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Introduction genérale

Développer des matériaux qui répondent aux enjeux écologiques, économiques et sociétaux
(recyclables, réparables, peu onéreux) est un défi actuel. Parmi les matériaux innovants, les
copolymeres a blocs ont une place de choix et on les retrouve dans de nombreuses applications
(structuration de surface, encapsulation, filtration, ...). lIs forment des matériaux aux propriétés
uniques, combinaison des propriétés de chaque bloc, et organisés a 1’échelle mésoscopique de
par leur nature amphiphile. Cependant, du fait de 1’incompatibilité chimique des blocs, leur
synthése est souvent délicate et ce d’autant plus que les architectures visées sont complexes. A
I’heure actuelle, seuls des copolymeres a blocs linéaires sont commercialisés a grande échelle

comme produits a forte valeur ajoutée.

L’implémentation de liens covalents dynamiques entre blocs de systemes copolymeéres répond
globalement a la problématique de synthése : en utilisant des blocs élémentaires équipés d’une
ou plusieurs fonctions réactives complémentaires en positions terminales ou latérales, il devient
possible de former tout type d’architectures (linéaire, peigne, brosse, étoile, réseau). De
surcroit, le catalogue de blocs élémentaires commerciaux peu onéreux, utilisables en I’état ou
pouvant étre fonctionnalisés simplement, est tres large en terme de nature chimique, de taille,

de position et de nombre de fonctions réactives.

L’implémentation de liens covalents dynamiques répond également & la problématique de
recyclage au sens large. En effet, dans un réseau, leur dynamique associative d’échange confere
au matériau des propriétés vitrimeres : alors qu’a basse température le matériau se comporte
comme un thermodurcissable (propriétés mécaniques, dimensions stables), il peut s’écouler
comme un thermoplastique a haute température grace a la thermo-activation des réactions
d’échange des liens. Le matériau peut ainsi étre remis en forme, soudé et réparé a chaud. Enfin,
certains liens covalents dynamiques sont réversibles dans des conditions douces (pH, molécules
compétitrices) : il est donc possible de dissoudre un réseau ou de déclencher un systéeme

encapsulant (micelles, hydrogels, ...).

L’objectif de cette thése est de montrer que la chimie covalente réversible est un outil efficace
pour synthétiser des copolymeres a blocs a architectures complexes et est un levier pour les
recycler et/ou les déclencher. Cette approche grafting to basée sur la chimie des imines a permis

d’obtenir deux systéemes amphiphiles complexes, des copolymeres en peigne et des co-réseaux,
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a partir de prépolymeres PDMS (hydrophobe) et PEG (hydrophile) munis de fonctions réactives
amine et benzaldéhyde.

Ce travail s’articule en trois parties principales. La premiere porte sur la stratégie de synthese
des architectures copolymeres qui repose essentiellement sur la chimie des prépolymeres
PDMS et PEG choisis. Les deux suivantes ont pour objectif commun d’établir un lien entre
structures et propriétés des architectures synthétisées, les co-réseaux amphiphiles PDMS-r-
PEG d’une part et les dispersions colloides de copolymeéres en peigne PDMS-g-PEG d’autre
part.

Le chapitre | est une étude bibliographique des systemes copolymeres amphiphiles et de leur
intérét. Les voies de synthése traditionnelles employeées pour obtenir des architectures en peigne
et des co-réseaux sont présentées pour identifier la stratégie la plus adaptée a nos systemes. La
chimie des liens réversibles, supramoléculaires et covalents dynamiques, est décrite et leur
intérét pour obtenir des matériaux copolymeres stimulables illustré a travers quelques
exemples. L’accent est mis sur la liaison imine, que nous utiliserons dans notre étude comme

outil de formation, de déclenchabilité et de recyclage de nos systemes copolymeres.

Le chapitre Il décrit les différentes syntheses réalisées pour notre étude. Dans un premier temps,
les prépolymeres commerciaux (PDMS et PEG) et leur éventuelle fonctionnalisation (PEG-OH
converti en PEG-benzaldéhyde) sont présentés. Les protocoles de synthese des co-réseaux
PDMS-r-PEG et des copolymeéres en peigne PDMS-g-PEG sont ensuite exposés. Enfin, la
formation des liens imines dans ces systemes est mise en évidence par spectroscopie FTIR et
RMN *H et le caractére réticulé des co-réseaux est démontré par des tests de gonflement. Les

propriétés de ces systémes sont décrites dans la suite du manuscrit.

Le chapitre 11 est consacré a 1’étude des propriétés des co-réseaux PDMS-r-PEG en fonction
du taux de réticulation. Apres avoir présenté 1’évolution de leurs propriétés thermiques et
thermomécaniques, nous mettons en évidence et quantifions la dynamique d’échange par
transimination par une étude rhéologique. Cette dynamique est mise a profit dans des tests de
recyclage et de reprocessabilité a chaud. Cette derniére expérience a mis en évidence une
instabilité thermique des matériaux dont nous montrons qu’elle est causée par les amines libres
pendantes du PDMS. La conversion compléte de ces fonctions amines en fonctions imines
permet de restaurer la stabilité thermique des co-réseaux sans impacter fortement leurs

propriétés. Enfin, les différentes analyses des co-réseaux révélent qu’ils présentent une
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séparation de phase. Des analyses en diffusion des rayons X (SAXS) et en microscopie a force

atomique (AFM) ont été conduites pour la caractériser.

Dans le chapitre 1V, nous étudions les propriétés d’auto-assemblages des copolymeéres en
peigne PDMS-g-PEG en solvant sélectif (eau). Apres avoir décrit la methode de
nanoprécipitation, 1’évolution temporelle des objets colloidaux formés par le copolymére greffé
a 75% (Graft-75) est suivie par DLS et RMN *H. Leur capacité a encapsuler et délivrer de fagon
contr6lée des principes actifs est ensuite présentée. Enfin, une étude préliminaire permet de
poser la preuve de concept que les copolymeres en peighe PDMS-g-PEG sont de bons candidats

pour stabiliser des émulsions déclenchables par rupture des liens imines.
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Chapitre |

Introduction

Les copolymeres a blocs sont composes de plusieurs blocs polymeres de nature chimique
différente, et le plus souvent incompatibles. Au cours des derniéres décennies, 1’intérét
académique et industriel pour ces matériaux a été croissant. En effet, ils présentent des
propriétés originales, combinaison de celles de chacun des blocs, qui peuvent étre modulées
aisément (nature chimique, taille et fraction massique des blocs). L’incompatibilité entre blocs
conduit le copolymeére a s’organiser (micro-séparation de phase) et les morphologies dépendent
directement des parametres physico-chimiques des blocs comme il a été montré par Ludwik
Leibler' en 1980 pour les copolyméres linéaires en masse.

Cependant, en raison de cette incompatibilité, les copolymeéres a blocs ne sont pas aisés a
synthétiser, et ce d’autant plus qu’on recherche une architecture complexe (peigne, brosse,
étoile, co-réseau) et amphiphile (blocs hydrophiles et hydrophobes). Pour répondre a ce besoin,
de nombreuses stratégies ont été developpées : grafting through, grafting to, grafting from, ...

qui permettent de lier entre eux les différents blocs.

Habituellement, les liens formés sont covalents et les copolymeéres formés dans le cadre de
réseaux thermodurcissables, s’ils présentent des propriétés intéressantes, ne répondent pas aux
enjeux économiques et sociaux actuels car ils ne sont pas recyclables. L’introduction de liens
réversibles, supramoléculaires ou covalents dynamiques, est une premicre réponse, puisqu’ils

peuvent étre stimulés en température ou en présence de molécules compétitrices.

Dans ce chapitre, on s’intéresse a 1’utilisation de liens imines, capables d’étre hydrolysés ou
échangés, pour former des copolymeéres a blocs amphiphiles PDMS-PEG d’architecture peigne
et co-réseaux. Dans une premiere partie, nous passons en revue les différentes méthodes de
synthése de ce type de copolymeéres amphiphiles pour évaluer la stratégie la plus adaptée a notre
systeme. Nous présentons ensuite quelques systemes copolymeéres a liens dynamiques
(supramoléculaire et covalent) pour identifier le lien le plus aisé a implémenter et a stimuler.
Parmi les chimies présentées, nous portons une attention particuliere a celle des imines, qui sera
retenue pour notre systeme, et présentons quelques exemples de la littérature 1’utilisant. Pour
conclure, nous présentons la stratégie que nous avons adoptée pour la synthése de copolymeres

en peigne et de co-réseaux.
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1. Pourquoi vouloir faire des copolymeres a blocs ?

a. Place des copolymeres a blocs dans le domaine des
polymeres
Les copolymeéres sont des polymeéres synthétisés a partir de plusieurs types de monomeéres. On
distingue différents types de copolymeres selon la distribution des unités monomeres dans la
chaine : copolymeéres statistiques (répartition aléatoire des unités monomeres), copolymeres a
gradient (gradient de composition en unités monomeres), copolymeres alternés, copolymeres a

blocs (longues séquences d’un méme type de monomere).

La synthese des copolymeres a blocs a été rendue possible grace au développement de nouvelles

stratégies de synthése, en particulier la polymérisation vivante au début des années 1950.2

Les copolymeéres a blocs les plus étudiés et utilisés sont linéaires (diblocs, triblocs) mais il existe

des structures plus complexes, comme des copolyméres en peigne® ou en étoile*.

L’intérét pour les copolymeres a blocs, apparu dans les années 1970, est croissant et culmine
dans les années 2010, comme en témoignent le nombre de publications sur cette période (Figure
I. 1a).> En parallele, sur cette méme période, leur production a 1’échelle industrielle s’est
fortement développée, méme si celle-ci est assez faible devant la production mondiale de
polymeres classiques (Figure 1. 1b). Par exemple, en 2002, la production de copolymeres a

blocs représentait moins de 0,5% de la production de plastiques (200 millions de tonnes).®
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Figure I. 1 Importance des copolyméres a blocs : a) nombre de publications entre 1950 et 2019°
b) Consommation de copolyméres a blocs’
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b. Intérét des copolymeres a blocs : auto-assemblage et
micro-séparation de phase

L’intérét pour les copolyméres a blocs repose sur leurs propriétés uniques qui combinent les
propriétés de chaque bloc (mécaniques, thermiques ...). En effet, I’incompatibilité chimique
des blocs résulte en leur séparation et leur auto-assemblage (le plus souvent par forces de
dispersion) en domaines afin de minimiser leur énergie interfaciale. Ce comportement conduit
alors a des structures organisées a I’échelle mésoscopique en masse ou dans un solvant sélectif.
Nous allons maintenant préciser les conditions nécessaires a ces organisations et les paramétres

qui les gouvernent.

i. Comportement et applications en masse
En plus des parametres habituels tels que les masses molaires moyennes et 1’indice de dispersité

en masse (Mn, Mw,D), on doit s’intéresser a la fraction volumique de chaque bloc, au degré
d’incompatibilité des blocs, caractérisé par le paramétre d’interaction de Flory y et au type

d’architecture (linéaire, peigne, ...).

Leibler a théorisé le comportement des copolymeres diblocs linéaires AB et prédit leurs
morphologies, en fonction du degré de polymérisation N du copolymeére, de I’incompatibilité y
des blocs et de leur fraction volumique .2 On voit ainsi que pour une valeur suffisante de yN (xN
> 10), la micro-séparation de phase apparait et, selon la fraction volumique d’un bloc, conduit
a des morphologies lamellaire, hexagonale, gyroide bicontinue et cubique face centrée (Figure
1. 2).8
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Figure I. 2 a) Morphologies a [’équilibre de copolymeres diblocs AB en masse en fonction de
la fraction volumique fa du bloc A : S/S’- spheres cubiques faces centrées, C/C’- cylindres
hexagonales compacts, G/G’ - gyroides bicontinus et L - laméllaire. b) Diagramme de phase
théorique d’un dibloc AB obtenu en portant yN en fonction de la fraction volumique du bloc A
fa avec y le parametre de Flory-Huggins et N le degré de polymérisation c¢) Diagramme de
phase expérimental du copolymére & blocs polyisopréne-polystyréne. (issu de la référence 8)

Le paramétre d’interaction 7y présente une dépendance avec la température.®

Expérimentalement, il a été démontré que, pour un mélange de deux polymeres, le paramétre
d’interaction y prend la forme suivante : y;_, = A + g avec A et B, des parametres propres a
chaque polymere®®,

On peut ainsi observer des transitions (ODT, MST, GST) en fonction de la température et
I’apparition de morphologies intermédiaires et moins marquées (Figure 1. 3). On notera que

dans le cas de blocs hautement incompatibles (ségrégation forte), aucune transition n’est

observée avec la température.
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Figure I. 3 Représentation des états de ségrégation pour un copolymeére dibloc symétrique en
fonction de la valeur du produit yN. Les transitions sont associées a des températures
caractéristiques : ODT - température de transition ordre-désordre, MST - transition
ségrégatoion faible a ségrégation forte, GST - transition de bobines gaussiennes a bobines
étirées !

La prédiction des morphologies d’architectures copolyméres plus complexes (triblocs ABC,
peigne, étoiles, etc...) est plus difficile méme si des études théoriques concernant des triblocs

ABC et ABA™? ou des architectures dendritiques ou en brosses3 existent.

Comme nous I’avons mentionné précédemment, le marché des copolymeéres a blocs ne
représente qu’une trés petite fraction de celui des matériaux polymeres. En masse, ils sont
essentiellement utilisés comme matériaux résistants aux chocs (élastomeres thermoplastiques

SBS, SIS) et dans la comptabilisation d’homopolyméres.’

Les élastomeres thermoplastiques sont des copolymeres linéaires qui se composent de blocs
souples (Tgq inférieure a la température d’utilisation) et de blocs rigides (semi-cristallins ou
vitreux a la température d’utilisation). Parmi les blocs souples on retrouve le polybutadiéne, le
polyisoprene, les polysiloxanes, .... Et parmi les blocs rigides, le polystyréne, les polyesters ou
les polyamides.®® On distingue les copolymeéres styréniques (diblocs ou triblocs type SBS, SIS)

et les copolymeéres multiblocs (polyuréthanes, polyesters, polyamides, ...). Les copolymeéres
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styréniques sont obtenus par polymeérisation vivante pour permettre la croissance successive de
chaque bloc®®, tandis que les copolymeéres multiblocs sont obtenus par réactions d’addition ou

de condensation.’

Ces élastomeéres sont réticulés physiquement, par cristallisation des blocs rigides (sphérulites).
Ainsi, contrairement aux élastomeres traditionnels qui sont réticulés chimiquement, il est
possible de les recycler et les remettre en forme a chaud, au-dela de la fusion des blocs

cristallins.

D’autres architectures permettent également d’obtenir des ¢lastoméres thermoplastiques. Par
exemple, Chen et al'® ont synthétisé un copolymére a blocs en brosses dont le squelette est une
chaine styrénique et les chaines latérales des polyacrylates (polyesters) porteurs d’une fonction
amide terminale (Figure 1. 4). Les fonctions amides des chaines latérales s’associent entre elles
par liaison hydrogene et conduisent a une séparation de phase des brosses souples et du
squelette PS rigide. En chauffant, les liaisons hydrogenes se relachent et permettent de réparer

le matériau.

Two-phase nanostructure

Collapse into Supramolecular
core—shell assembly
nanostructure

Brush polymer with polystyrene
backbone and PA-amide
brushes

Healing
—
— =~ Hard polystyrene
Damage domain
Dynamic soft brushes

Figure 1. 4 Concept de fabrication de systemes polymeriques autoréparables basé sur des
polymeres multiphasiques de structures brosses : a) structure chimique des brosses et
nanostructuration du matériau b) schéma présentant le principe d’autoréparation par
dissociation/association des chaines pendantes par liaisons hydrogéne®®
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Dans le cas de réseaux a reticulation chimique formés de copolymeres a bloc, 'une des
applications les plus connues est la lentille de contact souple. Le matériau, un co-réseau
amphiphile, assure la biocompatibilité par son caractére hydrophile et la diffusion de I’oxygéne
jusqu’a la cornée par son caractére hydrophobe. Les matériaux actuels ont de faibles modules
élastiques, avec un taux de mouillage important et un haut taux de perméabilité a 1’oxygéne
(Figure 1. 5).1°
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Figure |. 5 Perméabilité a ['oxygéne en fonction de [’hydratation de lentilles de contacts.
Comparaison des performances de lentilles hydrogel et hydrogel siliconé. La troisiéme
génération de lentilles de contact correspond aux points colorés sur le diagramme?

Les copolymeres a blocs sont également utilisés pour compatibiliser des mélanges de
polymeres. Utilisés en faible quantité (quelques pourcents massiques), ils migrent a 1’interface,
réduisent la tension interfaciale entre les polyméres incompatibles et permettent ainsi d’éviter

une séparation de phase.?*2

Enfin, parce qu’ils se structurent de fagon réguliére et a une échelle nanomeétrique, les films de
copolymeres a blocs peuvent étre utilisés en nanolitographie (directed self assembly technique)
pour réaliser des composés électroniques aux motifs tres précis. La Figure I. 6 présente des
films de copolyméres diblocs asymétrique PS-b-PMMA, obtenus par spin-coating d’une
solution a 1 wt% dans le toluéne et suivi d’un recuit a 120°C pendant 24h sous vide afin

d’induire la microséparation de phase.?*%’
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Figure . 6 Films minces d’un copolymere a bloc PS-b-PMMA : a) spheres PMMA dans la
matrice PS, b) cylindres PMMA dans la matrice PS ?’

ii. Comportement en solvant sélectif’ — copolymeéres
amphiphiles

On I’a vu, I’incompatibilité des blocs conduit les copolymeéres a s’organiser pour minimiser les
énergies d’interface. En solution, si le solvant est sélectif d’un des blocs, le copolymere
s’organisera pour minimiser les interactions entre le solvant et les blocs incompatibles. Ce
comportement, observé en solvant organique ou dans 1’eau®?®?° est particuliérement
intéressant pour organiser des copolymeres amphiphiles en solution aqueuse. Dans ce cas, I’'un

des blocs doit étre hydrophile et un autre hydrophobe, ce sont des copolymeéres amphiphiles.

Les morphologies atteignables - micelles sphériques, batons, lamelles, vésicules, ... - dépendent
de nombreux paramétres : architecture des copolymeres a blocs, rapport volumique entre les
parties hydrophile et hydrophobe, nature chimique et rapport des solvants (systémes
biphasiques), concentration en copolymére ® ...

Pour les copolymeres diblocs amphiphiles, a 1’image des tensio-actifs amphiphiles, deux
parametres permettent de prédire 1’organisation : le paramétre d’empilement p (packing), défini
par Vo/(aolo) (avec Vo le volume totale du surfactant, ap 1’aire de la téte hydrophobe, et Lo la
longueur de la queue hydrophobe) et la courbure spontanée Co est inversement proportionnelle
a la longueur Lo de la partie hydrophobe (Figure I. 7).%°
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v ou B

p<1/3 1/3<p<1/2 1/2<p<1 p>1
Co>>0 Co>0 Co~0 Co<0
Micelle Micelle Vésicule Micelle
sphérique cylindrique ou inverse
bicouche

Figure 1. 7 Représentation schématique d’un tensio-actif amphiphile (partie bleue : téte
polaire, partie orange : queue hydrophobe) et des morphologies adoptées par un tensio-actif
en solution aqueuse en fonction du paramétre d’empilement p et de la courbure spontanée Co**

Si le bloc hydrophile est le plus important, le copolymére s’ auto-assemble en micelle sphérique.
L’allongement du bloc hydrophobe conduit & une augmentation du parameétre d’empilement p

et a des morphologies de type micelles cylindriques, lamelles ou vésicules. (Figure 1. 8)

Cependant, il peut étre difficile de prédire la structure des objets formés, le parameétre
d’empilement ne pouvant étre déterminé de facon aussi précise que pour les tensioactifs
ioniques. De plus, des parametres extérieurs tel que le pH et/ou la présence de sels peuvent

induire une modification dans les morphologies observées.!

p<1/3 1/3<p<1/2 1/2<p<1 p>1
C,>>0 C,>0 Co~0 Cy<O
Micelle Micelle Vésicule Micelle
sphérique cylindrique ou inverse
bicouche

Figure 1. 8 Représentation des morphologies adoptées par un copolymere dibloc amphiphile
en solution aqueuse en fonction du paramétre d’empilement p et de la courbure spontanée Co**

Les morphologies les plus fréquentes sont les micelles, les batons, les lamelles et les
vésicules.3>% Cependant, & concentration élevée de copolyméres(gamme autour de 40% & 50%
en masse), on observe des structures plus complexes, comparables a celles obtenues en masse
(Figure 1. 9).
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Figure 1. 9 Diagramme de phase expérimental obtenu pour un copolymere dibloc poly(ethylene

oxide)-co-poly(butylene oxide) en fonction de sa masse molaire et de sa concentration en phase
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aqueuse

En solution, 1’auto-assemblage des copolymeéres a bloc amphiphiles permet d’envisager de
nombreuses applications.® Leur auto-assemblage sous forme de nanoparticules avec un cceur
hydrophobe peut étre utilisé pour 1’encapsulation d’une substance active et son relargage
controlé et localisé®*. Leur utilisation comme nanoréacteurs est également possible compte-tenu

de I’importante interface entre la phase hydrophile et la phase hydrophobe.®

Par leur adsorption sélective aux interfaces, ils peuvent étre utilisés pour stabiliser des

émulsions (propriétés tensioactives)®®° ou des mélanges de polyméres*®4,
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2. Copolymeres a blocs amphiphiles a architectures
complexes

Les deux architectures amphiphiles étudiées dans ce travail de thése sont les copolymeres a
blocs en peigne et les co-réseaux (Figure I. 10). Les copolyméres en peigne sont constitués d’un
squelette central hydrophile (ou hydrophobe) et de chaines polymeéres pendantes hydrophobes
(resp. hydrophiles). Les co-réseaux combinent des blocs multifonctionnels hydrophiles et

hydrophobes liés entre eux de maniére covalente.

Bloc hydrophﬂf
7
Bloc hydrophobe

Figure I. 10 Architectures amphiphiles étudiées : a) copolymeéres en peigne, b) co-réseaux.

Les copolymeéres a blocs linéaires peuvent étre synthétisés par différentes méthodes, notamment
par polymérisation séquencée des monomeres. Il s’agit le plus souvent d’une polymérisation
vivante avec ajout successif des monomeres dans le milieu réactionnel. 1l est également possible

de coupler deux blocs par formation d’une liaison covalente.?*2

Certaines de ces méthodes sont transposables ou utilisées lors de la synthése d’architectures
complexes tel que le couplage de plusieurs blocs ensemble ou la polymérisation de

macromonomere.
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a. Méthodes de synthese des copolymeres en peigne A-g-B
Trois grandes stratégies existent pour synthétiser des copolymeéres en peigne : la méthode

grafting to, la méthode grafting from et la méthode grafting through®:. Celles-ci sont
représentées schématiquement dans la Figure 1. 11 et seront détaillées dans la suite.

a
“Grafting-Onto”
+ —
Functional
polymer Multifunctional polymer
b
“Grafting-From”
2 +
Monomer
Macroinitiator
Cc ~
“Grafting-Through” Graft Copolymer
+ © ﬂ
Initiator
Macromonomer

Figure I. 11 Stratégies de synthése des copolymeres a blocs greffés : a) méthode grafting to, b)
méthode grafting from et ¢) méthode grafting through*

i. Méthode grafting to
La méthode grafting to consiste a faire réagir la fonction terminale de chaines polymeéres B sur

les fonctions réactives latérales d’une chaine polymere A. On obtient alors un copolymeére en

peigne A-g-B.

Cette méthode repose donc sur le fait que chaque polymere doit étre équipé de fonctions
réactives entre elles. Par exemple, Balci et al.** ont utilisé la substitution nucléophile de groupes
halogénés pendants par des PEG-alcoolates monofonctionnels (Figure I. 12a). Gacal et al.*® se
sont appuyés sur la réaction de Diels-Adler pour greffer des chaines PEG ou PMMA équipés
de groupes maléimides sur un squelette PS équipé de groupes pendants anthryles (Figure I.
12b). Cependant, la voie la plus fréquente de greffage repose sur des réactions de chimie click,
notamment entre un azoture et un alcyne.*®-*° Par exemple, Demirci et Tasdelen®® ont synthétisé

par ouverture de cycle des polycaprolactones équipées d’une fonction alcyne terminale qui sont
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ensuite greffées sur un poly(chlorure de vinyle) dont les fonctions latérales chlorures ont été
modifiées en fonctions azotures (fonctions azide en anglais) (Figure I. 12c). Zhang et al*® ont
également synthétisé des poly(caprolactones)-g-poly(éthylene glycol) en peigne par cette voie
et étudié leur auto-assemblage en phase aqueuse a 1mg/mL. lls s’organisent en micelles
sphériques dont la taille dépend du taux de greffage, le diamétre hydrodynamique variant entre
10 et 40 nm.

