargage de la rhodamine greffée

En plagant les particules greffées NaYF/QALQR en milieu trées basique (pH = 14), nous
pouvons décrocher la rhodamine greffée et estimer sa quantité par spectroscopie de
luminescence. Les spectres d’émission (Ax=560 nm) et d’absorption de la rhodamine sont

présentés dans la Figure 78-a.
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0,8 mg de nanoparticules de NaYF,/QALQR sont lavées dans de l'eau basifiée par ajout de
soude, pendant 48 h, sous agitation et a température ambiante. La solution prend petit a

petit une couleur rosée.

Les spectres d’émission et d’absorption de cette solution de rhodamine relarguée, obtenue
apres centrifugation afin d’éliminer les particules, sont présentés dans la Figure 78-b. Nous
constatons que le spectre d’émission de la rhodamine relarguée est identique a celui de la
rhodamine seule. Cependant, la rhodamine relarguée présente un spectre d’absorption avec
un net élargissement. Ceci est certainement di a une modification de la structure de la
rhodamine qui a peut-étre interagi avec la surface des particules, dissoutes par la soude. La

quantification de la rhodamine relarguée sera ainsi conduite sur les spectres d’émission.
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Figure 78 - Spectres d’absorption (vert) et d’émission (Ae:=560 nm) (rouge)

(a) de la rhodamine B, (b) de la rhodamine B relarguée

La droite de l'intensité de I’émission de la rhodamine (pour un pic & 577 nm) en fonction de
la concentration, présentée dans la Figure 79, nous permet d’estimer facilement la

concentration en rhodamine relarguée : [Rielrgue] = 3,8x10°M.

Le volume de solution étant connu (1 mL), nous savons que nous avons
greffé n(R)= 3,8x10° mol, soit N=2,28x10" molécules de rhodamine. La mesure a été
réalisée sur 0,8 mg de particules. On peut calculer le volume et I'aire de chaque particule :
V=7,76x10" nm?® A=1,1x10* nm’® grice a leurs caractéristiques géométriques (L=59 nm,

1=45 nm), a l'aide du calcul détaillé dans I’annexe 7.1.3.

Nous avons tout compte fait 2,40x10% particules, associées a une aire totale disponible de
A(tot)=2,54x10' nm?. On obtient finalement le faible taux de greffage de 0,09 molécules de
rhodamine /nm? soit seulement 950 molécules par nanoparticule. Cette valeur est bien
inférieure au nombre de molécules d’alendronate greffées au préalable (10 molécules/nm?),
taux mesuré par *P-RMN liquide. Elle peut apparaitre dérisoire mais s’explique par

I'importance de la structure aromatique de la rhodamine qui géne son interaction avec
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I’alendronate. Un ratio encore plus faible de 10 molécules de rhodamine par nanoparticule de

ferrite a méme déja été observé.!#13
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Figure 79 - Calibration de l'intensité d'émission (a gauche Awe= 560 nm, a droite

Aew= 577 nm) en fonction de la concentration en rhodamine.

La certitude que l'on peut greffer une fonction carboxylique sur 'amine de 1’alendronate
greffée est néanmoins acquise. Notre stratégie de greffage, illustrée dans la Figure 80 a bien

été validée.
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NaYF,@OA NaYF,@AL NaYF,@AL@R

Figure 80 - Illustration de notre stratégie de greffage.

3.4.2 Greffage d’un cristal liquide cyanobiphényl

Nous allons maintenant nous intéresser au greffage du cristal liquide cyanobiphényl
carboxylique (Figure 81) synthétisé dans la partie 3.2.5.1. sur la fonction amine de
I'alendronate, Le greffage est mené sur la plus courte chaine (n=3) de maniere a favoriser la
redispersion des particules dans le 5CB (Figure 56-b), de structure similaire.
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Figure 81 - Cristal liquide cyanobiphényl.
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3.4.2.1 Greffage d’un cristal liquide activé

Le cristal liquide possede une fonction carboxylique, susceptible de réagir avec I'amine de
I’alendronate. De la méme maniere que pour la rhodamine, il est nécessaire d’activer ce
groupement afin de faciliter le couplage. L’EDC ne peut pas étre pris comme activateur car il
est soluble en milieu aqueux et pas dans le DMSO, le seul solvant solubilisant le CL.

Nous avons donc choisi de travailler avec un second couple d’activateurs : du
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) associé au N-hydroxysuccinimide (NHS). Le couplage du
DCC avec le cristal liquide produit un ester a base d’urée. Cet ester, instable, réagit
facilement avec le groupement alcool du NHS, donnant un autre ester qui réagit finalement
avec 'amine de l'alendronate afin de former une liaison amide. Le mécanisme de réaction est

illustré dans la Figure 82.
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Figure 82 - Mécanisme du greffage d'un cristal liquide activé sur des particules de
NaYF,@QAL.

Protocole expérimental :

31 mg de nanoparticules de NaYFsQOA sont greffées par 'alendronate a I’aide du protocole
décrit dans la partie 3.3.1 ([AL]=0,05 M). On prépare une solution de 0,5 mL de DMSO
contenant 20 mg de CL (1 eq), 15 mg de NHS (2 eq) et 13,4 mg de DCC (2 eq). Les
particules de NaYF.QAL sont redispersées dans ce mélange et laissées 3 jours sous agitation
a température ambiante. Elles sont ensuite centrifugées et lavées avec du dichlorométhane

afin de les purifier des impuretés organiques produites lors du greffage.

78



3.4.2.2 Caractérisation du greffage

A Tissue du greffage, les particules de NaYF,@QALQCL sont tres solubles dans le DMSO
(Figure 83-a), contrairement a celles de NaYF,QCL (partie 3.2.5), qui ne se dispersaient pas
dans les solvants usuels. Une spectroscopie infrarouge des particules de NaYF,QALQCL
montre clairement la bande a 2230 ecm™ caractéristique du groupement CN du cristal liquide,
indiquant que le greffage a bien eu lieu (Figure 83-b). Les bandes vibrationnelles des liaisons
établies par I'atome de phosphore de I'