(a) 1(|:H-CH;(I:H CH;-CIH~CH;+; +H{-OCH;-CH;-};+-OH

CH; CH:y CHa PEG-600

i +NaH
cl PP-CI(D) l(m THF)

-f(IZH-CH;(I:H-CH;-CH-CHﬂ;
GH:  CHs CHy
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0

DA Click Chemistry

nnnnnnnnn

O
.
EN
o TN PEG or PMMA™N"

SR

W DMPA/DMF
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PSt-N; or PVC-N; PCL-Alkyne

PSt-g-PCL or PVC-g-PCL

Figure 1. 12 Exemples de synthese de copolymeres en peigne par la méthode grafting to : a)
par substitution nucléophile d’halogéne®®, b) par réaction de Diels-Adler®, c) par chimie click
azoture-alcyne*®
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La synthése de copolymeres en peigne PDMS-g-PEG repose en genéral sur la réaction
d’hydrosylilation (Figure 1. 13).5°* Les chaines PEG sont équipées d’une fonction alcéne
terminale qui peut réagir sur les fonctions hydrogénosilane (Si-H) de la chaine PDMS en

présence d’un catalyseur, le plus souvent du platine.>®

o P[P
—Si—O-$—0--$i-01-8i—CH, + H,C—=CH—CH; T OCH,CH;]50COCH, ——=
C‘H3 C|H3 xLH y(lH_",
il
H,C—Si— O--$i—0 - Si-01-Si—CH,
(leJ (!Hz X (,le yC|H3
e

L
C

e
[()c112c11+2 —OCOCH,

Figure I. 13 Greffage de chaines PEG sur un squelette siloxane par réaction d’hydrosylilation®*

i. Méthode grafting from
La méthode grafting from consiste a synthétiser un polymeére présentant le long de sa chaine

des groupes chimiques pouvant ultérieurement amorcer une polymérisation en présence
d’autres monomeéres (macro-amorceur). La synthése du macro-amorceur ainsi que la
croissance des chaines latérales doivent étre réalisées par polymérisation contrélée, radicalaire

ou anionique.

Le groupe de Maryjaszewski a ainsi développé et utilisé la polymérisation radicalaire ATRP
(Atom Transfer Radical Polymerization, polymérisation radicalaire par transfert d’atomes)
pour la synthése de copolyméres en peigne.®®8 Liu et al.>® ont également utilisé cette méthode
pour synthétiser des copolyméres en peigne amphiphiles PEG-g-PMMA (Figure I. 14). La
chaine principale hydrophile est obtenue par condensation de blocs PEG fonctionnalisés en
bouts de chaines par des fonctions isocyanates et du monomeére diol équipé d’un brome (Figure
I. 14, étape ii) utilisé ultérieurement pour la polymérisation par ATRP des chaines PMMA

latérales (Figure 1. 14, étape iii).
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Figure 1. 14 Schéma de synthése de copolyméres PEG-g-PMMA par ATRP®®

La polymérisation radicalaire par transfert de chaine réversible par addition-fragmentation
(RAFT) est également controlée. Par exemple, Wu et al.®° ont introduit des groupes d’agent de
transfert de chaines RAFT trithiocarbonate le long de chaines PMMA par réaction click puis
ont fait croitre par RAFT des chaines pNIPAM latérales. Les copolymeres obtenus sont dissous
dans le DMF puis précipités dans ’eau jusqu’a obtenir une concentration de 0,4 mg.mL™?. Ils
s’auto-assemblent en micelles et sont sensibles a la température, le pNIPAM présentant une

LCST. Ainsi, au-dela de la température critique, les objets formés en solution s’agrégent.

Ikkene et al®! ont greffé des groupes trithiocarbonate sur des chaines de dextrane et ont ensuite

polymeérisé le 1-glycerol méthacrylate a partir de ces agents RAFT.
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Jiang et al.®>®3 ont utilisé la polymérisation RAFT pour contrdler la synthése d’un macro-
amorceur ATRP (monomere portant un brome) a partir duquel ils ont fait croitre des chaines

latérales uniformes de N-vinylcaprolactame (Figure I. 15).
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Figure 1. 15 Exemple de la synthése contr6lée d’un copolymére en peigne utilisant
successivement la polymérisation RAFT puis la polymérisation ATRP®?

Il est également possible d’introduire des chaines pendantes le long d’une chaine principale par
réaction de télomérisation (transfert au site réactif). Teulére et al.®* ont utilisé cette technique
pour la synthése de brosses multiples. Aprés copolymérisation d’un méthacrylate et d’un
monomere présentant un thiol protégé, les fonctions thiols sont déprotégées et permettent la
polymerisation transfert radicalaire de chaines latérales de compositions chimiques diverses

(méthacrylate, acrylate et acrylamide) (Figure 1. 16).
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Figure 1. 16 Synthése de brosses moléculaires s’appuyant sur la réaction de transfert
radicalaire®

Toutes les méthodes précédentes reposent sur la polymérisation radicalaire contrélée du macro-
amorceur et/ou des chaines latérales. Le controle de la croissance de ces derniéres est également
possible par voie anionique pour certains monomeres, en générant des sites anioniques le long
de la chaine principale (Figure 1. 17).%° Ce type de polymérisation est néanmoins limité a

certains monomeres tels que les monomeéres styréniques*?.

styrene/p-chlorstyrene coolymer
THF

. e
naphthalene-potiss ium nhd

Q Q Q

Cl K .\;“
Figure I. 17 Exemple de synthése de copolymeres en peigne se basant sur une polymérisation

anionique pour la synthése des chaines latérales*?
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iii. Méthode grafting through
La méthode grafting through consiste a polymériser des macro-monomeres, par exemple des

chaines polyméres équipées d’une fonction vinylique terminale.

Matyjaszewski et al.%® ont ainsi reporté la synthése de copolyméres PMMA-g-PDMS par
polymerisation radicalaire d’un macro-monomere PDMS équipé d’une fonction méthacrylate
terminale et du méthacrylate de méthyle. Lorsque la polymérisation n’est pas contrdlée, on
obtient un mélange de copolymeres de taille, d’architecture et de densité de greffage tres
variable. Lorsqu’elle est conduite par RAFT, on observe un gradient des chaines latérales le
long de la chaine principale en croissance. Cette répartition non homogéne des chaines latérales
s’explique par une réactivité différente du monomere MMA et du macro-monomere qui conduit
a une différence d’incorporation au cours de la polymérisation®’. Seule la voie ATRP permet
d’obtenir une distribution uniforme des chaines greffées. Les différences observées entre
I’ATRP et la RAFT provient des valeurs de réactivités des monomeres qui different selon la

technique de polymérisation utilisée.

Carrot et Hilborn® ont utilisé la méthode grafting through par voie radicalaire pour synthétiser
des copolymeres en peigne amphiphiles PS-g-acrylates (macro-amorceur polystyréne,

monomeres acryliques - acide acrylique ou hydroxyéthylméthacrylate).

Mecerreyes et al.%® ont utilisé la polymérisation par métathése d’un macro-amorceur norbornéne

et du norbornéne en présence d’un catalyseur de ruthénium Figure I. 18).
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Figure 1. 18 Exemple de copolymeérisation par la méthode grafting through (polymerisation par
métatheése des alcénes)®®
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Enfin, Gungor er Kiskan’® ont développé une stratégie combinant les méthodes grafting
through et grafting from, en utilisant un macro-monomere équipé d’une fonction azoture, d’une
fonction alcyne et d’une fonction alcool. Les fonctions azoture et alcyne se couplent pour
former la chaine principale tandis que la fonction alcool pendante permet d’initier une
polymerisation par ouverture de cycle sur la méme caprolactone afin de former des chaines

pendantes polyester.
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b. Méthodes de synthése des co-réseaux amphiphiles
Une grande variété de co-réseaux amphiphiles ont été synthétisée depuis leur premiere

apparition a la fin des années 1980. Leurs différentes voies de synthése’"’2 sont regroupées sur
la Figure 1. 19 et décrites dans ce qui suit au travers de quelques exemples. Chacune vise a
contourner le probléme principal de la formation des co-réseaux amphiphiles, a savoir la non-

miscibilité des blocs polymeres a combiner.

Copolymérisation d’un monomeére Copolymérisation séquencée d unités
et d’un macro-monomere hydrophobes suivie d’une commutation de 1’un
des blocs en bloc hydrophile

Macromonomeére Macromonomére téléchélique HO
téléchélique HI ou HO
TN W Ve e + M

¢ Monomere HO
* “~- Chaine HO

M ~~.~ Chaine Hlou HO =~~~ Chaine HO

Monomere HO ou HI =~~~ Chaine HO ou HI

-~ Chaine HI L
=~~~ Chaine HO

Réticulation dun copolymére amphiphile
tribloc oumultibloc

Réticulation d’oligomeéres
hydrophiles/hydrophobes : méthode « grafting

AN to » appliquée aux co-réseaux amphiphiles
—»
+
M
\/\/\/\IW
—»
+ NN

Fonctions réactives
complémentaires

T~~~ Chaine HO
™ Chaine HI

Chaine HO

Les rdles hydrophiles
Réticulant hydrophobes peuvent
étre inversés

b W8
NS Chaine HI
Y

M Monomére Hl

Figure 1. 19 Stratégies utilisées pour la synthése de co-réseaux amphiphiles, d’aprés la
référence "2 HO = hydrophobe, HI = hydrophile
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i. Copolymérisation d’'un monomere et d’un macro-
monomere

Une premiere voie pour synthétiser un co-réseau amphiphile consiste a faire réagir ensemble
un monomere et un macro-monomere, généralement bifonctionnel pour assurer la réticulation,

de propriétés opposées pour assurer la séparation de phase.

Pour contourner I’incompatibilité des blocs polymeres en croissance, deux voies principales de
polymerisation sont possibles - en solvant non-sélectif et en émulsion, qui sont illustrées dans

les deux exemples suivants.

Fodor et al.”® ont ainsi synthétisé un co-réseau amphiphile par polymérisation radicalaire non

contr6lée dans 1’éthanol (solvant non sélectif) d’un macro-monomere polytétrahydrofurane

diméthacrylate (hydrophobe) avec le N-vinylimidazole (hydrophile). En faisant varier le
rapport hydrophile/hydrophobe, les auteurs ont mis en évidence différentes morphologies pour
les co-réseaux pVIm-I-pTHF (Figure 1. 20). Bien que 1’évolution des morphologies ne
corresponde pas exactement aux prédictions de la littérature®*?, elle présente néanmoins des
similitudes avec celle-ci. En effet, les co-réseaux sont macroscopiquement homogenes mais
présentent une séparation de phase a 1’échelle nanométrique. La taille des domaines varie avec
la taille du macro-monomere et la fraction volumique de chaque bloc. Comme attendu, leurs
propriétés de gonflement en solvant hydrophile et hydrophobe dépend de la fraction volumique
de chaque bloc dans le matériau. Ainsi, avec un taux important de PTHF (hydrophobe), le taux

de gonflement est ¢levé dans le THF mais faible dans 1’eau.
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Figure I. 20 Co-polymérisation d'un macro-monomere PTHFDMA avec le N-vinylimidazole.
Le rapport des deux composants permet de controler la morphologie et le taux de gonflement
en solvant séléctif’

Meier’*™ a réalisé des co-réseaux structurés par polymérisation en microémulsion huile dans

eau d’un polymere PEG difonctionnel (hydrophile) et du méthacrylate de dodécyle
(hydrophobe). Le rapport des deux composants a été choisi pour former une morphologie
lamellaire. Le monomeére méthacrylate hydrophobe est localisé dans les gouttes d’huiles tandis
que les chaines PEG permettent de faire des ponts entre les différentes gouttes (Figure I. 21).
Le taux de réticulation dépend donc de la concentration des gouttes d’huile : trop faible, la
distance entre elles est trop importante et ne permet pas de réticuler efficacement. Les nagogels
hydrophobes ne sont alors plus reliés entre eux, et on observe une chute drastique des propriétés
mécaniques des co-réseaux. L’organisation en lamelles des co-réseaux induit un comportement

anisotrope au gonflement en solvant sélectif, qui dépend de I’axe considéré.

SEFS
. BT

Figure 1. 21 Co-polymérisation en émulsion huile dans eau d’un polymére PEG difonctionnel
et du méthacrylate de dodécyle conduisant & une structure lamellaire’

42



Chapitre |

ii. Copolymérisation séquencée d’unités hydrophobes
suivie d’'une commutation de l'un des blocs en bloc
hydrophile

Dans cette stratégie, les blocs polymeéres en croissance sont compatibles. La modification
chimique d’un des blocs post-polymérisation permet de rendre le systeme amphiphile, comme

illustrer dans les deux exemples suivants.

Tillier et al.” ont synthétisé des revétements antimicrobiens composés de blocs PDMS et de
blocs hydroxyethylacrylate / acide acrylique Figure 1. 22). La syntheése repose sur le
photoamorcage de la copolymérisation d’un macromonomére PDMS fonctionnalisé
méthacrylate en bout de chaine avec deux monoméres hydrophobes, le triméthylysilyl-2-
oxyéthylacrylate et le triméthylsilylacrylate. Les blocs protégés par les fonctions
triméthylsilyles sont ensuite hydrolysés ce qui provoque une séparation de phase entre les blocs
PDMS hydrophobes et les blocs acide acrylique/hydroxyéthylacrylate, hydrophiles. Les films
obtenus permettent I’encapsulation et le relargage lent et contrdlé d’un actif antimicrobien, en

fonction des conditions de pH et de la concentration en sels ou surfactants dans le milieu.
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Figure 1. 22 Synthese de co-réseaux PAA-co-PHEA-I-PDMS selon la procédure proposé par
Tillier’®
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Haraszti et al.”” ont utilisé une procédure analogue pour la synthése de co-réseaux amphiphiles
poly(acide méthacrylique)-polyisobutyléne. La synthése consiste en la polymérisation
radicalaire dans le THF de polyisobutylene o,m-diméthacrylate avec e
triméthylsilylméthacrylate. Le co-réseau hydrophobe obtenu est converti en co-réseau

amphiphile par hydrolyse des fonctions triméthylsilyles en acide.

iii. Réticulation d’un copolymere amphiphile tribloc ou

multibloc
Afin de résoudre le probléme de macro-séparation de phase intervenant au cours de la synthese

des réseaux amphiphiles, certains auteurs ont proposé de réticuler des triblocs, déja structurés.
La stratégie repose alors sur la fonctionnalisation terminale des copolymeéres qui permet la
réticulation - réaction radicalaire, condensation, hydrosilylation, chimie click — comme illustrée

dans les exemples suivants.

Rikkou et al.” ont ainsi réalisé une polymérisation ATRP séquencée de deux monoméres, 1’un
hydrophile et I’autre hydrophobe. L’amorceur difonctionnel permet la synthése d’un polymere
a gradient ABA ou A est un bloc a majorité méthylmétacrylate et B, un bloc a majorité 2-
(diméthylaminoéthyl)méthacrylate. Bien que les blocs ne soient pas complétement
homopolymeres en raison de la présence de monomeéres résiduels dans le milieu lors de 1’ajout
du second monomere, les copolymeéres obtenus sont assimilables a des copolymeres a blocs
amphiphiles. Les triblocs sont ensuite réticulés avec un diméthacrylate qui réagit avec les bouts
de chaines. Ces co-réseaux amphiphiles présentent des taux de gonflement d’autant plus élevés

en milieu acide que la fraction hydrophile est élevée.

Georgiou et al.”® ont synthétisé des co-réseaux a partir de polyisobutyléne méthacrylate et de
2-(diméthylamino)éthyl méthacrylate. Dans une premiere étape, un macromonomere
polyisobutyléne hydrophobe est formé par polymérisation cationique quasi-vivante, puis
modifié en bout de chaine par une fonction méthacrylate. Dans une seconde étape, le bloc
hydrophile central de 2-(diméthylamino)éthyl méthacrylate est obtenu par polymérisation par
transfert de groupe séquencée puis, dans une derniere étape, mis en réaction avec le
macromonomere polyisobutyléne. Les triblocs obtenus sont enfin réticulés par ajout d’un
réticulant dans le milieu contenant le tribloc dissous dans du THF (solvant non sélectif). Les

taux de gonflement des co-reéseaux résultants dépendent des fractions hydrophiles/hydrophobes

44



Chapitre |

et de la densité de réticulation lors de gonflement en solvant sélectif (organique ou dans I’cau

a différentes valeurs de pH).

Pour éviter la séparation de phase entre PEG et PDMS, Erdodi et al.2® ont synthétisé dans un
premier temps des copolymeéres statistiques multiblocs PEG/PDMS par condensation, en
solvant non sélectif, d’oligoméres téléchéliques PEG et PDMS et d’un allongeur de chaine,
utilisé comme réticulant dans 1’étape suivante. Leur réticulation est réalisée en masse par
condensation catalysée en milieu acide. Les co-réseaux obtenus ont un comportement classique
de co-réseau amphiphile®® : le taux de gonflement, en solvant hydrophile et hydrophobe, dépend
de la fraction PEG et est d’autant plus important dans 1’eau que la fraction PEG est élevée. De
plus, leur perméabilité¢ a I’oxygeéne est supérieure a celle des matériaux utilisés actuellement

pour les lentilles de contacts.

Xu et al.® ont synthétisé des co-réseaux amphiphiles PDMS-poly(diméthylacrylamide) par
ATRP, en utilisant un macro-amorceur PDMS difonctionnel (Figure I. 23). Les blocs N,N-
diméthylacrylamide croissent aux extrémités du macro-amorceur. Les extrémités des
copolymeres triblocs sont ensuite converties en fonctions vinyliques ce qui permet de réticuler
des derniers dans le toluéne avec du polyméthylhydrosiloxane (PMHS). Cette méthode permet
d’obtenir des copolymeéres faiblement disperses et de contréler précisément I’architecture des
co-réseaux. Les co-réseaux présentent de bonnes propriétés mécaniques (résistance a la traction

de 4 MPa) et une capacité élevée de prise en eau.
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Figure 1. 23 Co-réseaux amphiphiles obtenus par reticulation de copolymeres triblocs
amphiphiles®?
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Yuan et al.® ont développé des réseaux amphiphiles polyéthyléne glycol/polycaprolactone. Les
copolymere triblocs PCL-PEG-PCL sont obtenus par polymérisation par ouverture de cycle de
la caprolactone sur un bloc PEG difonctionnalisé OH en bouts de chaine (Figure 1. 24). Les
fonctions terminales des triblocs sont ensuite modifiées en fonction azoture qui réagissent par
chimie click sur un réticulant tétrafonctionnel alcyne, la réaction se déroule dans le DMF,
solvant non sélectif. Ces co-réseaux présentent une bonne cytocompabilité et une capacité
prometteuse au relargage de composés actifs.

La vitesse de relargage peut étre contrdlée par la fraction relative des blocs hydrophiles et
hydrophobes. De plus, ces co-réseaux étant biodégradables, ce qui ajoute un second mécanisme
de diffusion. Ainsi, le principe actif encapsulé se libére lentement par diffusion dans le co-

réseau gonflé et/ou totalement par dégradation du co-réseau.
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Figure 1. 24 Synthese de triblocs PCL-PEG-PCL difonctionnalisés azoture et de co-réseaux
amphiphiles par réaction click sur un réticulant tétra-alcyne. Mécanisme en deux étapes de
relargage d’un composé encapsulé . 1 — par diffusion par gonflement du co-réseau, 2 — par
dégradation du co-réseau®®
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iv. Réticulation d’oligomeéres hydrophiles/hydrophobes :
méthode grafting to appliquée aux co-réseaux
amphiphiles

Cette stratégie est une version simplifiée de la précédente puisqu’il s’agit de fonctionnaliser des
oligomeéres homopolymeres pour les réticuler en présence d’un réticulant ou directement, par

exemple par chimie click ou réaction de Michael.

Lin et al.3* ont réalisé une structure amphiphile PEG/PDMS par simple mélange d’oligoméres
PEG et PDMS difonctionnalisés alcool en bouts de chaine et de deux réticulants,
tétraéthoxysilane (TEOS) et oxyde de bis[(3-méthyldiméthoxysilyl)propyl]-polypropyléne
(BMPPO). Le BMPPO joue également le role de compatibilisant. Les co-réseaux obtenus sont
amphiphiles mais sans structure précise en raison de la non-sélectivité de la réaction de
réticulation. lls présentent néanmoins une microséparation de phase avec des domaines de

I’ordre de 50 um.

Rambarran et al.® ont synthétisé des co-réseaux amphiphiles PEG-PDMS & partir de
copolymeres greffés PDMS-g-PEG fonctionnalisées propiolate en bout de chaines et de PDMS
o,m-azotures (chimie click). Les co-réseaux ainsi obtenus ont une matrice PDMS avec des
chaines PEG pendantes libres. Les auteurs ont également réalisé des co-réseaux PDMS-PEG a
partir de PDMS présentant des fonction azotures latérales et de PEG difonctionnalisés
propiolate en bouts de chaine.

Bruycker et al.2® ont proposé la synthése de co-réseaux amphiphiles en utilisant la réaction de
thia-Michael entre des PDMS a,w-fontionnalisés par des thiolactones et des PEG di-acrylates.
La réaction est conduite en présence d’une diamine : 1’aminolyse des thiolactones conduit a
deux fonctions thiol latérales qui réagissent les acrylates (thia-Michael) pour former le co-
réseau (Figure 1. 25). L’aminolyse étant I’étape déterminante, le temps de gel peut étre controlé
en changeant la structure de 1’amine.

Les co-reseaux obtenus sont transparents ce qui laisse penser a une structuration en micro-
domaines des deux polyméres, ce que confirme 1’analyse des propriétés thermiques (Ty des
deux blocs identifiées et non modifiées). Les co-réseaux gonflent en solvant hydrophile et

hydrophobe.
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Figure 1. 25 Co-réseaux PEG-PDMS. L aminolyse des thiolactones terminales des chaines
PDMS permet la libération de fonctions thiols qui réagissent sur les fonctions acrylates des
PEG (thia-Michael)®®

Hiroi et al.8” ont étudié par analyse SAXS et SANS le gonflement de co-réseaux amphiphiles
PEG-PDMS dans différents solvants. Pour obtenir des co-réseaux parfaitement définis, les
auteurs ont utilisé des PDMS téléchéliques diamine et des PEG en étoile tétrafonctionnalisés
avec des N-hydroxysuccinimides. Dans un solvant non sélectif comme le toluéne, aucune
séparation de phase n’est observée. En revanche, en solvant hydrophile, une microséparation
de phase apparait dont la morphologie dépend de la fraction volumique de chaque polymeére
(Figure 1. 26).
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Figure I. 26 Co-réseaux PEG-PDMS obtenus par couplage NHS/NHz et Ieur structuration en
solvant sélectif (hydrophile)®’

Nutan et al®®°° et Chandel et al°*°*? ont exploré une autre chimie pour la synthése de co-réseaux
amphiphiles. Cette voie de synthése repose sur la substitution nucléophile entre un halogénure
et une amine. Nutan et al ont proposé différentes stratégies pour obtenir des co-réseaux

amphiphiles par cette voie.
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Les différentes voies sont :

e La synthése de copolymeres linéaires multiblocs PEG-b-PCL (les copolymeéres
présentent des fonctions amines secondaires dans leurs structures) qui sont ensuite mis
en présence d’un réticulant (1,4-bis(chloromethyl)benzene) afin d’obtenir un gel®

e Le mélange de deux prépolymeres PEG et PCL fonctionnalisés terminales par un chlore
mis en présence d’un réticulant multifonctionnel amine pour obtenir un gel®

e La mise en présence d’oligomeres aux fonctions complémentaires pour observer la

réticulation et formation d’un co-réseau amphiphile®

Les différentes stratégies employées par Nutan et al ont permis de synthétiser des co-réseaux
amphiphiles PEG-co-PCL biodégradables en raison de la présence de liens hydrolysables esters
dans la structure. En modifiant Iégérement la structure des co-réseaux par ajout d’un troisiéme
prépolymeres ou la modification de certaines fonctions hydrolysables, les auteurs ont réussi a
contrbler la vitesse de dégradation et observer des différences notables selon les conditions
étudiées (pH, températures, présence de lipase,...)(Figure I. 27)%®. De plus, les co-réseaux
formés sont intéressants pour des applications biomédicales en raison de leur biocompatibilité,
de leurs propriétés mécaniques (50-200 kPa) et de leur force d’adhésion (40-90 kPa)*°.
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Figure I. 27 Synthése d’un co-réseau amphiphile s appuyant sur la substitution nucléophile
entre un halogenure et une amine et taux de dégradation au cours du temps d 'un co-réseaux
amphiphiles reposant sur la synthése entre 1A, 1C et 1D dans différentes conditions (voir
Iégendes). Les gels présentent une dégradation en présence de DTT en raison de la présence
de liaisons disulfures dans leurs structures®®
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Chandel et al** ont synthétisé des co-réseaux amphiphiles de gels polysaccharides-
polycaprolactone réactifs vis-a-vis de stimuli grace a I’introduction dans la structure d’une
faible  quantitt  de  poly(2-dimethyl amino  ethyl methacrylate)-b-poly(N-
isopropylaacrylamide)(PDMA-b-PNIPAM). Le PDMA-b-PNIPAM a plusieurs rdles. Il sert
dans un premier temps de compatibilisant dans la synthése, ce qui facilite 1’étape de réticulation
entre le PCL et I’agarose hydrophile. Apres synthese, il confere aux réseaux des propriétés
thermosensibles et pH-sensibles permettant de contrdler le relargage de composés hydrophiles
ou hydrophobes (Figure I. 28). Les gels obtenus sont également dégradables au cours du temps
en raison de la présence de liens hydrolysables dans la structure.
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Figure I. 28 Variation du taux de gonflement en fonction de la température a différents pH
pendant une rampe de chauffe ou pendant des cycles de chauffe-refroidissement pour un co-
réseaux amphiphiles polysaccharide/PCL/PDMA-b-PNIPAM®!
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c. Stratégie retenue pour la synthese de nos architectures
copolymeres
La derniére stratégie présentée est celle mise en ceuvre dans le cadre de cette theése. D’un point
de vue synthetique, il s’agit de la technique la plus simple. Pour obtenir des structures définies,
on s’appuie sur le couplage hétéro-complémentaire de deux oligomeres/polymeéres, si possible
commerciaux ou ne nécessitant que peu de modification chimique. Il est ainsi possible d’avoir
un contréle précis de la composition des copolymeres en peigne et des co-réseaux (taille des

blocs, taux de réticulation, fraction hydrophile/hydrophobe).

Le couplage des blocs se fait par la formation de fonctions échangeables et/ou réversibles.
Ainsi, non seulement on s’attend a des comportements de copolymeéres (structuration,

gonflement des réseaux, ...) mais aussi a des capacités de reprocessabilité et/ou de recyclabilite.

De nombreux liens dynamiques et/ou réversibles ont été utilisés pour la synthese de
copolymeres a blocs, le plus souvent linéaires. Dans le paragraphe suivant, nous présentons les
différentes chimies existantes et pointons leurs avantages et inconvénients. Nous terminerons
par la présentation de la fonction imine, la mieux adaptée a notre stratégie (contrdle cinétique,
contréle thermodynamique, facilité d’implémentation sur les oligoméres/polymeéres

commerciaux).

3. Chimie dynamique réversible : un outil pour des
matériaux plus « verts »

De nombreuses études utilisent la chimie dynamique réversible au sein de systemes
polymeéres.3+93-97 Cet intérét marqué s’explique par les multiples possibilités offertes par ce
type de chimie pour créer des systémes innovants, par exemple stimulables pour la délivrance

de médicaments ou auto-réparables.

On distingue deux types de chimie dynamique réversible : les liaisons supramoléculaires

(faibles) et les liaisons covalentes (fortes).
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a. Copolymeres a blocs supramoléculaires
Les liaisons supramoléculaires sont des interactions faibles qui peuvent étre classées en

interactions directionnelles (liaisons hydrogene, liaisons de coordination, w-stacking) et non
directionnelles (interactions de van der Waals — forces de dispersion, interactions ioniques,
interactions hydrophobes). Leur force peut étre trés variable, de 1 a 120 kJ/mol.% Presque toutes
ont été utilisées pour former des copolyméres a blocs, structurés a 1’échelle mésoscopique,*
mais nous ne présenterons ici que des systemes baseés sur les liaisons H (directionnelles) et les

interactions ioniques (non directionnelles).

i. Copolymeres a blocs formés par liaisons hydrogene
Pour former des copolymeres a blocs par liaisons H, les unités supramoléculaires doivent étre

choisies complémentaires et sélectives.'® En effet, les unités auto-complémentaires, par
exemple imidazolidones, conduisent principalement a des homopolymeres macroséparés en

raison de I’incompatibilité des chaines polyméres, 01102

L’un des systémes associatifs les plus ¢étudiés est la paire Thy-DAT (Thymine-
Diaminotriazine). En effet, I’alternance DAD/ADA (avec D : donneur, A accepteur) permet de
favoriser la formation de la liaison Thy/DAT par rapport aux liaisons Thy/Thy et DAT/DAT.
Ainsi, dans le chloroforme, la constante d’hétéro-association Krny-pat est égale a 900 M tandis
que les constantes d’auto-association Krny-thy €t Kpat-par sont respectivement de 4 M et
) M-l_103

Bhaumik et al.2% ont ainsi formé des copolyméres supramoléculaires PS-P1 en utilisant la paire
Thy-DAT. Les copolyméres s’organisent en lamelles, dont la taille est Iégérement supérieure a
celles de copolymeres & blocs PS-PI classique. Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par la
formation d’homopolyméres par auto-association des unités supramoléculaires, qui viendraient

gonfler les domaines (Figure I. 29a).

On le voit, il est nécessaire de choisir des unités supramoléculaires suffisamment sélectives
pour favoriser 1’hétéro-association sur 1’auto-association. Ainsi, plus la constante d’hétéro-
association sera élevée, plus il sera facile d’orienter vers la formation des copolymeres. De
fagon génerale, la constante d’hétéro-association est d’autant plus élevée que I’unité contient
des sites donneurs et accepteurs de liaisons hydrogene et que 1’alternance ADA... est respectée,
les interactions secondaires AA et DD étant défavorables.1%1% Yang et al.1" ont ainsi utilisé
I’association de groupes complémentaires a six sites hydrogéne (WEDGE-CA, K = 10° M)

pour former des diblocs PEG-PS. Leur formation effective a été confirmée par SEC et leur
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micro-séparation de phase par AFM. L’analyse GPC confirme la formation du copolymére a
bloc supramoléculaire et I’analyse AFM d’un film mince montre une séparation de phase de

type sphéres (Figure 1. 29b).

Ainsi le choix d’unités hétéro-complémentaires permet de former des diblocs AB et des triblocs
ABA. En revanche, le choix des unités doit étre orthogonal si I’on souhaite former des triblocs
ABC. L’une des difficultés est alors d’obtenir un bloc central hétéro-téléchélique. Yang et al.*%®
ont ainsi utilisé les paires UG-DAN et WEDGE-CA pour former des copolymeres PEO-
poly(norbornéne imide)-poly(norbornene octyl ester) (Figure I. 29¢). La formation effective
des triblocs a été confirmée par RMN *H, RMN 2D, viscosimétrie et ITC (Isothermal Titration

Calorimetry qui permet de déterminer les constantes d’association).
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Figure 1. 29 Copolymeéres a blocs supramoléculaires formés par liaisons hydrogene : a) diblocs
PS-P1, paire Thy-DAT — structure lamellaire, comparaison avec un homologue covalent!® ; b)
diblocs PEG-PS, paire WEDGE-CA —structure sphére (image AFM) %7 ¢) triblocs ABC, paires
orthognales WEDGE-CA et DAN-UG*®
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ii. Copolymeres a blocs formés par interactions ioniques
La force des interactions ioniques est comparable a celle des liaisons hydrogene. Cependant,

elles sont moins modulables, non directionnelles et moins sélectives, sauf si on suit le principe
de Pearson (dureté/mollesse). C’est pourquoi, ces interactions ne sont que rarement utilisées

pour former des copolymeéres supramoléculaires.

Huh et al.!%® ont étudié des triblocs polyisopréne-b-polystyréne-b-polyisopréne formés par
interactions ioniques entre groupes SO3H et NH: (réaction acide/base conduisant a SOs/NHs").
En TEM, une structure lamellaire est observée ce qui confirme la formation du tribloc et sa

micro-structuration (Figure 1. 30).

Néanmoins, les interactions ioniques étant faibles, la présence de chaines seules et/ou de diblocs
est hautement probable. Ainsi, on observe que la taille des lamelles augmente avec la
température, ce qui peut s’expliquer par la présence de plus de chaines non associées qui
gonflent les différents domaines, jusqu’a la macro-séparation de phase vers 190°. Le

phénomeéne étant réversible, la température peut étre utilisée pour contrdler le pas des lamelles.
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Figure 1. 30 a) Copolymeres triblocs PI-b-PS-b-PI formés par interaction ionique SOs/NH3™ ;
b) évolution de la morphologie lamellaire en fonction de la température (SAXS et TEM)!°

Néanmoins la force de la liaison ionique a éte utilisée pour former des structures complexes
appelées PICsomes (polyion complex vesicles)!'%!, |_a formation de ces structures peut se faire
soit par formation couche par couche ou directement par autoassemblage de deux copolymeres
a blocs complémentaires (Figure 1. 31). Ces structures sont utilisées pour 1’encapsulation de

composés dans des applications biomédicales, pour servir de nanoréacteurs a des enzymes, ...
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Dans la plupart des cas ces structures sont détruites en condition physiologique en raison de la
présence de la concentration élevée en ions. Une des solutions pour surmonter cette difficulté
est la réticulation de la membrane extérieure. Néanmoins, Hori et al*'? ont proposé une solution
alternative avec 1’ajout de liaisons hydrogénes dans la structure afin de renforcer les interactions
intermoléculaires. Les structures obtenues, de 1’ordre de 100 nm, sont stables en conditions

physiologiques a la température corporelle humaine et en présence de sérum de protéines.

Multiple Layer Removal
Formation of Template
> > LbL Capsule

A

b Cationic Block Copolymers

Biocompatibility
12

> Self-assembly
_

i!i*ﬁtl!ig
J 135333

PiCsome

Anidnic Block Copolymers

Figure 1. 31 a) Schéma de formation de capsules multicouches obtenues par adsorption
successive de polyélectrolytes de charges opposées b) « PICsomes » obtenus par auto-
assemblage de copolyméres a blocs chargés positivement et négativement!°

La chimie supramoléculaire est donc un outil efficace pour former des copolyméres a blocs.
Comme pour les copolymeres classiques, leur organisation mesoscopique est gouvernee par les
forces de dispersion entre blocs incompatibles en masse et par leur affinité avec un solvant
sélectif en solution. Toutefois, les associations supramoléculaires sont trés sensibles au milieu.
Parce qu’elles sont le plus souvent polaires et les blocs polymeres peu polaires, on observe leur

clusterisation et, dans le cas des unités a liaisons H, leur cristallisation.’'3114 La force de la

55



Chapitre |

liaison supramoléculaire sera ainsi d’autant plus élevée que le milieu est peu polaire.'®> On
comprend donc que dans le cas de copolymeres amphiphiles, les blocs hydrophiles/polaires
auront tendance a fragiliser 1’association supramoléculaire!’® et au-dela la structuration
mésoscopique. Cette sensibilité sera encore accrue en solution, notamment dans les solvants
protiques (alcools, eau) qui sont des compétiteurs des liaisons H et conduiront a la rupture des
blocs.!t’

La chimie covalente réversible permet de pallier cette sensibilité au milieu tout en conservant

la réversibilité des liaisons entre blocs.

b. Copolymeres a blocs formés par chimie covalente
réversible

Dans la littérature, on trouve de nombreux exemples de copolymeéres a blocs formés grace a des
liaisons covalentes réversibles. La réversibilité des liaisons est le plus souvent contrdlée par le
pH ou leur capacité d’échange avec une molécule compétitrice ou la température. Dans ce qui
suit, on présente quelques exemples de systemes copolymeres construits sur des liaisons

covalentes réversibles. '8

i. Réaction de Diels-Adler
La réaction de Diels-Alder a été utilisée pour synthétiser des copolymeéres a blocs (méthode

grafting t0).12° 11 s’agit d’une réaction thermoactivée entre un diéne et un diénophile. Les
architectures obtenues sont diverses : copolymeéres a blocs linéaires,'?1-126 polymeres en
étoile,’2” copolymeres en peigne!?® et co-réseaux.2>130 Néanmoins, la réversibilité de cette
liaison reste peu exploitée. En effet, la réaction de rétro Diels-Alder nécessite une température

élevée, généralement supérieure a 100°C.

Langer et al.*?! ont synthétisé un copolymere a bloc amphiphile poly(isopréne-co-styrene)-b-
poly(triéthyléne glycol méthyléther acrylate) par couplage a température ambiante dans
I’acétate d’éthyle en présence de ZnCl» (catalyseur). Des cycles en températures suivis en RMN

1H ont permis de suivre la formation et la rupture du lien entre les blocs (Figure 1. 32).
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Figure 1. 32 a) Schéma réactionnel pour la synthése du copolymére a bloc et b) Suivi RMN *H
de la formation et de la rupture de la liaison Diels-Alder avec la température!?!

De méme, Glassner et al.>?¢ ont synthétisé un copolymeére a bloc PS-b-PEG mis en forme en
films nanoporeux (Figure 1. 33). La nanoporosité est obtenue par rupture du lien Diels-Alder
par chauffage a 90°C pendant 15 heures. Un lavage a I’ecau permet d’éliminer le PEG libre.

Figure 1. 33 Film nanoporeux de copolymére a bloc PS-b-PEG (10.6-b-5.0 kg.mol™) proposé
par Glassner et al??¢

Imbesi et al.1?° ont utilisé la réaction de Diels-Alder pour former un co-réseau amphiphile de
PEG et d’un polymeére fluoré hyperbranché présentant des propriétés anti-adhésives vis-a-vis
de composés biologiques (Figure 1. 34). Ces co-réseaux résistent a la dissolution en bon solvant
(THF) et présentent une capacité d’auto-réparation a chaud due a la réversibilité de la réaction
de Diels-Alder.
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Figure 1. 34 Formation et réparation du co-réseau amphiphile par réaction de Diels-Alder et
rétro-Diels Alderzs
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ii. Liaison ester boronique
La liaison ester boronique est formée par réaction d’un acide boronique et d’un diol 1,2 ou 1,3.

La réaction est réversible en présence d’eau (Schéma I. 1). Des réactions d’échange sont

possibles avec des diols compétiteurs ou d’autres esters boroniques (métathése)!311%2,
OH HO R> R
/ ~ % Pt :
R—B + A = Ri—B_ + 2 H0
OH HO” R, o/\R3
Boronic acid 1,2 or 1,3 diol Cyclic boronic Water
ester bond

Schéma I. 1 Liaison réversible ester boronique formée par réaction entre un acide boronique
et un diol

Nie et al.’® ont étudié 1’organisation en solution de copolyméres PEG-r-PCL (polyéthyléne
glycol-polycaprolactone, r = réversible) dont les blocs sont liés par un ester boronique. Dans ce
systéme, le fonction diol est introduite sous la forme d’une unité glucose greffée au bloc PEG
par une liaison amide. L’azote de I’amide stabilise I’ester boronique et permet donc de contrdler
la vitesse d’hydrolyse de ce dernier en fonction du pH. Ainsi, en milieu acide modéré (pH > 5),
les structures formées, plymersomes, ne se dissocient que trés lentement mais cette dissociation

est accélérée en présence de chlorure de sodium (Figure I. 35a).
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Vrbata et Uchman®* ont étudié un systéme équivalent PEG-r-PCL. La déstabilisation des
micelles formées par leur auto-assemblage dans I’ecau a été étudiée. En présence d’acide
lactique, on observe une augmentation de la taille des micelles provoquée par I’agrégation des
blocs PCL hydrophobes apres hydrolyse de 1’ester boronique. En présence de glucose, on
observe également une augmentation de la taille des micelles et leur précipitation apres 48h en
cas de large excés de glucose. Les auteurs constatent que la dynamique d’échange (glucose) est
plus lente que celle de I’hydrolyse (acide lactique) (Figure 1. 35b).
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Figure 1. 35 Copolymeres a blocs a lien ester boronique : a) synthése, organisation et
déclenchabilité de diblocs PEG-r-PCL!* b) Diblocs PEG-r-PCL stimulables par [’acide
lactique : (A) augmentation du R+ mesuré par DLS des vésicules formées en solution aqueuse
lors d’ajout d’acide lactique ; (B) distribution des tailles de RH a t=0 pour différentes
concentrations et (C) aspect des solutions correspondantes confirmant la formation
d’agrégatst®*

iii. Liaison disulfure

La liaison disulfure est formée par oxydation de deux groupes thiols. La réaction est réversible

en milieu réducteur. Des réactions d’échange sont possibles avec des thiols compétiteurs
(Schéma 1. 2).1%®
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0,

a) R{—SH + HS—R, — == R*\S/S\Rz
Thiol groups Disulfide bond

R S
b) R—SH + R2\S/S R3_"_ 1\8/ \R2 + R;—SH

Thiol Group  Disulfide bond Disulfide bond  Thiol Group

Schéma 1. 2 Chimie des thiols : (a) formation d’une liaison disulfure par oxydation ; (b)
réaction d’échange entre disulfure et thiol

Ryu et al.?® ont synthétisé des copolymeéres a blocs PEG-r-PS présentant un pont disulfure qui
se structurent en phase cylindriques. La réduction du pont disulfure permet de libérer les blocs
PEG-SH et d’obtenir une morphologie poreuse présentant des fonctions thiols en surface. Ces

fonctions surfaciques sont mises a profit pour complexer et stabiliser un revétement d’or (Figure

1. 36).
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Figure 1. 36 Copolymeéres diblocs PEG-r-PS a lien disulfure et préparation de films nanoporeux
a revétement d’or . structuration du copolymeére (cylindre), perforation par rupture de la
liaison disulfure, stabilisation du revétement d’or par les thiols de surface®

Klaikherd et al**® ont également développé des copolyméres a blocs amphiphiles a lien
disulfure. La composition des copolymeéres a été choisie de sorte qu’ils soient stimulables de
facons différentes : température, pH et rédox. Ainsi, I’un des blocs est le PNIPAM qui présente
une LCST : en chauffant, le bloc devient hydrophobe et se contracte en milieu aqueux ce qui
conduit a la précipitation des copolymeres. Le second bloc hydrophobe peut étre hydrolysé en
milieu acide ce qui supprime 1I’amphiphilie des copolymeéres et par conséquent leur organisation
en solution. Enfin en milieu réducteur, la liaison disulfure peut étre rompue et conduit a la

destruction des organisations (Figure I. 37).
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Figure |. 37 Représentation schématique d’un copolymeére a bloc amphiphile multi-stimulable :
température, pH, redox**

iv. Bases de Schiff : liaisons oxime, hydrazone,

acylhydrazone, imine
La réaction d’une amine ou d’un dérivé d’amine avec un composé carbonyle (aldéhyde ou

cétone) conduit a la formation de bases de Schiff (Schéma 1. 3). La réaction est réversible en
présence d’eau et généralement activée en présence d’acide. Des réactions d’échange sont

possibles avec des amines/dérivés d’amines compétiteurs ou entre bases de Schiff (métathese).

Dans ce qui suit, on ne présente que des systéemes bases sur les liaisons réversibles oximes et
acyl-hydrazone. La chimie et les systémes basés sur les liaisons imines seront développés dans

le paragraphe suivant.

(0]
O — N 2N
(a) Ry” “NH, * HJJ\RZ Ry N R, *+ H0

Oxyamine Aldehyde Oxime bond
R H 0 R ﬁ Z
‘\n/ S . o e W SN R, * HO
(b) iRy —
Acyl-hydrazide Aldehyde Acyl-hydrazone bond
(]
— R
c Ri—NH, + | N
H” "R,
Amine Aldehyde Imine bond

Schéma 1. 3 Formation réversible de bases de Schiff : (a) oxime, (b) acyl-hydrazone et (c) imine
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Jackson et Fulton®®’

ont synthétisé une série de copolymeéres a blocs a partir de polystyrene,
polyisopréne, polyméthacrylate et PEG fonctionnalisés en bout de chaine par des
benzaldéhydes ou des alkoxyamines. Les copolymeéres PI-r-PS s’organisent en micelles dans le
DMF, solvant sélectif du bloc PS. L’ajout d’un compétiteur de la liaison oxime (alkoxyamine)
permet de déstabiliser les micelles. La réaction d’échange entre les liens oximes et les
alkoxyamines coupe le copolymere et libere les blocs PI qui s’agrégent car en mauvais solvant

dans le DMF.

Jin et al.’®® ont également observé que leurs copolyméres PEG-r-PCL-r-PEG, dont les blocs
sont liés par liaisons oximes, s’auto-assemblent en milieu aqueux en micelles (avec un diameétre
~250 nm, PDI 0.25). Il est possible d’encapsuler un composé hydrophobe (DOX) et de le
relarguer en milieu acide, quand la liaison oxime est hydrolysée (Figure I. 38).
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Figure 1. 38 Copolymeres triblocs PEG-r-PCL-r-PEG a liens oximes permettant
’encapsulation et le relargage contrélé de composes actifs!®
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Rao et al.?* ont synthétisé des copolyméres diblocs PEG-r-PS par lien oxime. Ces copolyméres
ont été mis en forme sous forme de films minces par spin coating. Les films présentent une
morphologie cylindrique (matrice PS, cylindres PEG). Par lavage avec 1’acide trifluoracétique,
la liaison oxime est hydrolysee, ce qui libere les blocs PEG-CHO et permet d’obtenir un film
perforé. Les pores présentent en surface des fonctions alkoxyamine qui peuvent étre utilisées
pour post-fonctionnaliser les pores — greffage d’une molécule d’intérét, complexation de

métaux modification de surface, ... (Figure I. 39).
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Figure 1. 39 Copolyméres diblocs PEG-r-PS a lien oxime et préparation de films poreux :
structuration du copolymere (cylindres), perforation par hydrolyse de la liaison oxime par
lavage acide, post-fonctionnalisation des pores sur les fonctions alkoxyamines de surface?*

He et al.'*® ont synthétisé des copolyméres diblocs PEG-r-PS a lien acyl-hydrazone (Figure |I.
40). La formation et la réversibilité de la liaison ont été démontrées par étude RMN. Dans I’eau
pure, les copolymeres s’organisent en nanoparticules stimulables de diamétre moyen 385 nm
(Figure 1. 40a). A T’ajout d’acide trifluoracétique (pH 4), la liaison acyl-hydrazone est
hydrolysée : seules les nanoparticules de PS-CHO sont observées (diametre 70 nm), les blocs
PEG-NH-NH: restent en solution (Figure I. 40b). En replagant ces nanoparticules PS-CHO et
ces chaines PEG-NH-NH:> dans le DMF a 60°C (solvant non sélectif), les liens acyl-hydrazone
sont restaures et les copolymeéres s’organisent de nouveau en nanoparticules (Figure I. 40c). La
persistance des nanoparticules de PS-CHO aprés hydrolyse des liens acyl-hydrazone permet de

relarguer graduellement un composé hydrophobe encapsulé dans le cceur PS (porphyrine).
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Figure 1. 40 Copolymeres diblocs PS-r-PEG a liens acylhydrazones et images TEM des
nanoparticules formées en phase aqueuse : (a) a pH=7, (b) a pH=4, (c) apres avoir reformé
les liens acyl-hydrazone a pH =7%

Li et al.24? ont également exploité la liaison acyl-hydrazone pour former des PEG-r-PNIPAM
(Figure 1. 41). Le lien acyl-hydrazone est ici difonctionnel, ce qui permet de greffer des
composés actifs par liens imines sur les copolymeres (encapsulation). Dans ces systémes, ¢’est
la température qui contrdle 1’auto-assemblage des copolymeres en solution aqueuse, le
PNIPAM présentant une LCST. Sous la LCST, le PNIPAM est hydrophile et aucune
organisation n’est observée. Au-dessus de la LCST, le PNIPAM devient hydrophobe et les

copolymeres s’auto-assemblent en micelles de 45 nm de diamétre.
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Figure I. 41 Copolymeéres diblocs PEG-r-PNIPAM a lien acyl-hydrazone, greffage de composeés
actifs sur le lien acyl-hydrazone et auto-assemblage en fonction de la température'*°
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4. Copolymeres a blocs a liens imines

Parmi les liaisons covalentes réversibles, la liaison imine est celle qui est la plus utilisée. En
effet, il reste relativement simple d’implémenter les fonctions amines et carbonyles (aldéhyde
ou cétone) sur les blocs polymeéres et il est possible de moduler son équilibre de
formation/hydrolyse en ajustant la structure des unités amines et carbonyles. Les réactions
d’échange - avec une amine, un dérivé carbonyle ou une imine (métathése) - sont thermo-

activées dans des gammes de tempeérature accessibles et ne nécessitent pas de catalyseur.

Dans cette partie, nous allons décrire la chimie des imines et les paramétres qui gouvernent leur
formation, leur hydrolyse et leurs réactions d’échange. Nous présenterons ensuite des systémes

copolymeres stimulables basés sur cette chimie.

a. Chimie des imines

i. Synthese et mécanisme de formation
La premiére imine a été synthétisée par Hugo Schiff en 1864,4! ce qui lui vaut son nom de base

de Schiff, fréiquemment utilisé dans la littérature (Figure 1. 42). La structure des imines est
RRC=NR?, avec R et R? des groupes alkyle et/ou aryle, et R! un hydrogéne, un groupe alkyle

ou aryle.'#?

( Schiff's Bases\
R

PN

R N

R=H/Alkyl/ Aryl
R = Alkyl / Aryl

Q= Alkyl / AryIJ

Figure 1. 42 Hugo Schiff et ses “bases”**

Les bases de Schiff peuvent étre définies comme les composés comportant une liaison C=N. A
ce titre, les oximes (R = OR’), hydrazones (R = NHR’) et acyl-ahydrazones (R = NHCOR”)
font aussi partie de cette classe de composés.’*® La nature du groupe R influe sur leurs
propriétés, notamment en terme de stabilité et de dynamique.
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En chimie organique, les imines sont utilisées pour identifier/détecter les aldéhydes et les
cétones,** pour purifier ou protéger les fonctions amines ou carbonyles lors de réactions
sensibles ou multi-étapes.1*>1¢ Elles sont également utilisés comme ligand polydentate en
chimie de coordination : elles stabilisent les complexes et présentent une activité biologique
propre (antibactérienne, antifongique, antitumeurs,...), intéressante dans des applications
pharmaceutiques et médicinales.'*” Enfin, les liens imines sont de plus en plus utilisées dans
le domaine polymeére pour leurs capacités de réversibilité et d’échange (chimie covalente

dynamique).®7:148.149

Les imines sont obtenues par condensation d’un aldéhyde ou d’une cétone avec une amine

primaire, conduisant la libération d’une molécule d’eau (Schéma I. 4).

acid \ g
C=0 e C=I +  Hy0
R R

Schéma |. 4 Formation réversible d 'une imine

Pour déplacer I’équilibre dans le sens de formation de I’imine, la réaction peut étre réalisée en
catalyse acide (activation du carbonyle, Schéma I. 5) et en éliminant I’eau (agent desséchant,

distillation azéotropique, ... ).

s @

, H H®  Aney, o O ® HO.R e
0 3 HO_ NH,R 1,0. NHR

)L —_— I —_—— —t— —— | - Jl\

R R R R R R R R R R R R

Schema I. 5 Mécanisme de formation d’'une imine catalysée en milieu acide

Si P’amine est suffisamment nucléophile (amine aliphatique primaire) ou le carbonyle
suffisamment electrophile (aldéhyde aromatique), la réaction se produit spontanément, sans
catalyse acide. De plus, I’imine aromatique formée étant stabilisée par mésomérie, il n’est pas

utile d’¢éliminer d’eau pour déplacer 1’équilibre dans le sens de sa formation.

Depuis leur premiére synthése, différents mécanismes ont été proposeés pour expliquer la
formation des liaisons imines dans 1’eau ou les solvants organiques.*>® Bien qu’il soit toujours
débattu, il est maintenant admis que le mécanisme fait intervenir un intermediaire hémiaminal,

dont la présence a été confirmée par RMN *3C 15!
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La stabilit¢ de I’hémiaminal dépend des conditions d’expérience : solvant organique ou eau,

catalyse acide ou non. En effet, si la réaction est conduite en solvant organique ou dans I’eau

sans catalyse acide, I’intermédiaire formé est zwitterionique (Figure I. 43a), tandis qu’en milieu

acide, il est cationique (Figure I. 43b). Les structures de ces intermediaires ont été testées dans

différentes conditions par modélisation numerique de ces schémas réactionnels.

152,153

O ~ O OH

_C/I + H;N‘R‘= R‘./l\;q/R‘ _ Ri)\N’R‘ (a)
R H,

f?/-\.. HA iH. . /?\H 2

\ . HzN"‘Rz -~ Rl N’R - R1 N’R (D)
R' A H H

Figure 1. 43 Mécanisme de formation de [’

hémiaminal : (a) réaction non catalysée —

intermédiaire zwitterionique, (b) réaction catalyse acide — intermédiaire cationique®>

En solvant organique non protique, 1’intermedi

aire zwitterionique est stabilisé par liaison H

intramoléculaire (état de transition a 4 centres) qui, par mécanisme concerté, forme

I’hémiaminal (Figure I. 44a). Dans I’eau, I’intermédiaire est stabilisé par deux molécules d’eau

qui, par prototropie, forme 1’hémiaminal (Figure 1. 44b).
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H R* 28 OH
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Figure 1. 44 Mecanisme de formation de
zwitterionique : (a) en solvant organique non pr
I’eau — stabilisation par 2 molécules d’eau.*™

Une étude récente de Ciacca et al.*®* a démont

»
-

[’hémiaminal a partir de [’intermédiaire
otique — état de transition a 4 centres, (b) dans

ré le caractére polaire de 1’état intermediaire :

I’équilibre est atteint plus rapidement dans un solvant fortement polaire que dans un solvant
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peu polaire. Le role des liaisons hydrogene sur la cinétique de formation de 1’imine et sur le
temps d’équilibre d’un mélange de deux imines différentes a également été mis en évidence
dans un mélange DMSO/H20 (99/1).1% En présence d’un composé pouvant former des liaisons
hydrogenes de type thiosurées disubsituées N,N’, le temps d’équilibre est plus court, ce qui
confirme I’existence d’un état intermédiaire polaire, stabilisé par les liaisons hydrogene. Ainsi,
la cinétique de formation de I’imine est variable selon le solvant et la présence ou non d’eau,
on peut donc anticiper qu’elle sera sensible a la polarité et I’hydrophilie des blocs copolymeéres,

en masse et en solution dans ’eau.

ii. Conditions d’équilibre
La réaction de formation de I’imine est une réaction en équilibre avec son hydrolyse. Les
proportions a I’équilibre dépendent de la réactivité¢ des réactifs et de la stabilité de 1’imine

formée. La réaction étant une substitution nucléophile, la cinétique est d’autant plus rapide que

I’amine est nucléophile et le carbonyle électrophile (plus réactifs).

Ainsi, les aldéhydes aromatiques sont les plus électrophiles a cause de la conjugaison du
carbonyle (effet +M du noyau aromatique). Leur réactivité diminue lorsqu’ils sont substitués

en para par un groupe électrodonneur (+1I, +M) qui diminue 1’électrophilie du carbonyle.

Les amines aliphatiques sont les plus nucléophiles, et il a été mis en évidence que la constante
de formation de la liaison imine augmente de maniére quasi-linéaire avec la basicité de
I’amine.’>® Lehn et al.>” ont étudié I’influence de la structure des réactifs sur la constante
d’équilibre en fonction du pH de la phase aqueuse (pH 7 a 11). Ils ont proposé une relation
empirique reliant le pKa, 1’énergie de la HOMO de 1’amine et celle de la LUMO de 1’aldéhyde,
en accord avec les observations expérimentales. Ainsi, la formation de la liaison imine est
gouvernée a la fois par I’énergic de la HOMO de I’amine (plus haute en énergie ie. plus

nucléophile) et par son pKa (plus basique).

Godoy-Alcantar et al.'>” ont également montré que la cinétique d’équilibre dépend du pH :

assez rapide en milieu neutre (5 mn) mais ralentie en milieu alcalin (30 mn).

La liaison imine est robuste avec une énergie de dissociation de liaison de 880 kJ/mol, ie.
comprise entre 1’énergie de dissociation de I’éthyléne (728 kJ/mol) et d’un alcéne substitué (965
kJ/mol).1%8 Cette valeur caractérise la force de la liaison imine mais d’autres facteurs influencent

¢galement sa stabilité et sa dynamique (solvant, température, pH,...). Notamment, la stabilité
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de I’imine dépend de sa structure. Ainsi, une imine conjuguée est plus stable qu’un homologue
aliphatique et se forme de maniére quantitative méme sans élimination de 1’eau formée au cours
de la réaction,'® La présence d’un groupe capable de former une liaison H intra avec 1’azote de
la fonction imine (par exemple OH en ortho) est trés stabilisant. On parle de clip-imines'®®. En
revanche, I’encombrement stérique de I’aldéhyde aromatique et/ou de 1’amine aliphatique
primaire, déstabilise les imines. Dans tous les cas, pour s’assurer d’une conversion compléte,

I’utilisation d’un dessicant dans le milieu est nécessaire.

iii. Réactions des imines
La liaison imine est réactive car elle est polarisée : le carbone est un site électrophile qui peut

étre attaqué par des nucléophiles tels que 1’eau, les amines primaires, les thiols ou les alcools.

Sa réaction avec 1’eau, hydrolyse, est la réaction inverse de sa formation. Sa réaction avec les

amines, transimination, est une réaction d’échange (Schéma I. 6).

Schéma I. 6 Réactions des imines : (a) hydrolyse, (b) transimination

Dans les deux cas, ces réactions sont équilibrées et leur déplacement dépend des conditions
expérimentales, de 1’électrophilie du carbone de la liaison imine et de la nucléophilie de I’amine

compétitrice.

Si I’imine est fortement stabilisée, imine aromatique, la présence d’eau est insuffisante a
produire une hydrolyse compléte. Il faut utiliser une catalyse acide qui, d’une part active
I’¢lectrophilie du carbone de I’imine et d’autre part, protone 1’amine libérée supprimant ainsi

son caractére nucléophile.

La transimination correspond a la réaction d’échange entre une imine et une amine, le plus
souvent non catalysée.*™>* Elle peut étre activée en présence de catalyseur métallique tel que le
triflate de scandium?®®® lorsque I’imine est trés encombrée. Cependant, 1’accélération de
I’échange due au triflate de scandium (jusqu’a 100 plus rapide qu’un systéme non catalysé)

perturbe 1’équilibre thermodynamique.
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Ciaccia et al.*® ont étudié le mécanisme de transimination non catalysée d’imines peu
encombreées en solvant organique (Figure I. 45). Pour des imines/amines similaires, la constante
d’équilibre vaut 1. Mais, a I’image de I’équilibre de formation de 1’imine, 1’équilibre de
transimination est déplacé dans le sens de formation de I’imine la plus stable
thermodynamiquement. De méme, la cinétique de la transimination dépend de la nucléophilie
de I’amine compétitrice et de 1’électrophilie du carbone de I’imine, et augmente avec la polarité

du solvant.

n
H,C=N—CH, HEC%:CHS ﬁHz
C:. — |'F£ H = ,/N
N=H i NH,
/0 CHaN—-H CH; |
CHB H U CHg

Figure I. 45 Mécanisme proposé de la transimination de la N-méthylideneméthylamine par la
méthylamine®*

L’échange en milieu aqueux se fait de maniere quasi instantanée. En effet, Godoy-Alcantar et
al.’>” ont observé qu’apres I’ajout d’une amine, 1’équilibre des différentes espéces est atteint

dans un temps plus court que celui de I’acquisition RMN.

La métathese des imines, réaction d’échange entre deux imines (Schéma I. 7), a été observée

en présence de catalyseur métallique et a des températures élevées. 61164

Schéma |. 7 Réaction de métathése des imines

La métathese est également activée par ajout d’une quantité catalytique d’amines : dans ce cas,
la transimination, cinétiqguement plus rapide que la métathése, est a I’origine de la métathése
Figure 1. 46).1541% Cette catalyse par amine libre peut étre intentionnelle ou provenir de
I’hydrolyse partielle, a plus ou moins long terme, de liens imines dans le milieu. Cette catalyse
par amine libre permettrait de développer des systéemes dynamiques sans ajout de catalyseur

métallique ou protique.
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Figure 1. 46 Suivi RMN H de la métathése des imines (4) et (B) en présence d’une quantité
catalytique de butylamine (concentration 100 fois plus faible que les réactifs de départ) dans
le CDsCN a 25° 14

I a également été observé la réaction d’échange entre une imine et un aldéhyde (Figure I. 47).

Le mécanisme n’est pas connu, mais il est probable qu’elle se produise ou soit activée, comme

pour la métathése, par la présence catalytique d’amine libre.131:166.167
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Figure I. 47 Réactions des imines : échange imine-aldéhyde

Enfin, les imines peuvent se dégrader dans certaines conditions. Ainsi, avec des aldéhydes
aliphatiques primaires, on peut observer la formation de matériaux polymeres, les imines
initialement formées conduisant aisément a leur aldolisation.'>® Cette dégradation peut étre

empéchée avec des amines et/ou aldehydes stériquement encombrés et/ou aromatiques.

Les imines se dégradent également par chauffage. Jarach et al.®® ont ainsi montré que, par
chauffage a 220°C pendant plus de 20 mn, des amides se forment, dues a I’oxydation du
benzaldéhyde (en équilibre) en acide carboxylique et/ou de la fonction imine en oxaziridine

puis a son réarrangement en amide (Figure I. 48).

71



Chapitre |

R R
@ o, ,
RS
n \Rz o
A g
HO + NH ~r,

CH

R, o R A R
(b) — R )
. v - i

HH
TR

Figure |. 48 Réactions de dégradation des imines en amides par chauffage sous air : (a)
oxydation du benzaldéhyde en acide carboxylique puis formation de [’amide, (b) oxydation de
’imine en oxaziridine puis réarrangement en amide®>

b. Organisation des copolymeres a liens imines en solution
La liaison imine a été utilisée pour synthétiser des copolymeres a blocs d’architectures diverses,

linéaires, en peigne, ... Chaque bloc doit étre équipé d’une des deux fonctions complémentaires,
amine ou benzaldéhyde, soit en position terminale (copolymeéres linéaires) soit en position
latérale (copolymeéres en peigne). La liaison imine peut également étre utilisée pour contréler
I’auto-assemblage de copolymeéres en solution (vésicules, étoiles, nanoparticules ...). Dans ce
cas, au moins 1’un des blocs de chaque copolymeére est fonctionnalisé par les fonctions amine
ou benzaldéhyde. Ces architectures sont utilisées en solution pour I’encapsulation et le
relargage de principes actifs, pilotée par le caractére réversible de la liaison imine en milieu

acide.

Dans ce qui suit, on donne des exemples de systemes copolymeres dont I’organisation est

contrdlée par la formation/hydrolyse de ses liens imines.

i. Copolymeres a blocs linéaires
Ding et al'®® ont utilisé la liaison imine comme outil de relargage d’un composé actif a

I’intérieur de cellules cancéreuses. Pour en démontrer I’efficacité, les auteurs ont comparé le
comportement dans 1’eau en fonction du pH de deux diblocs, 1’'un covalent PEG-b-PE et 1’autre
a lien réversible imine PEG-r-PE a lien imine (polyéthyléne glycol et polyéthyléne) (Figure I.
49). Au pH physiologique (7.5), les deux diblocs forment des micelles stables de diamétre 180
nm capables d’encapsuler un composé hydrophobe. Pour le copolymere PEG-r-PE, c¢’est donc
la preuve que la liaison imine est bien formée entre les deux blocs. En milieu acide, ie. au pH
d’une cellule cancéreuse, les micelles de copolymeére covalent restent stables. En revanche, on
observe la destabilisation de celles du copolymére a lien imine. Sur une gamme de pH

faiblement acide (6,5 — 5), les liaisons imines sont partiellement hydrolysées (équilibre). Les
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micelles n’étant pas totalement détruites, le relargage du composé hydrophobe est controle par
diffusion vers les cellules. A pH plus acide (pH < 5), les liaisons imines sont totalement
hydrolyseées et les micelles détruites : le relargage est explosif.

T T 14 13/11
u,c+o—cu;cu,—};o-co@»szu—cn;cu;(cn‘.);cn, )
£

1.2 H,c{—o—cu;cn;}ro—co@—cu;u—(cn_.);cn, ]

Zeta Potential (mV)

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
Solution pH
Figure I. 49 Comportement en solution aqueuse en fonction du pH de diblocs covalent PEG-b-
PE et a lien réversible imine PEG-r-PE évalué par la mesure de [’émission de fluorescence du
pyréne (7-b et MF-r) 168

Bener et al.?®® ont synthétisé des triblocs PEG-r-PDMS-r-PEG par mélange en milieu dilué de
PDMS téléchéliques difonctionnalisés benzaldéhyde et de deux équivalents PEG a,o-
difonctionnalisés amine. Dans 1’eau, a pH 7.4, les triblocs forment des micelles de 280 nm de
diamétre (DLS). Aprés 7 jours, on observe une déstabilisation des micelles due a I’hydrolyse
des liens imines, d’autant plus rapide que le milieu est acide (pH 5.5) (Figure 1. 50). La stabilité

des micelles a été suivie par le rapport de fluorescence du pyrene, encapsulé ou non.
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Figure 1. 50 Triblocs PEG-r-PDMS-r-PEG a liens imines : organisation en micelles dans [’eau.
L’hydrolyse des liens imines déstabilise les micelles, d’autant plus que le milieu est acide. La
stabilité est suivie par mesure du rapport ls/l1 de la fluorescence du pyréne!®®
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ii. Copolymeres a blocs en peigne
Gu et al.1™® ont synthétisé des micelles polycationiques furtives pour 1’organisme et permettant
le relargage contr6lé d’une molécule en présence d’acide. Les micelles sont formées a partir de
la poly-L-lysine, qui présente des fonctions amines latérales le long de sa chaine. Une partie de
ces fonctions amines est utilisée pour greffer de I’acide cholique, hydrophobe, par formation
d’un lien amide (DCC/NHS). Une autre partie est utilisée pour greffer des blocs PEG-
benzaldéhyde par lien réversible imine, blocs réduisant la cytotoxicité du systeme (Figure 1.
51). En milieu physiologique (pH 7.5), on observe seulement la bande d’élongation
caractéristique de ’imine a 1650 cm™. En milieu faiblement acide (pH 6.8), on observe la
diminution de la bande imine et 1’apparition de la bande d’¢élongation du carbonyle du
benzaldéhyde a 1620 cm™, ce qui caractérise ’hydrolyse des imines. Lorsque le milieu est
neutralisé a 7.5, on restaure complétement les liens imines. Ce nouveau systeme semble donc

prometteur pour 1’encapsulation et le relargage de composés actifs.
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Figure 1. 51 (a) Copolymere en peigne de poly-L-lysine greffée par [’acide cholique (lien
covalent amide) et par des chaines PEG (lien réversible imine), (b) stimulabilité des micelles
formées en milieu physiologique en fonction du pH, (¢) suivi de ['hydrolyse acide des liens
imines par FTIR : diminution de ['intensité de la bande d’élongation imine a 1650 cm™ et
apparition de la bande d’élongation du carbonyle du benzaldéhyde a 1620 cm™. Aprés
neutralisation du milieu, les liens imines sont reformés*’

Wang et al.}’* ont utilisé la liaison imine comme outil de transition hydrophile/ hydrophobe
dans un dibloc linéaire (PEG-b-PLKC) (poly(éthyléne glycol)-b-poly(chlorure de L-lysine)).
Les deux blocs de ce copolymére sont completement solubles dans I’eau. A pH physiologique
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(pH 7.4), les fonctions amines du bloc PLKC sont sous forme NH: et forment un lien imine
avec le 4-(decyloxy)benzaldéhyde. Ce bloc en peigne est alors hydrophobe et confére au
copolymere un caractére amphiphile qui résulte en son organisation en micelles. En milieu
acide, les liens imines sont hydrolysés : le bloc PLKC récupére son caractére hydrophile et les
micelles sont détruites (Figure 1. 52). L encapsulation et le relargage d’un composé hydrophobe

ont été testés avec succes.

Figure 1. 52 (a) Transition hydrophile/amphiphile du dibloc PEG-b-PLCK par
dissociation/greffage du 4-(décyloxy)benzaldéhyde sur le bloc PLCK en fonction du pH, (b)
images TEM des solutions en fonction du pH : a pH 6,5, le 4-(décyloxy)benzaldéhyde est libre,
le copolymere est hydrophile ; a pH 7,4, le 4-(décyloxy)benzaldéhyde se lie par lien imine au
bloc PLCK, le copolymére est amphiphile et s organise en objets spériques*’

iii. Vésicules, étoiles, nanoparticules
Willersinn et Schmidt'’2 ont proposé la formation de vésicules formées par auto-assemblage de

copolymeres & blocs hydrophile, pullulane-b-poly(N-vinylpyrrolidone). Les fonctions
hydroxyles cis des unités glucoses du pullulane sont oxydees en aldéhydes par NalOas. L’ajout
de cystéamine permet d’organiser le copolymere modifié en vésicules par formation de liens
imines (aldéhydes du pullulane + amine de la cystéamine) et de ponts disulfures (oxydation des
fonctions thiols de la cystéamine). Ainsi, le systéme est stimulable en milieu acide (rupture des
liens imines) ou en milieu réducteur (rupture des ponts disulfures). Les vésicules restent stables
a forte dilution. Aprés traitement en milieu acide ou réducteur & 40°C pendant 12h, leur
dissociation est suivie par DLS (Figure 1. 50). On observe une diminution de leur diamétre, de
340 nm a 240 nm, sans toutefois atteindre une dissociation totale. Cette réponse modérée
pourrait s’expliquer par 1’agrégation des copolymeéres, plus hydrophobes sous leur forme
oxydée (aldéhydes).
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Figure 1. 53 Distributions des populations d’objets colloidaux mesurées par DLS a) avant et
apres d’ajout d’acide HCI et b) avant et aprés ajout d’agent réducteur'’

Jackson et al.1’3 ont utilisé la liaison imine pour former des architectures en étoile (Figure I.
54). La stratégie consiste a melanger, en milieu alcalin, deux copolymeres dont 1I’un des blocs
porte des fonctions benzaldéhydes ou amines latérales. Les deux blocs fonctionnalisés
s’associent par liaisons imines pour former le coeur des nanoparticules tandis que les blocs non
fonctionnalisés forment une chevelure qui permet de les disperser en solvant. Le bloc non
fonctionnalisé choisi est le poly(N,N-diméthylacrylamide), hydrophile, tandis que le bloc
fonctionnalisé est un copolymere statistique de NIPAM et du monomere fonctionnel (aldéhyde
ou amine), hydrophobe dans les conditions expérimentales, qui peut encapsuler un composé
hydrophobe (rouge du Nil). La formation des objets en milieu alcalin (pH 11) et leur
dissociation en milieu acide (pH 5.5) ont été suivies par DLS. Le systéme peut étre déclenché
soit par la variation du pH (dissociation des particules, relargage explosif) soit par la
température (transition hydrophobe/hydrophile du cceur PNIPAM qui présente une LCST,
relargage controlé).
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Figure I. 54 Particules en étoiles constituées d 'une chevelure hydrophile PDMA et d’un coeur
hydrophobe PNIPAM réticulé par liens imines, formées a pH 11 et dissociées a pH 5,5.
Repreésentation schématique de [’encapsulation et du relargage du rouge du Nil pilotés par le
pH et la température.l”

Xu et al.t™ ont utilisé la liaison imine pour réticuler des nanoparticules de copolyméres. Le
copolymere est un tribloc donc le bloc central méthacrylamide comporte des fonctions amines
latérales, PEG-b-PMA(NH.)-b-PNIPAM (Figure 1. 55). En solution aqueuse, la transition
hydrophile/hydrophobe du bloc PNIPAM avec la température (LCST) permet au copolymere
de s’auto-assembler en nanoparticules de 90 nm de diamétre (cceur PNIPAM hydrophobe,
chevelure PEG-b-PMA(NH2) hydrophile). Pour conserver la structure nanoparticules sous la
LCST du bloc PNIPAM (hydrophile), les nanoparticules sont réticulées entre elles par ajout de
dibenzaldéhyde qui forme des liens imines avec les amines pendantes du bloc PMA(NH2). La

dissociation du systéeme a température ambiante est obtenue par hydrolyse des liens imines a

pH acide.
H,N ny NH2 (B) Degradation HoN NHNH2
" (A) Shell Cross-Llr;klng cI-I: . Aqueous 25 °C .
o Aqueous 50 °C oH50.1h
pH 8.0, 2 h _ PRSO.Th
3 + - e ——

Hal N CH Aqueous 50 °C o

o HN N pH9.0,2h H

. ) L _ i
Unimers Cross-linker W (€) Re-Cross-Linking HzN\ NH2 N,

Reversible SCL micelles .
Degraded SCL micelles

Figure 1. 55 Schéma de principe de micellisation SCL réversible (shell cross-linked) d’un
tribloc PEG-b-PMA(NH2)-b-PNIPAM et d’un réticulant bisbenzaldéhyde'™
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c. Co-réseaux et gels a points de réticulation imines
Parce qu’elle est dynamique, 1a liaison imine a été implémentée dans de nombreux systémes

polymeéres. Comme on I’a vu précédemment, elle permet de coupler des chaines polyméres pour
former des copolymeéres a blocs linéaires mais, dans le cas d’homopolymeres, elle permet
d’obtenir des polymeéres de grandes masses. On a alors des polymeres qui, non seulement se
comportent comme des élastomeéres (réticulation physique car leur masse est supérieure a la
masse critique entre enchevétrements), mais aussi sont auto-réparables a chaud grace a la
dynamique d’échange des liens imines. On note que I’introduction de liens imines dans des

matériaux supramoléculaires améliore leur cinétique d’auto-réparation.1’>17®

Les liaisons imines peuvent également étre des liens dynamiques dans des réseaux permanents.
Dans ce cas, des monomeres porteurs de deux fonctions imines sont introduits dans le mélange
qui est réticulé par voie radicalaire ou par réaction d’addition (formation de réseaux

époxy).m'”s

Cependant, la liaison imine est le plus souvent utilisée comme point de réticulation chimique,
formé par 1’ajout d’une petite molécule multifonctionnelle (f > 2), amine ou benzaldéhyde, et
dont la quantité permet de controler la densité de réticulation.'’®8” Les chaines polyméres
portent la fonction complémentaire, respectivement benzaldéhyde ou amine, en positions
terminales ou latérales. L’implémentation de ces fonctions dans les chaines polymeéres est
relativement aisée ce qui permet d’obtenir des réseaux aux caractéristiques chimiques tres
différentes : PDMS, 888  poly(méthacrylate de butyle),!® PEG,*' polybutadiéne,'®
polyester,®3... Le caractére permanent de ces réseaux est démontré par leur
insolubilitgl?"-179.181.182,185.192 o dig que leur caractére dynamique est démontré par 1’étude de
leur relaxation des contraintes. Les énergies d’activation des réactions d’échange qui peuvent
étre ainsi déterminées dépendent de la structure chimique et de la polarité du milieu mais aussi

de la tOpOIOgie du réseau 179,181,182,185, 192,177,178,194

Pour former des co-réseaux et co-gels, 1’'un des blocs doit étre téléchélique, fonctionnalisé

amine ou benzaldehyde et I’autre doit comporter des fonctions complémentaires latérales.

Zhang et al.*® ont ainsi fabriqué un hydrogel en réticulant du chitosane (fonctions amines
latérales) avec un PEG difonctionnalisé par des benzaldéhydes en solution aqueuse acidifiée
avec de I’acide acétique (2,1 wt%, pH 6,2) (Figure 1. 56). Le gel présente des propriétés d’auto-
réparation (réaction d’échange des liens imines), une réponse a des molécules porteuses d’une

fonction amine (acides aminés) ou benzaldéhyde (vitamine B6) (réactions de transimination des
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liens imine), une réponse aux conditions de pH du milieu (hydrolyse acide des liens imines) et
une biodégradabilité du chitosane par certaines enzymes. Selon les auteurs, la dynamique du
gel repose sur une succession d’hydrolyse et de recombinaison du lien imine au cours du temps

plutdt qu’un échange direct par transimination.

Chitosan| “{%t\:*..i?” TN [Tetechetc PEG |

lyzo °C, <80 s

OH
e
| ———e

i iAmlno acids

jﬁ-respomive]

Figure I. 56 Hydrogel a liens imines formé a partir de chistosane et de PEG téléchélique
possédant des propriétés d auto-réparation et multi-stimulable!®®

Ding et al.’®® ont développé un gel injectable formé & partir du chitosane (fonctions amines
latérales) et d’un poloxamére PEO-PPO-PEO fonctionnalise & ses extrémités par des
benzaldéhydes (réticulant). La transition sol/gel est contrdlée par la modification du pH. La
vitesse de formation du gel aprés I’injection est contrdlée par le pH, la concentration en
polymeres et le rapport chitosane/poloxameére. A pH et température physiologiques, une
solution a 3,3 wt% de chitosane et 3,2 mol% de poloxameére forme un gel en 7,5 min. Ce gel
présente un module élastique supérieur a 3 Pa qui diminue en milieu acide avec I’hydrolyse des
points de réticulation imines (Figure 1. 57). Néanmoins une concentration plus élevée en
poloxameére (Chitosane = 2.2 wt%, poloxamére =8.0 mol%, pH = 7.4) permet d’atteindre des
valeurs de module élastique plus élevé, de I’ordre de 15Pa. In vivo, aprés injection sous cutanée,
le gel persiste 3 semaines, se dégradant progressivement par hydrolyse des liens imines, avant
de disparaitre complétement. Le poloxameére permet de contrbler en tempeérature le relargage
de composés encapsulés, son bloc PPO présentant une LCST. En chauffant, le gel devient
turbide et la taille de ses pores augmente a cause de 1’agrégation des blocs PPO. Le relargage
se fait suivant une diffusion non fickienne en raison de I’hydrolyse partielle des liens imines,

acceélére par une élévation de température ou une diminution du pH.
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(b)

Figure 1. 57 Gel de chitosane/poloxamere-bisbenzaldéhyde dans un tampon PBS a 37°C (5 wt%
chitosane, rapport chitosane/poloxamere 4,8 mol% : a) a pH 7,4 — formation du gel et b) a
pH 6,3 — non formation du gel 1%

Fu et al.’®” ont formé des doubles réseaux & mémoire de forme (Figure I. 58). Le premier réseau
est formé par réticulation imine de PEG benzaldéhyde téléchéliques et de chitosane (amines
latérales). Le second est formé par polymérisation radicalaire non contr6lée d’acrylamide a
I’intérieur du réseau PEG-chitosane. La densité des points de réticulation imine, et donc les
propriétés du réseau PEG-chitosane, peut étre contrdlée avec le pH : a pH acide, les points de
réticulation imines sont hydrolysés, tandis qu’a pH basique ils se forment. Le pH a été utilisé
comme stimuli dans ce systéme pour tester les propriétés de mémoire de forme. Ce réseau PEG-
chitosane étant dynamique (transimination), il permet de figer temporairement la déformation
du réseau de polyacrylamide. En milieu acide, I’hydrolyse partielle des points de réticulation
du réseau PEG-chitosane permet au réseau de polyacrylamide de retrouver sa forme initiale.

G Y
° o\ « __» \“o
RS QI S Ve
|"‘L\}\3 7k | Aps/heating | |‘§,' I._,S&’?i !
o polh | A

& M’ DAPEG ] MBA

Figure I. 58 Préparation du double réseau hydrogel chitosan/PEG/polyacrylamide (CEC : N-
carboxyethyl chitosane, DAPEG: PEG-dibenzaldéhyde, PAAm: Polyacrylamide,
AAm :acrylamide, MBA : N,N-methylene-bis-acrylamide)®’
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Liu et al.®® ont formé des hydrogels par réticulation de PEG benzaldéhyde téléchéliques et de
polyméthacrylate porteur de fonctions amines latérales et rendu hydrophile par greffage de PEG
dendritiques le long de sa chaine (Figure 1. 59). La transition sol-gel est contr6lée par le pH : &
pH basique les points de réticulation imines se forment (gel) tandis qu’a pH acide, ils
s’hydrolysent (sol). Les gels sont également thermosensibles : a 40°C, ils dégonflent a cause
de la contraction des PEG dendrimeéres. Enfin, ils présentent des capacités d’auto-réparation

dues aux réactions d’échanges des points de réticulation imines.

(a)

(b) o

|||||||||||

15 35 15 35 1535 15 35 15
Temperature(°C)

Figure 1. 59 (a) Représentation schématique d 'un hydrogel PEG-r-polymétacrylate a points de
réticulation imines. (b) Transition sol-gel contr6lée par le pH : a pH acide, les points de
réticulation imines sont hydrolysés (sol) tandis qu’a pH basique, ils se forment (gel). (C) Le
polyméthacrylate est rendu hydrophile par greffage de PEG dendriméres thermo-sensibles :par
élévation de la température, elles se contractent et rendent le gel opaque.®
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5. Co-réseaux amphiphiles : choix des blocs polymeres
de I'étude

La méthode grafting to par formation de liens imines représente une voie d’acces simple a des
copolymeéres a blocs amphiphiles d’architectures diverses, nécessitant généralement des
stratégies de syntheése complexes en raison de 1’incompatibilité des différents blocs. Comme on
I’a vu, ce lien a été largement utilisé pour former des copolymeéres amphiphiles s’organisant en
solvant sélectif et des réseaux (co)polymeéres de type hydrogels. Cependant, a notre
connaissance, il n’existe pas de co-réseaux amphiphiles a points de réticulation imines obtenus
en masse. De tels matériaux devraient étre microséparés en masse, mais stimulables gréace a la
dynamique d’échange ou la réversibilité de la liaison imine. Enfin, le lien imine est robuste et

implémentable dans tout type de systéemes polymeéres quel que soit leur chimie.

Nous avons privilégié I’utilisation de pré-polymeres commerciaux et bon marché comme blocs
unitaires. Dans le chapitre 11, nous présenterons la caractérisation du squelette siloxane AMS
163 commercialisé par Gelest ainsi que la fonctionnalisation en benzaldéhyde et la
caractérisation de chaines PEG mono et difonctionnelles. A la suite, les protocoles de synthése
des co-réseaux PDMS-r-PEG et des copolymeres en peigne PDMS-g-PEG seront exposés et la

formation des liens imines mise en évidence.

Le chapitre IIT se consacrera a 1’études des propriétés des co-réseaux PDMS-r-PEG et le

chapitre 1V aux copolymeres en peigne PDMS-g-PEG.
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Introduction

Notre étude porte sur des copolymeres a blocs amphiphiles (co-réseaux et peignes) composes
de deux polymeéres incompatibles : le polydimethylsiloxane (PDMS), polymére hydrophobe et
le polyéthyléne glycol (PEG), polymere hydrophile.

Nous avons privilégié 1’utilisation de polymeres commerciaux et bon marché pour montrer que
I’implémentation de chimie covalente dynamique peut étre assez aisée et peu onéreuse. La
société Gelest® commercialise une large gamme de PDMS fonctionnalisés amine (Mn = 2000
450 000 g.mol™?) avec des taux variables d’amines pendantes (6 & 25 %mol). Les chaines PEG
fonctionnalisées benzaldéhyde sont obtenues a partir de PEG mono et difonctionnel terminés
OH. Le codt de ces réactifs est assez modeste : 650 € pour 3 kg d’AMS 163 et 300 € pour 5 kg
de PEG.

Dans une premiére partie, nous présentons la fonctionnalisation des chaines PEG, leur
caractérisation et celle de I’AMS 163. Nous décrivons ensuite le protocole de formation des co-
réseaux PDMS-r-PEG pour différents taux de réticulation et la mise en évidence des points de
réticulation imine. Enfin, nous donnons le schéma de synthése des copolymeres en peigne

PDMS-g-PEG pour différents taux de greffage de chaines PEG ainsi que leur caractérisation.
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1. Pré-polymere PDMS AMS 163

Les polysiloxanes présentent, entre autres, une trés grande hydrophobie, une stabilité thermique
élevée et une grande perméabilité aux gaz.

Le polymere AMS 163 est un copolymere statistique composé d’unités diméthylsiloxane et de
6-7% d’unités 1-aminopropylsiloxane (Figure Il. 1), commercialisé par la société Gelest®. Sa

masse molaire moyenne est de 50 000 g.mol .,

e
e
o
‘T‘Hs Hs ?Hz ?Hs
H3C—ﬁi—0 ?i—o ﬁi—o i—CH;

Figure Il. 1 Structure de I’AMS 163, avec 6-7% d 'unités 1-aminopropylsiloxane (Mn = 50 000
g.mol™)

Pour confirmer les données du fournisseur, nous avons caractérisé I’AMS 163. En effet, pour
pouvoir contrbler le taux de réticulation (réseaux) ou le taux de greffage (brosses), il est

essentiel de connaitre le plus précisément possible le taux d’unités amines pendantes.

a. Détermination du taux d’unités 1-aminopropylsiloxane

Le spectre RMN 'H de I’AMS 163, enregistré dans CDCls, est présenté sur la Figure 1. 2. Le
taux de fonctions 1-aminopropylsiloxane peut étre déterminé grace a I’intégration du signal des
protons méthylene la en o de la fonction amine rapportée a celle des protons méthyles Iq4 de la

chaine siloxane.

En ramenant a I’intégration d’un proton,ona : I, = 2n et I; = 3n + 2 X 3m. Le taux d’unités

amines s’exprime alors :

~

Ia
2

mEm 84 (1, - £ x3)/(2%3)

%amine =

I
Ia Id
273
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On détermine alors un taux de 6,25% d’unités amines dans I’AMS 163, ce qui est conforme aux

données du fournisseur.

s
a CH,
b (l:Hz
Hs Hs H, Hj
H3C-§i—0 ?i—O ?i—O Tl_CHg

CH; CHz /m \CH3 /4 CH3

.-

o
o
12 10 08 06 04 02 00 02 -04

n
o

2.28

8]
5
o

38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 iﬁlsl 16 14
1 (ppm)

Figure I1. 2 Spectre RMN-'H de I’AMS 163 (CDCls, 400 MHz)

b. Détermination de la masse moléculaire moyenne de I'’AMS
163 par SEC

S’ils ne sont pas réticulés, la masse molaire détermine 1’état physico-chimique des polymeéres.
En dessous de la masse entre enchevétrements Me, les polymeres sont liquides. Bien au-dessus

de Mg, ils seront sous la forme d’une gomme solide. Sous leurs formes réticulées, les PDMS se

comportent comme un solide visco-élastique.

La masse entre points d’enchevétrement Me peut étre déterminée en portant la viscosité en
fonction de la masse moléculaire moyenne en poids Mw. On observe une loi de puissance, avec
une rupture de pente au passage de la masse critique d’enchevétrements Mc = 2 X Me (Figure

1. 3).12 Pour le PDMS, M a été évaluée a 15 000 g.mol .3
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Figure Il. 3 Variation de la viscosité en masse de PDMS linéaire en fonction de leur masse
moléculaire moyenne en poids (Mw, g.mol™%)?

D’aprés les données du fournisseur, I’AMS 163 a une masse moléculaire moyenne Mn de

50 000 g.mol™* mais il est liquide, donc a priori sous la masse critique entre enchevétrements.

Pour lever cette ambiguité, on a donc cherché a déterminer les masses moléculaires moyennes
par SEC de ’AMS 163. L’analyse ne peut étre réalisée directement. En effet, le PDMS présente
un indice de réfraction trés proche de celui du THF et n’est donc pas détectable par son signal
RI. L’analyse a donc été conduite sur un échantillon d’AMS 163 dont toutes les fonctions
amines ont été modifiées en imines aromatiques par réaction avec le benzaldéhyde. Le polymere
AMS 163-Benz devient alors détectable en UV.

Cependant, les calibrations usuelles (PS, PMMA) ne permettent pas de retrouver les masses
molaires moyennes de I’AMS 163 annoncées par le fournisseur. Ceci peut s’expliquer par le
fait que la chaine siloxane étant trés flexible, son rayon hydrodynamique est trés différent de

celui des étalons (Figure 11. 4).

= AMS 163-Benz
E
E100 —
S
©
o~
Qs 12,5 285 2,28
<]
]
> i
g
5
0 —

1000 10000 10#0000_1
Molecular Weight (g.mol™)

Figure 1. 4 Chromatogramme SEC de [’AMS 163-Benz (calibration PS)
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L’analyse permet néanmoins de conclure que son indice de polydispersité est supérieur a 2, ce
qui pourrait expliquer 1’état liquide de I’AMS 163, 1’écoulement des chaines étant favorisé par
un effet plastifiant. Une autre hypothése pourrait étre que les fonctions amines pendantes
réduisent la flexibilité des chaines siloxanes et augmentent ainsi la masse critique

d’enchevétrements.*

c. Stabilité thermique de 'AMS 163

L’AMS 163 a été analysé par DSC (Figure 11. 5 a). Il ne présente qu’une Tq4 a -123 °C, comme
attendu pour un polysiloxane.®

En ATG (Figure Il. 5 b), on enregistre une premiére perte de masse vers 150 °C (~10%), qui
peut étre attribué a 1’évaporation de monomeéres Siloxanes cycliques (D3, D4). En effet, la
synthese des polysiloxanes est généralement réalisée par ouverture de cycles catalysée en milieu
acide ou basique. On obtient ainsi des polymeres vivants, en équilibre chaines/cycles, qui
doivent étre neutralisés en fin de synthése.®® On observe ensuite une perte de masse plus
classique vers 400 °C correspondant a la dégradation thermique de la chaine qui s’étale entre
400 °C et 600 °C. Celle-ci commence a plus basse température et s’étale sur une plus grande
gamme de température que le PDMS en raison de la composition chimique de I’AMS 163. (la
fraction carbonée se dégrade dans un premier temps® avant que la chaine siloxane se

dépolymérise en cycles.'?)
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Figure Il. 5 @) Thermogramme DSC et b) courbe ATG de I’AMS 163
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2.Pré-polymeres PEG-benzaldéhyde et PEG-bis-
benzaldéhyde

Les poly(éthyléneglycol)s (PEG) sont des polymeres tres utilisés pour des applications
biomédicales'!, cosmétiques®?,... notamment parce qu’ils sont hydrophiles et biocompatibles.

Leur température de cristallisation dépend de leur masse molaire et de leurs groupes terminaux.

On utilise ici des polymeres PEG commerciaux, mono et difonctionnalisés en bout de chaine
par une fonction hydroxyle, de masse moléculaire moyenne M, de 1900 et 1500 g.mol?,
respectivement. Le PEG monofonctionnel sera utilisé pour obtenir des copolymeéres a bloc en
peigne, tandis que le PEG bifonctionnel sera utilisé comme réticulant dans les réseaux

amphiphiles a blocs.

a. Fonctionnalisation des PEG
On cherche a fonctionnaliser les polymeres PEG en bout de chaine par des unités benzaldéhyde.

Dans la littérature, aucun protocole simple de séparation du PEG non fonctionnalisé et du PEG
fonctionnalisé¢ n’est rapporté. En effet, la différence de polarité apportée par I’ajout d’un

benzaldéhyde en fin de chaine n’est pas suffisante pour permettre la Séparation par précipitation.

Deux voies de synthése ont été suivies avec succes. La premiere est une fonctionnalisation en
une étape unique par estérification de Steglich(Schéma II. 1, résultats en Annexe), la seconde
se fait en deux étapes pour former un lien éther entre le benzaldéhyde et la chaine PEG (Schéma
I1. 2), ce lien étant plus robuste aux conditions expérimentales visées, notamment de pH. Cette

seconde voie s’appuie sur des travaux ayant déja été réalises au laboratoire.

Ry

DCC, DMAP
DCM

o
/\@\[ \&Aﬂ’\/ T/Qiz o

Schema Il. 1 Fonctionnalisation des extrémités d 'une chaine PEG en une étape (liens esters)

RT, 24 heures
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Schéma ll. 2 Fonctionnalisation des extrémités d 'une chaine PEG en deux étapes (liens éthers)

La fonctionnalisation des bouts de chaine consiste en une substitution nucléophile par le 4-
hydroxybenzaldéhyde. La fonction hydroxyle n’étant pas un bon groupe partant, on active la

réaction en la transformant préalablement en tosylate.

i. Premiere étape : introduction du tosylate, bon

groupe partant
La fonction hydroxyle peut étre soit convertie en groupe mésylate ou tosylate par réaction avec

le chlorure de méthanesulfonyle®®'* ou avec le chlorure de 4-toluénesulfonyle!>?’,
respectivement. Notre choix s’est porté sur la tosylation pour des raisons de sécurité et de

moindre toxicité.

Typiquement, 1 équivalent (rapporté en termes de fonctions alcool) de PEG-OH ou PEH-(OH).
et 3,8 éq. de soude sont dissous dans 200mL de dichlorométhane (DCM) et refroidis sur un bain
de glace pendant 30 min. Les expériences sont réalisées sur 20 g de polymeéres. Une solution
de chlorure de tosyle (2,8 eq.) dans 100 mL de DCM est alors ajoutée goutte-a-goutte. Le
mélange réactionnel est ensuite porté au reflux pendant 48 h. Apres refroidissement, il est lavé
3 fois avec de la saumure puis évaporé. Le solide brut est repris dans une faible quantité de
chloroforme puis précipité dans 2000 mL d’éther diéthylique froid. Le polymere est réecupéré

par filtration sur Buchner et séché sous vide pendant 3 a 4 heures.

Les rendements sont de 83% pour le PEG monofonctionnel et de 83% pour le difonctionnel.
Les rendements de réaction sont des rendements de précipitation. Les valeurs données sont

obtenues pour des polymeres n’ayant nécessité qu’une seule étape de purification.
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Les taux de fonctionnalisation sont déterminés par RMN *H. Pour le PEG monofonctionnel, on
compare les intégrations des signaux du tosylate (7.78-7.34 ppm - protons aromatiques ®, 2.44
ppm — CH3 @) et du signal du groupe méthoxy terminal de la chaine PEG (3.37 ppm, ®) (Figure
1. 6).

PEG-(OTs)
& M = g & 5
"N M 1o th
[ ]
.’r II
|
[ ] ® [ ]
SRR J— e Lg‘ \'QTL,_‘ S, S
g 2 3 & 8 a2
- - ~ — [aa] ™

82 B0 T 76 74 72 70 68 66 64 62 60 S8 S6 54 52 S0 48 46 44 42 40 38 L6 34 32 30 28 26 24 22
f1 (ppm)

Figure 1. 6 Spectre RMN *H du PEG-OTs (CDCls, 400 MHz)

Pour le PEG difonctionnel, on compare les intégrations des signaux des groupes tosylates et des

CH: de la chaine PEG (3.63 ppm, ®)(Figure Il. 7). Dans les deux cas, la fonctionnalisation est

totale.
La caractérisation compléte de PEG-OTs et PEG-(OTSs)2 est donnée en annexe.

112



Chapitre 11

PEG-(OTs), ¥ Y
n

cé?~\k g %%

2

Tle

|-|
~

.7.79
7.77
,7.34
17.32
—4.14
243

.

R, — S J'-_.l
. [——

[

${5.98 7

M
=

-
80 78 76 T4 T2 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
F1 (ppen)}

4.02 -
4.00
136.604

Figure I1. 7 Spectre RMN *H du PEG-(OTs), (CDCls, 400 MHz)

ii. Seconde étape : Substitution nucléophile par le 4-
hydroxybenzaldéhyde

Dans cette seconde étape, on réalise une substitution nucléophile des groupes tosylates par le
4-hydroxybenzaldéhyde. Bien que toxique, nous avons choisi de conduire la réaction dans le
DMF pour optimiser le rendement. Typiquement, on dissout 2.1eq. de 4-hydroxybenzaldéhyde
et 5eq. de carbonate de potassium dans 200 ml de DMF, les équivalents sont donnés en terme
de fonctions tosylate et non en terme de chaines polymeére. La solution est purgée avec de 1’azote
pendant 20 min avant d’introduire leq. de PEG-OTs ou de PEG-(OTs)2. Une expérience
typique est conduite sur 10g de polymeére. Le mélange est purgé a 1’azote pendant 30 mn
supplémentaires avant d’étre chauffé a 120 °C pendant 48 h. Le DMF est alors évaporé. Le
résidu est repris dans 300 mL de DCM et lavé 3 fois avec de la saumure. Le DMF est
partiellement évaporé et le mélange concentré est précipité dans 1000mL d’éther diéthylique
froid Le polymére est récupéeré par filtration sur Blichner et séché sous vide pendant 3 a 4

heures.
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Les rendements sont de 63% pour le PEG monofonctionnel et de 74% pour le difonctionnel.
Les rendements de réaction sont des rendements de précipitation. Les valeurs données sont

obtenues pour des polymeres n’ayant nécessité qu’une seule étape de purification.

Les taux de fonctionnalisation sont déterminés par RMN *H. Pour le PEG monofonctionnel, on
compare les intégrations des signaux du benzaldéhyde (9,86 proton aldéhyde ®, 7,82 et 7,01 -

protons aromatiques ®) et du signal du groupe méthoxy terminal (3,36 ppm, @) (Figure Il. 8).
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Figure I1. 8 Spectre RMN *H du PEG-(OBenz)

Pour le PEG difonctionnel, on compare les intégrations des signaux des groupes benzaldehydes
et des CH> de la chaine PEG en o du groupe benzaldehyde (4,20 ppm, ) (Figure Il. 7). Les
taux de fonctionnalisation obtenus sont proches de 100% (environ égale a 98% pour le
monofonctionnel et le difonctionnel). Dans les deux cas, la fonctionnalisation a été considérée
comme totale compte tenu des incertitudes de mesures. La caractérisation compléte de PEG-

(OBenz) et PEG-(OBenz): est donnée en annexe.
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Figure 1. 9 Spectre RMN *H du PEG-(OBenz),

L’analyse des traces SEC permet de confirmer la fonctionnalisation des PEG (Figure I1. 10).

En effet, on observe une augmentation de la masse molaire moyenne apparente entre les PEG

hydroxyles et leurs homologues benzaldéhydes, d’autant plus marquée pour les difonctionnels

(calibration PS).
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Figure Il. 10 Chromatogrammes SEC (signaux RI) des polymeres PEG avant et apres
fonctionnalisation ; a) PEG monofonctionnel, b) PEG difonctionnel
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b. Impact de la fonctionnalisation sur les propriétés
thermiques des blocs PEG

L’analyse par DSC des PEG fonctionnalisés benzaldéhyde montre une diminution de la
température et de I’enthalpie de fusion des chaines PEG (Figure Il. 11 et Tableau Il. 1). En
effet, les groupes benzaldéhydes, volumineux et rigides, limitent la mobilité des chaines PEG
et donc leur organisation pour cristalliser. Pour le polymeére difonctionnel, la présence de deux

groupes terminaux limite encore plus cette mobilité, température et enthalpie de fusion sont

plus faibles.
o 45 o 45
E 4_0_- —— PEG-OH b) % 4:0_' —_ PEG-20H
% 35] —— PEG-OBenz —’g‘ 351 —— PEG-20Benz
g 3.0 = 3.0
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Figure 1. 11 Thermogrammes des polyméres PEG non fonctionnalisés (en noir) et
fonctionnalisés (en rouge) : a) PEG monofonctionnel (1900 g/mol) et b) PEG
difonctionnel (1500 g/mol)

Tableau Il. 1 Températures et enthalpies de fusion des PEG hydroxyles et fonctionnalisés
benzaldehyde

T: (°C) Enthalpie (J/g)
PEG-OH 1900 46.0 183
PEG-OBenz 1900 43.3 164
PEG-(OH), 1500 40.5 165
PEG-(OBenz), 1500 25.2 110
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3. Co-réseaux amphiphiles PDMS-r-PEG

Comme il a été observé dans le chapitre 1, la formation de structures de copolymeéres a blocs
complexes de maniére simple est difficile. Des stratégies complexes sont souvent nécessaires
pour permettre la synthése de co-réseaux combinant des blocs non miscibles. De plus, ces
réseaux sont souvent obtenus en gels et non a I’état de chaines collapsées lorsque les points de

réticulation entre les différents blocs sont covalents.

Ces co-réseaux ont prouve leur efficacité dans de nombreuses applications, la combinaison de
blocs de chimies différentes permettant d’obtenir des propriétés équivalentes, voire supérieures,
a celles des ¢lastomeres thermoplastiques composés d’un bloc élastomere et d’un bloc
cristallin.'® Leur caractére amphiphile peut également étre mis a profit dans des applications de
type membranes telles que les lentilles de contact,'® qui doivent étre hydrophiles pour permettre

une bonne hydratation de 1’ceil mais aussi apolaire pour assurer une perméabilité a I’oxygene.

Nous proposons ici une alternative simple a la fabrication de co-réseaux amphiphiles. La
formation des réseaux est mise en évidence par spectroscopie infrarouge et des tests de
gonflement.

a. Protocole de formation des co-réseaux PDMS-r-PEG
Les réseaux a points de réticulation imines peuvent étre obtenus par condensation de fonctions

benzaldéhydes avec des fonctions amines (Schéma Il. 3), par réaction d’échange amine/imine

ou benzaldéhyde/imine (Schéma 1l. 4) ou par métathése des imines (Schéma Il. 5).%°

La réaction d’échange et la métathése, outre le fait qu’elles nécessitent une modification
chimique supplémentaire des polyméres PDMS et/ou PEG, liberent dans le milieu des petites
molécules (amines et/ou benzaldéhydes et/ou imines), difficiles a éliminer et qui pourront réagir
avec les points de réticulation imine. 1l est alors impossible de contrdler précisément la densité

de réticulation.

C’est pourquoi, nous avons opté pour la condensation des polyméres PDMS-amine (AMS 163)
et PEG-bis-benzaldéhyde (PEG-(Obenz)) décrits précédemment.
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/rz_r‘j/?J’(_\ polyamine "\ Réticulant bisbenzaldéhyde

o + ﬁ;g
-
+
O 25 S
%NHZ

Schéma Il. 3 Formation de co-réseaux PDMS-r-PEG par condensation du polymere PDMS a
fonctions amines latérales et du réticulant PEG bis-benzaldéhyde avec libération d’eau dans
le milieu

a)
"\\_K' / ﬂ\\
\_/
+ M \ {/ o \,
\ /

b)
R vl 3

NH2 . ___/_/\/\

Schéma 1l. 4 Formation de co-réseaux PDMS-r-PEG par réaction d’échange : a) entre le
polymere PDMS-imines pendantes et le réticulant PEG bis-benzaldéhyde avec libération de
benzaldéhyde dans le milieu ; b) entre le polymere PDMS-amine et le réticulant PEG-bisimine
avec libération de butylamine dans le milieu

NH2|
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Schéma Il. 5 Formation de co-réseaux PDMS-r-PEG par métathese des imines entre le
polymere PDMS-imine et le réticulant PEG bis-imine avec libération de benzaldéhyde et
butylamine dans le milieu (condensation possible en imine)

Dans une expérience typique (Figure 1l. 12), ’AMS 163 et le PEG-(OBenz), sont dissous
séparément dans du THF (entre 2 et 4 mL pour une masse de polymeére de I’ordre du gramme)
puis mélangés sous agitation. Le mélange gélifie aprés un temps dépendant du taux de
réticulation a température ambiante (au moins 12 heures). Les gels obtenus sont ensuite séchés
sous vide a 50 °C pendant au moins 4 heures afin d’éliminer le THF et I’eau libérée lors de la
réaction de condensation. L’élimination de I’eau produite permet ainsi de pousser la formation
des points de réticulation imine a conversion compléte. Le matériau obtenu est enfin mis en

forme sous presse chauffante (110 °C, 3 tonnes, 30 min).

PDMSg -
(N HZ)x=41
PEGISOO' “ )

20Benz
M | .
v THF,
température Séchage Presse
ambiante, sous chauffante
) 24H vide, 30 min,
50°C, 4H 110°C,

3 Tonnes

Figure 11. 12 Protocole de formation des co-réseaux PDMS-r-PEG et de mise en forme a chaud
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Les caractéristiques des co-réseaux étudiés sont rassemblées dans le Tableau Il. 2. Ils sont
désignés par PDMS-r-PEG Net-X, ou X est le pourcentage de fonctions amines converties en
points de reticulation imines dans le réseau, ie. le taux de réticulation (Net : abréviation de
« network »).

Tableau 1l. 2 Données caractéristiques des co-réseaux PDMS-r-PEG en fonction du taux de
réticulation X

Y

Nombre de points de

Fraction Fraction
Nombre de massique de volumique de
chaines PEG / PEG PEG
chaine PDMS

réticulation imines par chaine
(X en % par rapport au nombre
total de fonctions amines)

PDMS-r-PEG

Net-10 4.10 (10%) 2.05 6.54% 5.52%
Net-25 10.24 (25%) 5.12 14.89% 12.75%
Net-50 20.49 (50%) 10.24 25.92% 22.61%

Net-75 30.73 (75%) 15.36 34.42% 30.47%

Net-100 40.97 (100%) 20.28 41.17% 36.88%

Le taux de réticulation X (ie. taux de conversion des fonctions amines en points de réticulation
imines) est déterminé a partir du nombre de fonctions amines pendantes sur la chaine PDMS.

Nous avons déterminé que I’AMS 163 en comporte 41 en moyenne.

En considérant que la réaction de condensation est compléte, le taux de réticulation minimal a

atteindre pour obtenir le gel peut étre estimé par la théorie de Flory-Stockmayer.?1:2?

Selon cette théorie, le point de gel est défini par I’équation (1) :

1
Pgelt =
J =00 -1)

(1)

avec pgel ’avancement du réactif en défaut, r le rapport steechiométrique des fonctions réactives
A et B, f°a et f°g les fonctionnalités moyennes des réactifs. Cette expression est une forme

simplifiée pour des molécules A et B ne présentant qu’un seul type de fonctionnalité.
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Dans le cadre de nos expériences, les fonctions benzaldéhydes sont toujours introduites en
defaut. En considérant que le gel se forme a conversion complete (cas limite pg,; = 1), on peut

déterminer le rapport steechiométrique, ie. le taux de réticulation X, nécessaire pour obtenir un

gel :
—_— 1 _
(fl:enz/PEG - 1) (f]\orHZ/AM5163 - 1) (2 - 1)(41 - 1)

Le nombre de chaines PEG bifonctionelles Y a introduire par chaine PDMS, a un taux de

r=X = 2.5%

réticulation X fixé, est :

4
Y = — =20,5X (2)

b. Mise en évidence de |la formation des co-réseaux

Les points de réticulation imines sont covalents et échangeables sous certaines conditions.
Comme on I’a vu dans le chapitre |, leur particularité, commune aux matériaux vitrimeres, est
qu’ils s’échangent par mécanisme associatif. Ainsi, quelques soient les conditions, le nombre

de points de réticulation reste constant.

La mise en évidence de la réticulation peut étre faite par observation directe, tests de gonflement
et spectroscopie infrarouge. Les résultats de ces expériences peuvent étre directement reliés aux

taux de réticulation.

i. Observation directe des co-réseaux
Les solutions dans le THF des PDMS-amine et PEG-bis-benzaldéhyde sont tres fluides. Apres

mélange, on observe que le milieu gélifie selon un temps qui dépend du rapport PDMS/PEG et
de la concentration en polymere (de I’ordre de quelques heures). La gélification est confirmée

par le test de retournement de pilulier?2* (Figure 11. 13).

Figure I1. 13 Test de retournement du pilulier : observation de la gélification du milieu (PDMS-
r-PEG Net-50)
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La gélification a été observée pour tous les taux de réticulation a I’exception du plus faible
(10%). Dans ce cas, plusieurs hypothéses pourraient expliquer cette observation. Par exemple,
le gel formé serait trop fragile pour résister au test. Plus vraisemblablement, bien que d’apres
la théorie de Flory-Stockmayer le systéeme soit au-dela du point critique (2,5%), la densité de
réticulation pourrait étre inférieure a celle attendue. Dans ce cas, on peut envisager soit une
répartition non uniforme des points de réticulation dans le matériau et/ou la formation de
boucles PEG due a la ségrégation des chaines PEG, ces chaines étant trés diluées a 10%. Bien
qu’en bon solvant (THF), la proximité des chaines PDMS en forte concentration pourrait limiter
la diffusion des bouts de chaines amines dans le milieu (peu d’interfaces PDMS/PEG) et
favoriser les réticulations dans un espace limité et/ou les réactions intra-chaines PDMS.

L’observation des matériaux séchés semble confirmer cette derni¢re hypothese, puisque le co-
réseau PDMS-r-PEG Net-10 est le seul a étre translucide et diffusant, caractéristique d’une
macro-séparation de phase (incompatibilité des chaines PDMS et PEG). Dans tous les autres
cas, les matériaux sont transparents et limpides, caractéristique d’une organisation

mésoscopique des chaines a I’image des copolyméres a blocs classiques (Figure Il. 14). Ceci

ARIS

Net-75 Net-100

sera discuté dans le chapitre 3.

\\ Uy &

Net-10 Net-25 Net-50

Figure 1l. 14 Aspect des co-réseaux PDMS-r-PEG (en masse) en fonction du taux de
réticulation

ii. Mise en évidence des points de réticulation imine par

Infrarouge
Les spectres InfraRouge par Transformée de Fourrier (IRTF) des co-réseaux PDMS-r-PEG

correspondent a la superposition des spectres des pré-polymeres (Figure 11. 15a, PDMS-r-PEG
Net-100).
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Dans la région 1750-1550 cm™ (Figure 1l. 15b), on observe la disparition de la bande

d’élongation du CO du benzaldéhyde a 1686 cm™ et I’apparition d’une nouvelle bande a

1645 cm correspondant & la vibration de valence de ’imine.?®2’ Pour chaque co-réseau, la

disparition compléte de la bande & 1686 cm™ confirme que toutes les fonctions benzaldéhydes

ont réagi (réactif en défaut).

08 9 —aAwsi63
- —— PEG-(OBenz)2|
a) 06 | =——Net100 b)

0.4 — .
0.2 — ﬁ
0.0 —

I'I'Il

T

35002800 2000 1600 1200 800
Longueur d'onde (cm™)

Figure 1. 15 a) Spectres IRTF du réseau PDMS-r-PEG Net-100 et des pré-polymeres AMS 163
et PEG-(OBenz); b) Agrandissement de la zone 1800-1500 cm

0.1 —

—— AMS 163

—— PEG-(OBenz)2|
—— Net 100

R N N L L

1800 1750 1700 1650 1600 1550 1500

Longueur d'onde (cm™)

L’intensité de la bande imine a 1645 cm™ suit une évolution croissante avec le taux de

réticulation (Figure Il. 16, normalisation du spectre par rapport a la bande d’élongation du Si-

O du PDMS a 1257 cm™). On notera que les bandes d’élongation C=C du cycle aromatique

suivent la méme variation.

0,16
0,14
0,12
0,10
0,08

70,06

0,04
0,02
0,00

Net 25 (normalisation 1257 cm-1)
Net 50 (normalisation 1257 em-1)
Net 75 (normalisation 1257 em-1)
Net 100 (normalisation 1257 em-1}

1800 1750 1700 1650 1600 1550 1500
Longueur d'onde (cm™)

Figure I1. 16 Evolution de l'intensité de la bande d’élongation imine a 1645 cm™ en fonction

du taux de réticulation
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iii. Tests de gonflement des co-réseaux en solvant non
sélectif

Des tests de gonflement ont été réalises sur les co-réseaux dans le THF pendant 48h. Le THF
est un solvant non sélectif, ie. un bon solvant des chaines PEG et PDMS. Les fractions solubles
et les taux de gonflement sont reportés dans le Tableau Il. 3.

Tableau II. 3 Résultats des tests de gonflement des co-réseaux PDMS-r-PEG dans le THF (48h)

Fraction soluble (%) 4045 26+4 11+£1 9+1
SRR T IREZYN 2290+£50 2180+410 780+£80 510+70

Les échantillons gonflent sans se dissoudre, ce qui confirme la formation de réseaux. Comme
attendu, la fraction soluble et le taux de gonflement décroissent avec I’augmentation du taux de

réticulation : plus le matériau est réticulé, plus son taux de gonflement est faible.?’2°

On note que les résultats des co-réseaux Net-25 et Net-50 sont semblables. Cependant, le taux
de gonflement du co-réseau Net-25 est sous-estimé (en théorie, il devrait étre supérieur de 40%).
En effet, sa faible densité de réticulation favorise non seulement les réarrangements mais surtout
la solubilisation de chaines polymeres sous forme de microgel au niveau des surfaces externes,
ce que confirme la fraction soluble plus importante. En bon solvant, les chaines polymeres se
déploient et se réarrangent dans une conformation limite qui permet une solubilisation partielle

du réseau sous forme de microgel.?®3°

Pour un réseau completement formé, la fraction soluble est théoriqguement de 0%. En pratique,
elle n’est généralement pas nulle, des chaines polyméres pouvant ne pas participer au réseau
pour différentes raisons. Pour nos co-réseaux, nous observons des fractions solubles non
négligeables et variables avec le taux de reticulation. Ces fractions solubles peuvent
correspondre au relargage de chaines polymeres libres par hydrolyse des points de réticulation
imines, les conditions de 1’étude n’étant pas anhydres. Elles peuvent également correspondre &

la formation de microgel compte-tenu de la dynamique d’échange trés rapide des liens imines.
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Afin d’identifier leur nature chimique (chaines libres par rupture des liaisons imines et/ou
microgel), un test de gonflement dans le THF-ds sur le co-réseau Net-50 a été conduit (21.2 mg
dans 2 mL) et sa fraction soluble (22,6%) anlysée par RMN H (Figure Il. 17 et Figure 1l. 18).

——— FS Net 50
——— THF-d8
AMS 163
PEG-(OBenz)2

Bl An s Ll YW

A DL L L AL L AL L L DL B |
10 o9 8 7 €6 S5 4 3 2 1 O

Figure 1l. 17 Spectre RMN !H de la fraction soluble dans le THF-ds du co-réseau Net-50
comparé aux spectres des pré-polyméres AMS 163 et PEG(Obenz).
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Figure 1. 18 Spectre RMN *H de la fraction soluble avec attribution et intégrales des différents
signaux
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Dans la région 0-5 ppm, on retrouve les signaux caractéristiques des chaines PDMS et PEG. Le
signal du proton aldéhyde (& = 9,8 ppm) est absent tandis que celui du proton imine est bien

présent a 8,24 ppm.

L’intégration des signaux caractéristiques des chaines PDMS (0,52 ppm, ®) et PEG (3,54 ppm,
®) permet d’estimer le nombre Y de chaines PEG par chaine PDMS a environ 2, ce qui

correspond & un taux de réticulation X de 10% (cf. Tableau II. 2).

lg
_ 4+DPn(PEG) _
y = o =20
(6+0.937+3+0.063)«DPn(PDMS)

L’intégration des signaux du proton imine (8,24 ppm, @) et des protons méthylénes en a. (3,29
ppm, ®) ou f (1,39 ppm, @) de la fonction amine permettent de confirmer cette valeur, autour
de 13,7%.

La fraction soluble est donc un microgel de chaines PDMS et PEG avec un taux de réticulation

imines d’environ 10-14%.

iv. Tests de gonflement des co-réseaux en solvant
sélectif

Dans I’étude précédente, nous avons mis en €vidence que le taux de gonflement en solvant non
sélectif dépend du taux de réticulation. Nous avons €galement montré qu’une partie du réseau
peut former des microgels (fraction soluble) grace a la dynamique d’échange des points de
réticulation imine et ce d’autant plus que le réseau est faiblement réticulé (taux réel de

réticulation plus faible).

Pour confirmer ces résultats, nous avons réalisé des tests de gonflement dans un autre solvant
non sélectif (toluéne) et dans des solvants sélectifs de 1’un des deux blocs (heptane/PDMS et

eau/PEG). Deux densités de réticulations ont été testées, Net-50 et Net-100, dont la fraction
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soluble dans le THF (non sélectif) n’est pas trop élevée mais dont le taux de réticulation et le

rapport PEG/PDMS sont suffisamment importants pour observer des différences.

On areporté dans le Tableau Il. 4 et sur la Figure II. 19 leur taux de gonflement et leur fraction

soluble dans ces différents solvants.

Tableau Il. 4 Résultats des tests de gonflement des co-réseaux PDMS-r-PEG Net-50 et Net-100 dans un solvant
non sélectif (THF), des solvants sélectifs de PDMS (toluene, heptane) et du PEG (eau) (48h)

Heptane

Net-50 Net-100 Net-50 Net-100 Net-50 Net-100 Net-50 Net-100

FEELL 26+4 9+1 41+4 18+1 3441 740,5 1743 13+1
soluble(%0)
Taux de
oflpliEnClals 2180+410 51070 4190+890 1500100 323+16 11+2 365173 19146

(%)
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Figure 11. 19 Taux de gonflement et fraction soluble des co-réseaux PDMS-r-PEG Net-50 et
Net-100 dans différents solvants (THF, toluene, heptane, eau)

Comme observé précédemment dans le THF, quel que soit le solvant, le taux de gonflement et

la fraction soluble sont d’autant plus faibles que le taux de réticulation est élevé.
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Le taux de gonflement est toujours plus élevé dans un solvant non sélectif : les deux parties du
co-réseau étant en bon solvant, les deux types de chaines peuvent diffuser. Il est deux a trois
fois plus éleve dans le toluene que dans le THF. Cette observation a déja été faite au laboratoire
sur des réseaux siloxanes a liens imines,? et peut s’expliquer par une meilleure solvatation des
points de réticulation benzenimine. En effet, comme il a été montré pour des unités
supramoléculaires,® en masse ou en solvant non sélectif, ces unités aromatiques ont tendance
a se regrouper en clusters par interactions n et a former ainsi des points de réticulation
physiques. La solubilisation de ces agrégats donne plus de mobilité aux chaines polymeres et
aboutit a un gonflement accru. La fraction soluble est également plus importante (environ
double par rapport au THF), la dynamique des échanges étant accélérée par la mobilité des

chaines dans le milieu.

Dans I’heptane et ’eau, solvants sélectifs du PDMS et du PEG respectivement, la diffusion du
solvant dans le matériau et celle des chaines en bon solvant sont freinées par les domaines en
mauvais solvant, « effondrés », qui jouent le role de points de réticulation physiques. Ainsi,
dans les deux cas, les taux de gonflement sont faibles (4 a 7 fois moins que dans le THF). Les
co-réseaux semblent cependant gonfler un peu mieux dans 1’eau que dans I’heptane. Ceci est
dd a la fraction volumique croissante de PEG, frec, dans le co-réseau qui le rend plus
hydrophile. Si I’on calcule le rapport R des taux de gonflement dans 1’eau et de 1’heptane
(comparable au coefficient de partition eau/heptane pour les co-réseaux), on observe que celui-
ci augmente quand on passe du Net-50 (R = 1,14 ; fpec = 26%) au Net-100 (R = 1,67 ; frec =
41%).

En solvant sélectif, les fractions solubles sont du méme ordre de grandeur voire inférieures a
celles obtenues dans le THF. Le gonflement étant limité, on voit donc que la fraction soluble
est issue essentiellement du réarrangement des chaines en surface de I’échantillon. Nous
n’avons pas pu analyser leur composition chimique mais il est probable qu’il s’agisse de
microgels. Dans I’heptane, on s’attend a une faible fraction de PEG donc a un microgel
faiblement réticulé. Dans 1’eau, la forte fraction de PEG donnerait un microgel fortement

réticulé mais il n’est pas exclu que les points de réticulation imines soient hydrolysés.
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c. Proprietés des co-réseaux PDMS-r-PEG

Les propriétes thermomécaniques et vitrimeres des co-réseaux sont présentées et discutées en
regard du taux de réticulation dans le chapitre Il1l. Leur organisation mésoscopique est
également étudiée par AFM et SAXS.

4. Copolymeres en peighe PDMS-g-PEG

Les architectures amphiphiles en peigne ou en brosse et leur auto-organisation en solvant
sélectif sous forme de nanoparticules sont particuliérement intéressantes pour un grand nombre
d’applications telles que la délivrance contrdlée de médicaments/principes actifs,®? 1’imagerie

et la théranostique (diagnostique thérapeutique),® 1’énergie, ...

Nous proposons ici une synthése de copolymeéres en peigne amphiphiles PDMS-g-PEG
composés de chaines latérales PEG hydrophiles greffées par un lien covalent réversible imine
sur une chaine centrale PDMS hydrophobe. La liaison imine est caractérisée et quantifiée par
RMN H et infrarouge.

a. Protocole de synthese des copolymeres en peigne PDMS-g-
PEG Graft-X

La synthese des copolymeéres en peigne PDMS-g-PEG suit la méme stratégie que celle des
réseaux PDMS-r-PEG Net-X. Les PEG monofonctionnalises benzaldehyde, PEG-OBenz, sont
condensés sur I’AMS 163, PDMS a fonctions amines pendantes (Schéma I1. 6). Différents taux

de greffage X ont été réalisés.

—

+ Hzo

%}%{M@\m

Schéma Il. 6 Formation des copolyméres en peigne PDMS-g-PEG Graft-X par condensation
du PEG benzaldéhyde, PEG-OBenz, sur le PDMS a fonctions amines pendantes, AMS 163
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Typiquement, les pré-polyméres AMS 163 et PEG-OBenz sont dissous dans du THF (~4ml
pour 1g de pré-polymere) et un agent desséchant est ajouté dans la solution (MgSOa, de 1’ordre
de 200mg). Le milieu est agité pendant 12 heures a température ambiante puis centrifugé pour
éliminer MgSQOa. Les copolymeres PDMS-g-PEG sont ensuite séchés sous vide pendant au
moins 4 heures a 50 °C pour éliminer le THF et I’eau libérée lors de la réaction de condensation

et sont conservés dans cet état (Figure 1. 20).

PDMSSOK'(NHz)x=4l

PEG,400-OBenz

\\\ r\/\. MgSO4
Ny Y THF,
température Centrifugation Séchage sous
ambiante, pour retirerle vide, 50°C, 4H
o 24H MgSO,

Figure Il. 20 Protocole de synthese des copolymeéres en peigne PDMS-g-PEG

Les caractéristiques des copolymeres en peigne étudiés sont rassemblées dans le Tableau Il. 5.
Ils sont désignés par PDMS-g-PEG Graft-X, ou X est le pourcentage de fonctions amines
converties en fonctions imines sur le squelette PDMS, i.e le taux de greffage (Graft : abréviation
de « grafted »).

Tableau Il. 5 Données caractéristiques des copolyméres en peighe PDMS-g-PEG en fonction
du taux de réticulation X

Nombre de liens imines par chaine v

PDMS Fraction Fraction

PDMS-g-PEG - massique | volumique
(X en % par rapport au nombre Nombre de chaines de PEG de PEG

total de fonctions amines) FEOUCIEIIS RIS

Graft-10 4,1 (10%) 4,1 14,1% 11,9%
Graftt-25 10,2 (25%) 10,2 29.1%  252%
Graft-50 20,5 (50%) 20,5 451%  40,2%

Graft-75 30,7 (75%) 30,7 552%  502%

Graft-100 41,0 (100%) 41,0 62,2% 57,3%
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b. Caractérisation des copolymeres en peigne PDMS-g-PEG
Graft-X

Le taux de greffage X (ie. taux de conversion des fonctions amines en liens imines) est
déterminé par RMN 'H (Figure I1. 21).

7n7n 1|| ( \ /
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Figure I1. 21 Spectre RMN H d’un copolymeére en peigne PDMS-g-PEG. Les signaux utilisés
pour la détermination du taux de greffage sont repérés

Pour cela, on utilise le rapport des intégrations du proton imine (®, 3 = 8,20 ppm) et des protons
du méthyléeneen o (®,5=2,70 ppm) oueny (®, 5 =0,5ppm) des fonctions amines pendantes

sur la chaine PDMS :

-
%greffage = m ou l./_2

La superposition des spectres RMN 'H des copolyméres Graft-X montre que le signal du
méthyléne en o des fonctions amines (®, 6 = 2,70 ppm) diminue avec I’augmentation du taux
de greffage et disparait pour un taux de 100% (Figure Il. 22). On note cependant la présence
d’un faible signal du proton aldéhyde (®, & = 9,50 ppm) pour les hauts taux de greffage. Les

taux de greffage ainsi déterminés sont rassemblés dans le Tableau II. 6.
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Figure 1. 22 Superposition des spectres RMN *H des copolyméres en peigne PDMS-g-PEG

Tableau I1. 6 Taux de réticulation X des copolymeéres en peighe PDMS-g-PEG déterminés par
RMN *H

Taux de greffage Taux de greffage

Taux de greffage expérimental expérimental

théorique % benzaldéhyde

PDMS-g-PEG fbre

X

10% 9,9 9.8 0
25% 25,6 24,0 1
50% 49,9 478 1
75% 75,2 72,2 2,9
100% 97,6 97,1 3.8

L’analyse infrarouge des brosses confirme la formation des liens imines (Figure I1. 23). On

observe 1’apparition de la bande de valence de I’imine 1645 cm™ et 1’absence de celle du

carbonyle benzaldéhyde & 1686 cm™. L’évolution de I’intensité de la bande imine a 1645 cm™
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suit une évolution croissante avec le taux de greffage (Figure Il. 23, normalisation du spectre
par rapport a la bande d’élongation du Si-O du PDMS & 1257 cm®). On notera que les bandes

d’¢élongation C=C du cycle aromatique suivent la méme variation.

010 7 = Graft-10

009 - |[— Graft-25

008 -4 [ Graft-50

1 —— Graft-75

<2971 | — Graft-100
3 0.06 —
N —
= 0.05
€ 0.04
20.03 =
0.02 —
0.01 —
0.00 —

LI IR B L B B

1800 1750 1700 1650 1600 1550 1500
Longueur d'onde (cm™)
Figure 1. 23 Evolution de ’intensité de la bande de valence imine a 1645 cm™ en fonction du
taux de réticulation

Le copolymere Graft-75 a été analysé par Chromatographie d’Exclusion Stérique (SEC, Figure
I1. 24). La calibration PS ne permet pas de mesurer sa masse molaire, cependant son volume de
rétention est beaucoup plus faible que celui des pré-polymeres PEG-OBenz et AMS 163, ce qui

confirme la formation d’un co-polymeére de plus grande masse molaire.

—— AMS 163 Benz
= =PEG-0OBenz
------ Graft-75

o,

—_
[N}
|

—_—
o
|

o
o
|

Signal Rl ou UV normalisé
o o
N o
| |

[
00 T‘ I T | I | T I ] I 1 T I

20 22 24 26 28 30 32
Retention Volume (mL)

Figure Il. 24 Chromatogramme SEC des pré-polymeres, PEG-OBenz et AMS 163, et du
copolymere en peigne Graft-75
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c. Auto-assemblage et stimulabilité des copolymeres en
peigne PDMS-g-PEG

Dans le chapitre IV, nous étudierons I’auto-assemblage des copolymeres PDMS-g-PEG dans
I’eau, solvant sélectif des blocs PEG, en fonction du taux de greffage de chaines PEG. La

stabilité et la stimulabilité des suspensions colloidales seront également présentées.
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Conclusion

Nous avons montré que la stratégie grafting to par formation de liens imines était une voie
efficace pour former des co-réseaux et des co-polymeres en peigne amphiphiles. Par ailleurs,
I’emploi de pré-polyméres commerciaux, en I’état ou modifiables simplement, permet
d’envisager d’élargir cette stratégie a d’autres types de blocs pour former des systémes ayant
des propriétés différentes comme hydrophobes/hydrophobes et/ou mou/dur (par exemple
PDMS-PE).

La fonctionnalisation par le benzaldéhyde en deux étapes des PEG-OH mono et difonctionnels

est efficace.

La combinaison de ’AMS 163 et de PEG-(OBenz), en solution dans un solvant non sélectif
(THF) a permis d’obtenir en une étape des co-réseaux amphiphiles PDMS-r-PEG. Les points
de réticulation imine ont été mis en évidence et quantifier (relativement) par FTIR. Le caractére
réticulé de ces matériaux a également été confirmé par des tests de gonflement en solvant
sélectif et non sélectif. Leurs propriétés (thermiques, mécaniques et vitriméres) ainsi que leurs
capacités a étre remis en forme et recyclés seront présentées dans le chapitre 111. On montrera
également que ces matériaux présentent une séparation de phase. Nous montrerons que le taux

de réticulation est le paramétre-clé de ces systémes.

La synthése des copolymeres en peigne amphiphiles PDMS-g-PEG a été réalisée en une étape
a partir de I’AMS 163 et du PEG-OBenz. La formation des liens imines et la détermination du
taux de greffage ont été confirmées par spectroscopie FTIR et RMN tH. Leur comportement en
solution aqueuse sera présenté dans le chapitre IV. On montrera ainsi qu’ils forment des
dispersions colloides stables sur plusieurs mois et qui peuvent étre déclenchées par ajout d’acide
ou d’une molécule compétitrice. Leur aptitude a stabiliser une émulsion E/H sera également

présentée.
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Annexe A : Syntheses en deux étapes et
caractérisations

Le PEG-(OH)2 (Mn=1500 g.mol-1), le chlorure de Tosyle(98 %), NaOH (...%), K2COs (... %),
le sulfate de magnésium (MgSQgs) ont été acheté chez Alfa Aesar. Le 4-Hydroxybenzaldehyde
(...%) a été acheté chez TCI. Le tetrahydrofuran (THF), le dimethylformamide (DMF), le
dichloromethane et le diethyl ether ont été achetés chez Carlos Erba et le CDCl3 chez Eurisotop.

Les réactifs ont été utilisés sans purifications ultérieures.

Etape 1 : Tosylation
Tableau Il. 7 Tableau d’engagements des réactifs pour [’étape 1 pour le PEG monofonctionnel

Réactif M (g/mol) |n (mmol) m (g) V(ml) Neq
PEG-OH 1900 10.5263158 20 1
TsCl 190.65 | 29.4736842 | 5.61915789 2.8
NaOH 40 40 1.6 3.8
CHCl, 84.9 300

Les équivalents sont donnés par rapport aux fonctions a convertir dans le milieu et non par

rapport a la quantité de chaines polymeéres.

PEG-!OTS! . R:91%, Mn:2050 g/mOI, TsCI résiduel < 1%, %fonctionnalisation 1 100%

RMN-IH (400MHz, CDCls): & (ppm) 7.78 (d, 2H, Ar), 7.34 (d, 2H, Ar), 4.14 (t, 2H, CH,-O-
S), 3.61 (M, 136H, CH2-CH2-0), 3.37 (s, 3H, CHs-0), 2.44 (s, 3H, Ar-CHs)

Tableau Il. 8 Tableau d’engagements des réactifs pour [’étape 1 pour le PEG difonctionnel

Réactif M (g/mol) | n (mmol) m (g) V(ml) Neq
PEG-(OH), 1500 | 26.6666667 20 1
TsCl 190.65 | 74.6666667 14.2352 2.8
NaOH 40|101.333333 | 4.05333333 3.8
CHCl, 84.9 300

Les équivalents sont donnés par rapport aux fonctions a convertir dans le milieu et non par

rapport a la quantité de chaines polymeéres.

PEG-(OTs 2 R:83%, Mn:1800 g/mOI, TsCI réSidUEI < 1%, %fonctionnalisation :100%
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RMN-1H (400MHz, CDCls): & (ppm) 7.78 (d, 4H, Ar), 7.33 (d, 4H, Ar), 4.14 (t, 4H, CH,-O-
S), 3.63 (M, 136H, CH2-CH2-0), 2.43 (s, 6H, Ar-CHa)

RMN-23C (400MHz, CDCls): & (ppm) 144.65 (Ar), 132.87 (Ar), 129.69 (Ar), 127.85 (Ar),
70.60 ((CH2-CH2-O)y), 69.11-68.54 (CH2-CH2-0), 21.51 (CH3-Ar)

PEG-(OTs), KQ\S// O%'\/O]L /\0/\\/@/
n

J> \

70.60
7042

—144 65
132.87
129.69
127 85

69.11
68.54
—21.51

MWWMMMM

e e L e s A e e S A s e e e B S
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 S0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
£1 (ppm)

Figure Il. 25 Spectre RMN-'*C du PEG-(OTs)2

137



Chapitre 11

Etape 2 : substitution nucléophile par le 4-hydroxybenzaldéhyde

Tableau Il. 9 Tableau d’engagements des réactifs pour [’étape 2 pour le PEG monofonctionnel

Réactif M (g/mol) n (mmol) m (g) V(ml) Neq

PEG-OTs 2054.2| 4.86807516 10 1
4 hydroxybenzaldehyde 122.12| 10.2229578| 1.24842761 2.1
K,COs 138.2| 24.3403758| 3.36383994

N-N-dimetylformamide 73 200

Les équivalents sont donnés par rapport aux fonctions a convertir dans le milieu et non par

rapport a la quantité de chaines polymeéres.

PEG‘(OBenZ) . R:63%, Mn:20009/m0|, %fonctionalisation:98%

RMN-'H (400MHz, CDCl3) : & (ppm) 9.86 (s, 1H, Caidehyde), 7.82 (d, 2H, Ar), 7.01 (d, 2H, Ar),
421 (t, 2H, CH»-O-Ar), 3.88 (t, 2H, CH,-0), 3.62(m, 172H, (CH2-CH2-O)n), 3.36 (s, 3H,

CH3-0)

Tableau Il. 10 Tableau d’engagements des réactifs pour ’étape 2 pour le PEG difonctionnel

M
Réactif (g/mol) |n(mmol) |m(g) V(ml) Neq
PEG-(OTs), 1808.4 | 5.52975006 5 1
4 hydroxybenzaldehyde 122.1211.6124751|1.41811546 2.1
K,CO; 138.2 | 27.6487503 | 3.82105729 5
N-N-dimetylformamide 73 100

Les équivalents sont donnés par rapport aux fonctions a convertir dans le milieu et non par

rapport a la quantité de chaines polymeéres.

PEG-(OBenZ)Z . R:74%, Mn=1700g/m0|, %fonctionalisation:97.5%

RMN-1H (400MHz, CDCls) : & (ppm) 9.85 (s, 2H, Caidenye), 7.81 (d, 4H, Ar), 7.00 (d, 4H, Ar),
4.20 (t, 4H, CH2-O-Ar), 3.86 (t, 4H, CH2-0), 3.61(m, 136H, (CH2-CH2-0),)

RMN-23C (400MHz, CDCls) : & (ppm)191.01 (Caienyde), 164.05 (Ar-O), 132.15 (Ar),
130.23(Ar), 115.09(Ar), 71.10 ((CH2-CH2-O)r), 69.66(CH2-CH2-0), 67.97(CH,-CH2-0)
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Figure 11. 26 Spectre RMN-*C du PEG-(OBenz);

Les spectres de RMN du carbone sont seulement réalisés sur le PEG difonctionnel car les

signaux se confondent avec la ligne de base dans le cas du PEG monofonctionnel.
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Annexe B : Fonctionnalisation en une étape:
Formation par réaction d’estérification

N ) =

DCC, DMAP
DCM

O Mﬁ\/ l +9 1o

Schema Il. 7 Fonctionnalisation des extrémités d 'une chaine PEG en une étape (liens esters)

RT, 24 heures

Cette réaction se fait de maniere aisée avec un taux de fonctionnalisation final qui est bon
(proche de 100% selon la RMN obtenue). La purification du polymere se fait par lavage et
précipitation afin d’éliminer les réactifs initiaux, car ceux-ci ont été introduits en exceés par

rapport a la quantité de fonctions alcools présentent sur le PEG.

Tableau Il. 11 Tableau d’engagement des réactifs pour la réaction d’estérification

Réactif M (g/mol) | n (mmol) m (g) V(ml) Neq
PEG-(OH), 1000 5 2.5 1
4-formyl benzoic acid 150.13 10.75| 1.6138975 2.15
DMAP 4-(dimethylamino)pyridine 122.17 0.79| 0.0965143 0.158
DCC (dicyclohexylcarbodimide) 206.33 10.75| 2.2180475 2.15
DCM 50

Dans une expérience typique, le PEG-(OH)2, le 4-carboxybenzaldéhyde et le DMAP sont
introduits dans un ballon de 100mL qui contient 35mL de dichlorométhane. Une solution de
DDC est ensuite ajoutée au milieu réactionnel au goutte a goutte. Apres ajout, le milieu est
laissé sous agitation pendant 24h a température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite
filtré afin d’éliminer les produits secondaires issus de la réaction avec le DCC. Le milieu
réactionnel est ensuite lavé avec une solution de HCI a 1M afin de protoner le DMAP et de

permettre son élimination par lavage par phase aqueuse. Le milieu réactionnel est ensuite lavé
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avec de la saumure. Le polymére est ensuite précipité deux fois dans de 1’éther diéthylique

froid, filtré puis séche sous vide pendant 3 a 4 heures.
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Figure I1. 27 Spectre RMN-'H du PEG-(OCOBenz)

f1 (ppm}

RMN-tH (400MHz, CDCls): & (ppm) 10.10 (s, 2H), 8.20 (d, 4H), 7.96 (d, 4H), 4.52 (t, 4H),
3.86 (t, 4H), 3.65 (m, 97H)

Aprés deux précipitations successives le taux d’impuretés a trés fortement diminué passant de

15.4% a 4.4% en termes de moles de fonctions benzaldéhydes présentes dans le milieu.

Cette voie n’est pas retenue car le lien ester peut s’hydrolyser en présence d’eau et peut
également réagir avec des amines libres dans le milieu et conduire a une substitution
nucléophile et la formation d’une fonction amide. Cette réaction n’est pas souhaitée dans notre
cas, car cela aboutit a la formation d’un lien permanent entre les différents blocs et donc a la
perte de la nature dynamique de la liaison. De plus I’hydrolyse de la liaison entraine a la
formation d’un acide carboxylique dans le milieu, changeant par conséquent le pH en phase
aqueuse et conduisant a une acidification du milieu, ce qui déplace 1’équilibre de formation de

la liaison imine dans le sens de sa destruction.
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Annexe C : Matériels et Méthodes

Matériels

L’AMS 163 ((6-7% aminopropylmethylsiloxane)-dimethylsiloxane copolymer, Mn=50 000
g.mol-1) a été acheté chez Gelest®. Les polyethylene glycol (monfonctionnel alcool, 1900
g.mol?, et difonctionnel alcool, 1500 g.mol™) ont été commandés chez Alfa Aesar. Le sulfate
de magnésium (MgSOas) a été acheté chez Alfa Aesar. Le tetrahydrofuran (THF), I’heptane et
le toluene ont été achetés chez Carlos Erba et le CDCIs chez Eurisotop. Les réactifs ont été

utilisés sans purifications ultérieures.

a. Tableau d’engagements des co-réseaux PDMS-r-PEG

Réactifs M(g/mol) n(mmol) m(g)/V(mL) eq
AMS 163 50000 0.026 1.3 1
Net 10
5,32:10? 9,10-10? 2,05
Net 25
1,33-10* 2,27-10* 5,12
Net 50
PEG-benzaldehyde 1708
2,66-10" 4,55-10" 10,2
Net 75
3,99-10* 6,82:10" 15,4
Net 100
5,32:10*" 9,10-10* 20,5
72.11 \ 2ml \
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Réactifs n(mmol) m(g)/V(mL) eq
0,026 1,3 1
Net 50 FI
PEG-benzaldehyde 2,66-10* 4,55-101 10,2
Benzaldéhyde 5,33-10* 5,65-107 20,5
THF \ 2ml \

b. Tableau d’engagements des copolymeres en peigne PDMS-

graft-PEG
Réactifs M(g/mol) n(mmol) m(g)/V(mL) eq
50000 0,026 1,3 1
Graft 10
1,07-10* 2,13-107 4,1
Graft 25
2,66-10" 5,33-10! 10,2
Graft 50
PEG-benzaldehyde 2004
5,32:10" 1,07-10* 20,5
Graft 75
7,99-10" 1,60-10* 30,7
Graft 100
1,06 2,13 41,0
72,11 \ 2ml \
120,37 \ =0,4g =370
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Méthode de Caractérisation

a. Spectroscopie InfraRouge a Transformée de Fourier en
mode réflexion totale

Les expériences de spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier en mode réflexion totale
ont été conduites sur un spectrometre Brucker Tensor 37 sur des échantillons solides et

enregistrées en mode réflexion totale atténuée.

b. RMN

Les spectres RMN-tH ont été acquis sur un spectrométre Brucker AVANCE 400 a 400 MHz &

297 K et référencés grace au pic résiduel du solvant deutéré.

c. Tests de gonflement

Les échantillons (masse initiale mj, ~200 mg) ont été immerges dans le solvant (THF ou autre)
(typiquement 100 mL) a température ambiante et pesés et aprés 48 heures (Mgonfis).

L’échantillon est ensuite séché et pesée (Msec).

On peut alors calculer la fraction soluble et le taux de gonflement :

m; —m
fraction soluble (%) = ————= % 100

i

m s —m
gonflé sec + 100

ratio de gonflement (%) =
sec

Pour chaque réseau, deux ou trois échantillons différents ont été mis a gonfler dans les mémes

conditions. Une valeur d’incertitude a ainsi pu étre calculée.

La valeur de I’incertitude a été déterminée par la formule suivante U, = k % avec on-1 I’écart

type standard, k le coefficient de student, et n le nombre de mesures.
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d. SEC

Les expériences de SEC ont été réalisées sur un appareil Viscotek GPCmax/VE2001 de la
marque Malvern. Les masses moléculaires ont été determinées en se basant sur une calibration

conventionnelle d’étalons polystyréne monodisperses.

e. DSC

Les valeurs de température de transition vitreuse, de fusion et d’enthalpie de fusion des
matériaux ont été déterminées par analyse calorimétrique différentielle (DSC, differential
scanning calorimetry). Les cycles de températures ont été réalisés entre -145 °C et 125 °C avec
une rampe de température de 10 °C/min grace a un instrument TA Q1000 équipé avec un
refroidissement a 1’azote liquide et calibré grace a 1’utilisation de saphirs et de 1’'indium
métallique hautement pur. Tous les échantillons ont été analyses dans des capsules scellées
hermétiquement (5-10 mg/sample) .Les valeurs reportées proviennent du second cycle de
chauffage.

f. TGA

Les analyses thermogravimétriques ont été conduites sur un appareil TG 209 F1 Libra de la
marque Nietzsch sous un flux d’azote. Les échantillons sont chauffés de 25 a 600 °C avec une

rampe de 10 °C/min.
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Introduction

Les co-réseaux ont prouve leur efficacité dans de nombreuses applications, la combinaison de
blocs de chimies différentes permettant d’obtenir des propriétés équivalentes, voire supérieures
du fait de la réticulation, a celles des élastoméres thermoplastiques composés d’un bloc
élastomére et d’un bloc cristallin.! Ces matériaux, de type alliages, combinent des polyméres

non miscibles et possédent des propriétés mecaniques et/ou structurales uniques.

Dans le chapitre 2, nous avons établi un protocole de synthése en une étape par réaction entre
un oligomére PEG teléchélique fonctionnalisé benzaldéhyde et un squelette siloxane a fonctions
amines pendantes (méthode grafting to). La formation des points de réticulation imines a été
mise en évidence par spectroscopie infrarouge et des tests de gonflement en solvant sélectif ou

non.

Dans ce chapitre, on étudie leurs propriétés thermomécaniques et vitrimeres. Nous montrerons
que celles-ci correspondent a des matériaux micro-séparés et dépendent non seulement du taux
de réticulation mais aussi de la balance hydrophile/hydrophobe du co-réseau. Nous montrerons
¢galement que leur remise en forme a chaud peut dans certains cas induire la formation d’un
réseau permanent, qui peut étre limité en réglant la chimie du co-réseau. Enfin, la micro-

séparation de phase sera confirmée par des analyses AFM et SAXS.
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1. Propriétés thermiques des co-réseaux

On s’intéresse ici aux propriétés thermiques des co-réseaux PDMS-r-PEG et a I’impact du taux
de réticulation. L’analyse thermomécanique (DMA) nous a permis de suivre I’évolution de
leurs propriétés mécaniques en fonction de la température et de repérer les tempeératures
critiques parfois moins visibles sur un thermogramme calorimétrique (DSC). Enfin, I’analyse

thermogravimétrique nous a permis de connaitre leur domaine de stabilité thermique.
On rappelle dans le Tableau Ill. 1 les caractéristiques des co-réseaux Net-X.

Tableau I11. 1 Données caractéristiques des co-reseaux PDMS-r-PEG en fonction du taux de
réticulation X

Nombre de points de Y
réticulation imines par chaine Nombre de

Fraction Fraction
massique de volumique de
PEG PEG

FPLASHPES (X en % par rapport au nombre | chaines PEG /

total de fonctions amines) chaine PDMS

Net-10 4,1 (10%) 2,1 6,5% 5,5%
Net-25 10,2 (25%) 5,1 14,9% 12,8%
Net-50 20,5 (50%) 10,2 25,9% 22,6%
Net-75 30,7 (75%) 15,3 34,4% 30,5%
Net-100 41,0 (100%) 20,3 41,2% 36,9%

a. Analyse calorimétrique (DSC)
Les co-réseaux ont été étudiés par analyse calorimétrique différentielle (DSC) (Figure I11. 1).
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Figure I11. 1 Thermogrammes des co-réseaux PDMS-r-PEG

154



Chapitre 111

On observe la transition vitreuse du PDMS vers -122 °C et la fusion des chaines PEG entre 11-
22 °C (Tableau Ill. 2). La T4 du PEG est tres peu marquée et apparait comme une légére
inflexion vers -50 °C. La présence de deux transitions vitreuses distinctes est une preuve que
les co-réseaux sont séparés en domaines PDMS et PEG, les deux polymeres étant
incompatibles, et probablement a 1’échelle nanoscopique, les matériaux étant transparents.? La

Ty du PDMS est peu affectée par le taux de réticulation a I’inverse de la température de fusion

du PEG.

Tableau I11. 2 Données thermiques des co-réseaux PDMS-r-PEG et fraction massique de PEG
dans les co-réseaux. L enthalpie de fusion des chaines PEG a été ramenée a cette fraction
massique.

Ty PDMS Tt PEG Enthalpie | Fraction massique
(°C) (°C) (I/9pe) de PEG (wt%)

-121 14,0 76,6 6,5
-122 8,6 76,6 14,9
-122 45 713 26,0
-121 2,7 67,3 34,5
-125 15 61,2 41,2

On a reporté 1’évolution de la température de fusion du PEG et son enthalpie ramenée a la

fraction massique de PEG dans les co-réseaux (Figure I11. 2, Tableau I1l. 2).
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Figure 111. 2 Evolution de la température de fusion (onset) des chaines PEG et de [’enthalpie
associee en fonction de la fraction massique de PEG dans les co-réseaux PDMS-r-PEG (la
ligne rouge sert de guide pour les yeux)

Bien que la fraction massique de PEG soit croissante, ces deux caractéristiques thermiques

diminuent. On observe ici I’impact du taux de réticulation sur la mobilité des chaines PEG.®
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Plus le taux de réticulation est élevé, moins les chaines peuvent se mouvoir et s’organiser pour
cristalliser, ce qui se traduit par une diminution de la température de fusion et de I’enthalpie de

fusion.

b. Analyse thermomécanique (DMA)

Les co-réseaux PDMS-PEG Net X ont été étudiés en DMA (Dynamic Mechanical Analysis).*
A T’exception du co-réseau Net-10, les thermogrammes présentent un plateau élastique a haute
température, comme celui d’un thermodurcissable (i.e. caractéristique d’une réticulation)
(Figure I11. 3). On observe trois pics dans la courbe de tan(d) traduisant des manifestations
rhéologiques au sein du matériaux : les deux premieres a-116 °C et -55 °C (températures prises
au maximum du pic de E’’ sur les réseaux Net 25 et Net 50 car les expériences ont ét€¢ menées
a faible fréquence, 1Hz) sont les manifestation rhéologiques associées aux transitions vitreuses
T, du PDMS et du PEG respectivement et la troisieme vers 15 °C est la fusion des chaines PEG.
Ces résultats appuient I’hypothése d’une micro-separation de phase des chaines PDMS et PEG,

formulée pour expliquer la transparence des matériaux.

Comme en DSC, les transitions vitreuses ne dépendent pas du taux de réticulation tandis que
I’intensit¢ du pic de fusion du PEG décroit & plus forte réticulation, confirmant une

cristallisation moins efficace.
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Figure I11. 3 Thermogrammes DMA des co-réseaux PDMS-r-PEG . a) module élastique E’ ; b)
tan(d), c) module de perte E”’

Pour le co-réseau Net-10, on n’observe pas de plateau a haute température, ce qui confirme que
le matériau n’est pas réticulé. Le matériau s’écoule comme un thermoplastique a la fusion des
chaines PEG vers 20 °C (note : le décrochage vers 10 °C est un artéfact di a un glissement de

I’échantillon entre les mors ou une micro-fissure, le matériau étant trés fragile).

On a reporté 1’évolution des modules au plateau en fonction du taux de réticulation : le plateau 1
est observé apres la Tg du PDMS, le plateau 2 apres la Tg du PEG et le plateau 3 apres la fusion
du PEG (domaine caoutchoutique) (Figure Ill. 4). Comme attendu, la valeur des modules

¢lastiques E’ de chaque plateau augmente avec le taux de réticulation.
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Figure I11. 4 Evolution des modules élastiques au plateau en fonction du taux de réticulation.
La valeur du plateau 1 est prise a -90 °C, celle du plateau 2 a 10 °C et celle du plateau 3 a
85°C

On note que le module du plateau 3 (domaine caoutchoutique) des co-réseaux diminue
progressivement avec la température. Ce phénoméne est observé pour des réseaux dont les
points de réticulations sont répartis de maniere non uniforme, ie. par gradient, au sein du
matériau et présentant des chaines pendantes. Snyder et al.>, qui ont observé ce phénoméne
dans leurs réseaux imines, ont proposé que la distribution en gradient des points de réticulation
favorise le fluage des matériaux et la chute de leur modules a haute température. Dans les zones
peu réticulées, les chaines pendantes peuvent jouer le role de plastifiant et contribuer au fluage
du réseau. Pour nos co-réseaux, nous avons déja formulé I’hypothése que, pour de faibles taux
de réticulation, des boucles PEG se forment (les deux extrémités d’une chaine PEG réagissent
sur une méme chaine PDMS), et conduisent a des taux réels de réticulation plus faibles et
inhomogenes. Dans ce cas, ce sont les boucles qui participeraient au fluage des matériaux. Par
ailleurs, les réactions d’échange sont thermo-activées, il n’est donc pas anormal d’observer du

fluage a haute température quand ces réactions sont plus rapides.

A partir de la théorie de 1’élasticité caoutchoutique,® il est possible de déterminer la masse
molaire moyenne entre points de réticulation expérimentale, Mcexp. En effet, dans le domaine

caoutchoutique, M est reliée au module €lastique E’ (en Pa) selon la formule (1) :

_3xpo*R*T

E' (1)

M c,exp

avec po la masse volumique de 1’échantillon (en g.m™), R la constante des gaz parfaits (8,314

J.molt.K1) et T la température (en Kelvin).
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La masse molaire moyenne entre points de réticulation théorique, Mcméo, st calculée selon

I’expression (2) :

MPDMS MPEG
Mc,théo - X % NNH2 + 2 (2)

avec Mppwms la masse molaire moyenne du PDMS (donné par le fournisseur, 50 000g.mol™),
Mpec la masse molaire moyenne en nombre du PEG (1700 g.mol™en tenant en compte les
extrémités benzaldéhydes), X le taux de réticulation et Nnn2 le nombre de fonctions amines par
chaine PDMS (= 41, cf. chapitre II).

On areporté dans le Tableau I11. 3 les valeurs théoriques et expérimentales de M. des co-réseaux
déterminées a 80 °C.

Tableau Ill. 3 Comparaison des masses molaires moyennes entre points de réticulation
expérimentale (Mc, exp) et théorique (Mc, theo) des co-réseaux PDMS-PEG

Mec, exp (g.mol‘l) Mc, théo (g.mol'l)

Net 25 68-103 5,7-10°

Net 50 11-10° 3,3:10°
Net 75 4,9-10° 2,4-10°
Net 100 3,8:10° 2,0-10°

Les valeurs expérimentales sont toujours supérieures aux valeurs théoriques, avec un facteur
décroissant quand le taux de réticulation augmente (facteur 12 pour Net-25, 3 pour Net-50, 2
pour Net-75 et Net-100). Pour expliquer ces différences, il faut se rappeler que la théorie de
I’élasticité caoutchoutique s’applique aux réseaux parfaits, c’est-a-dire avec une densité de
réticulation homogene et sans boucle intramoléculaire (les deux extrémités d’une chaine PEG
réagissent sur une méme chaine PDMS). Les hypothéses d’un réseau inhomogéne et/ou de
boucles ont été posées précédemment pour expliquer le comportement du co-réseau Net-10 (pas
de gel au cours de sa formation, matériau sec translucide, température de fusion élevée). Elles
s’appuient sur la non miscibilité¢ du PEG et du PDMS (macro-séparation) et la dilution des
chaines PEG dans le systeme pouvant limiter la diffusion des bouts de chaines amines (peu
d’interfaces PDMS/PEG). A faible concentration de PEG (10%, 25%), les interfaces
PDMS/PEG sont peu nombreuses et favorisent la réticulation dans un espace limité (M. plus
élevée que prévue) et/ou la condensation en boucles. A plus forte concentration de PEG (50-

100%), les interfaces PEG/PDMS sont plus nombreuses et la diffusion des bouts de chaines
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facilitee (milieu plus polaire). Dans ce cas, la distribution des points de réticulation est plus

homogene (Mc plus proche de la théorie) et la probabilité de faire des boucles plus faible.

c. Analyse thermogravimétrique

L’analyse thermogravimétrique (ATG) des co-réseaux a été réalisée sous atmosphére inerte

(Figure 111. 5).
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Figure I1l. 5 Décomposition thermique des co-réseaux PDMS-r-PEG et des pré-polymeres
AMS 163 et PEG(OBenz): : a) courbes ATG et b) dérivée premiére des courbes ATG
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La dérivée premiere des courbes ATG montre une décomposition en deux étapes : degradation
vers 400 °C de la fraction carbonée du PEG’ et du PDMS,2 suivie de la dégradation du squelette

siloxane vers 500 °C.

On note une perte de masse supplémentaire pour I’AMS 163 entre 100 °C et 200 °C, attribuée
a I’évaporation de monomeres siloxanes cycliques (comme évoqué dans le chapitre II,
propriétés thermiques de I’AMS 163). Les co-réseaux ayant été séchés sous vide apres

formation, les cycles siloxanes ont été évaporés.

d. Propriétés vitrimeres : étude de la dynamique des co-

réseaux
Des expériences de rhéologie ont été effectuées sur les échantillons afin de caractériser la

dynamique d’échange et les temps de relaxation de chaque réseau.®™® L un des objectifs est
d’évaluer I’impact de la densité de réticulation sur les processus de relaxation intervenant dans

les échantillons.

i. Détermination des grandeurs cinétiques des

réactions d’échange
Les expériences de balayage en fréquence permettent de déterminer le temps de relaxation a

partir de la pulsation angulaire ou les courbes du module élastique et de modules de perte se
croisent. Le temps de relaxation terminal z= est relié a la pulsation angulaire wr au point de

croisement G’=G"’par la formule (3) :
=—  ["] (3)

A T’exception du co-réseau Net-100, tous les co-réseaux présentent un temps de relaxation
terminal sur la gamme de fréquences (0.01 rad.s*-100 rad.s?) et de températures (50-80 °C)
étudiées (Figure I11. 6). Afin de faciliter la lecture des données et étant donné que le gap n’a pas
été déterminé a toutes les températures mais seulement a 50°C, les valeurs obtenues aux
differentes températures ont eté normalisées par rapport a la valeur au plateau du module

élastique obtenu a 50°C.
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Figure I11. 6 Courbes de balayage en fréquences des co-réseaux PDMS-r-PEG a différentes
températures (50 °C-80 °C) dans la gamme de fréquence 102-10? rad.s ™ (carrés pleins : storage
modulus, carrés vides : loss modulus)

Pour déterminer le temps de relaxation du réseau Net-100, nous avons réalisé des expériences
de relaxation de contraintes en fonction de la température. Les courbes ont été normalisées par

rapport a la valeur du plateau a 1’origine pour pouvoir étre comparées (Figure I11. 7).

104 ., - sample 1 30°C

i Mg, - sample 140°C

sample 2 50°C

0.8 — sample 2 60°C
o —

Q 0.6

E -
M 0.4 —
0.2 —
0.0 —

10" 10° 10'__ 10 10° 10* 10°
Time [s]
Figure I1l. 7 Courbes de relaxation de contraintes normalisées du co-réseau Net-100 a
différentes températures
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Le temps de relaxation associé a chaque température est celui pour lequel la courbe normalisée
atteint la valeur de 1/e (Figure 1l1. 8a). En effet, dans le cas limite ou nos réseaux sont assimilés

a un modele de Maxwell simple, le module de relaxation est modelisé par une exponentielle

_t
décroissante simple e /TR, lorsque t = 7r, G(t)/Go est égal a 1/e.

Le temps de relaxation peut également étre estimé par modélisation des point expérimentaux
par une exponentielle décroissante étirée (relation (4), Figure I11. 8b).1>16

x—O,l)B

y =y0+ Ae_(T (4)

avec 1tr le temps de relaxation en s, B le coefficient d’étirement. Dans nos expériences, le
coefficient B prend des valeurs comprises entre 0.53 et 0.72, ce qui confirme une relaxation
complexe des réseaux ne pouvant étre parfaitement modélisé par le modéle de Maxwell simple
(parametres ajustables, cf. annexe). De plus, le « délai » de 0,1 s dans la formule (4) a été fixé

arbitrairement car la courbe de G(T) a été normalisée par rapport a la valeur at = 0,1s.

sample 1 30°C sample 1 30°C
a) 1049 . - sample 140°C| b) . sample 140°C
J 1.0 —
08 — AR -+ sample 2 60°C - sample 2 60°C
: L 1/e —— Fit Curve of G(T)/GO0
i 0.8 — L Fit Curve of G(T)/GO
Q 06 — o T .
O] SRR QO 06 — — Fit Curve of G(t)/GO
= J L =
= FIR - .
O 04 — AR O 04—
0.2 — 02 — ¢
0.0 ——rmm.]—rmm‘—mmq—mmm\“‘ S 0.0 —{rrrm—rrrm— T
10" 10° 10'_ 10° 10° 10* 10° 10" 10° 10" 10* 10* 10* 10°
Time [s] Time [s]

Figure I11. 8 Détermination du temps de relaxation du co-réseau Net-100 : a) temps pour lequel
la courbe de relaxation intercepte la valeur 1/e ; b) modélisation par une exponentielle étirée.

Pour chaque réseau, le logarithme du temps de relaxation In(to) évolue linéairement avec
I’inverse de la température, montrant ainsi que les réactions d’échange a 1’origine de la
relaxation suivent bien une loi d’ Arrhenius (Figure 111. 9).%" L*¢énergie d’activation est calculée

a partir de la pente de la droite de régression (Tableau IlI. 4).
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Figure 1. 9 Relation d’Arrhénius entre In(z0) et l'inverse de la température pour les co-réseaux
PDMS-r-PEG

Tableau Ill. 4 Energie d’activation et pré-facteur 7o obtenus par régression linéaire(Figure

1. 9)
T hes | aso | nars | Mo
Ea

-1 50.7+2.5 49.5+1.0 49.1£1.6 49.543.1
(kJ.mol )

5.53E-07  9.956-07  1.49E-06  3.06E-06

Quelque soit le taux de réticulation, 1’énergie d’activation est identique (~ 50 kJ.mol™), ce qui
indique que I’étape limitante de la réaction d’échange est la méme. Cette valeur, identique a
celle de réseaux siloxanes a points de réticulation imines'®, correspond a une réaction de
transimination. Or, dans le cas du co-réseau Net-100, seules des réations de métathése sont
théoriquement possibles (100% des fonctions amines ont été converties en imines). Ces
réactions étant réputées plus lentes, on devrait mesurer une énergie d’activation beaucoup plus
importante. Il est donc vraissemblable que la réticulation ne soit pas totale et qu’il reste dans le
matériau quelques fonctions amines non réagies, non détectables par spectrocopie, qui

catalysent les réactions d’échange par transimination.'%2°

On observe qu’a une méme température, le temps de relaxation est d’autant plus long que le
taux de réticulation est €levé. Nous avons montré que 1’énergie d’activation est indépendante

du taux de réticulation, elle ne compte donc que pour la réaction d’échange, ie. la transmination
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entre une fonction imine et une fonction amine. C’est donc le pré-facteur exponentiel 7o qui
gouverne le temps de relaxation des réseaux. Si 1’on se rameéne a la définition de ce pré-facteur
d’Arrhénius, il dépend a la fois de la fréquence des collisions, donc de la concentration des
especes réactives, et de facteurs stériques. La transimination nécessite la proximité de fonctions
amines dans I’environnement des points de réticulation imines. Or, plus le matériau est réticulé,
moins il y a d’amines libres dans le matériau. Pour pouvoir s’échanger, ces fonctions doivent
alors diffuser dans le matériau, ce qui est d’autant plus lent que le matériau est réticulé, leur
diffusion éetant limitée par celle des chaines auxquelles elles sont attachées. Le pré-facteur

exponentiel est donc relié au temps de diffusion des fonctions échangeables dans le matériau.

Les temps de relaxation peuvent également étre déterminés par superposition temps-

température des courbes de relaxation. La méthode et ses résultats sont présentés en Annexe.

e. Recyclage et reprocessabilité des co-réseaux

La liaison imine est réactive car elle est polarisée : le carbone est un site électrophile qui peut

étre attaqué par des nucléophiles tels que I’eau, les amines primaires, les thiols ou les alcools.

Sa réaction avec 1’eau, hydrolyse (a), est la réaction inverse de sa formation. Sa réaction avec
les amines, transimination (b), est une réaction d’échange, le plus souvent non catalysée,® et
quasi instantanée.?! Enfin, elles peuvent s’échanger avec d’autres imines, métathése (c), en

présence de catalyseur métallique??2° ou d’amines.>%° (Schéma Ill. 1).

Toutes ces réactions sont équilibrées et leur déplacement dépend des conditions expérimentales
(solvant, température), de 1’électrophilie du carbone de la liaison imine et de la nucléophilie des
amines compétitrices (transimination) ou catalytiques (métathése). Les réactions d’échange
sont thermo-activées et ne nécessitent pas 1’ajout d’un catalyseur externe (contrairement aux

vitrimeres époxy).
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2

rNT + HO = gNp * HN—R? (a)
2 3

R1/‘:'\\N/R + HZN_R3 _ R1/\\N/R + H2N_R2 (b)

2
N R e g R

R

Schéma 111. 1 Réactions des imines : (a)hydrolyse, (b) transimination, (c) metathése

La chimie des imines permet donc de rendre les matériaux recyclables (hydrolyse ou réactions
d’échange avec de petites molécules compétitrices) et reprocessables a chaud (réactions

d’échanges thermo-activeées).

i. Recyclage et reprocessabilité

Les co-réseaux sont (re)mis en forme sous presse chauffante (110 °C, 3 tonnes, 15 mn, Figure

[11. 10). Les matériaux obtenus ont une structure homogéne et uniforme.

15min,
110°C,
Hot Press

Figure I11. 10 (Re)mise en forme des co-réseaux PDMS-r-PEG sous presse chauffante

Pour évaluer I’'impact de la reprocessabilité, chaque échantillon a été remis en forme 5 fois
(Figure 111. 11). On observe qu’aprés chaque expérience, la couleur des matériaux est plus
foncée, signe d’une dégradation chimique, notamment 1’oxydation des groupes azotés

(noircissement des amines).
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Number of process

Net25

Net50 _—
Net7s R
Net100 (TN G

Figure I1l. 11 Impact de la remise en forme a chaud sur [’aspect des co-réseaux PDMS-r-PEG

Nous avons testé le recyclage chimique des co-réseaux par rupture des points de réticulation
imine. Les co-réseaux sont immergés dans le THF et des petites molécules compétitrices sont
ajoutées (amines, aldéhydes, acides).?®. Les expériences ont été conduites sur des échantillons
de ~50 mg dans 2 mL de THF, les molécules compétitrices sont introduites a une concentration

de 2 mol.L™Y. Aprés 12h, la solubilisation des co-réseaux est évaluée par observation directe.

La Figure I11. 12 présente les résultats obtenus pour I’échantillon PDMS-r-PEG Net-50 mis en
forme (x1) et remis en forme 5 fois a chaud (x5). Pour le premier échantillon, la dissolution est
compléte quel que soit le compétiteur : les points de réticulation imines sont rompus et le réseau
dissocié en chaines polymeres solubles dans le THF. En revanche, la dissolution du second
échantillon est incompléte. Ainsi, les remises en forme a chaud successives font apparaitre des
points de réticulation non réactifs/échangeables avec les compétiteurs, ie. un réseau permanent

s’est formé, ce qui est confirmé par des expériences de DMA et rhéologie.

Acide acétique Benzaldéhyde n-Butylamine

PEG-PDMS
Net 50

Figure 111. 12 Tests de dissolution du co-réseau PDMS-r-PEG Net-50 en présence de molécules
compétitrices : acide acétique (hydrolyse), benzaldéhyde et n-butylamine (réactions d’échange
avec les imines).

167



Chapitre 111

L’analyse DMA montre que les propriétés mécaniques des co-réseaux sont également
impactées par les remises en forme successives (Figure 111. 13). On observe une augmentation
du module élastique et I’absence de fluage dans le domaine caoutchoutique (chute du module a
haute température (T > 50 °C)). Le recyclage a chaud des co-réseaux introduit donc des points
de réticulation permanents (non échangeables) et ce d’autant plus que le co-réseau initial est
moins réticulé : la variation du module au plateau est importante pour le Net-25 et trés faible
pour le Net-100. Ce sont donc les amines pendantes qui sont impliquées dans la formation de

ces points de réticulation permanents.
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Figure 111. 13 Thermogrammes DMA des co-réseaux PDMS-r-PEG avant (trait plein) et aprés
5 remises en forme (X5)(pointillés)

Toutefois, méme si I’existence de points de réticulation permanents est avérée par les résultats
de DMA, leur proportion est suffisamment faible pour ne pas compromettre une nouvelle
remise en forme et trop faible pour étre détectée par IR. En effet, les spectres IRFT du co-réseau
PDMS-r-PEG Net-25 mis en forme (R1) et remis en forme 5 fois (R5) ne montrent aucune
différence (Figure I11. 14).
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Figure I11. 14 a) Spectres Infrarouge du co-réseau Net-25 mis en forme (R1) et remis en forme
5 fois (R5) sous presse chauffante et recuit 14H a 120 °C(14H 120 °C) ; b) agrandissement de
la gamme 1800-1500 cm?

Pour identifier la nature chimique des points de réticulation permanents, le co-réseau Net-25 a
été placé a 120 °C pendant 14h. Une bande large centrée a 1680 cm™ apparait qui peut
correspondre a la vibration d’élongation du carbonyle d’un amide ou d’un carbamate, deux
fonctions chimiques dérivées des amines (Figure I11. 14).2” Cette fois, 1’échantillon ne peut plus
étre remis en forme et une expérience de rhéologie en balayage de fréquences montre qu’il se
comporte comme un thermodur classique (Figure 111. 15). A 80 °C, les courbes des modules
élastique et de perte du co-réseau Net-25 mis en forme (R1) se croisent a une valeur de pulsation
angulaire de 6.4-107 rad.s™, soit un temps caractéristique associé de 15 secondes. Aprés recuit
a 120 °C, les courbes ne se croisent plus sur la gamme de pulsations et le module €élastique au
plateau augmente, ce qui confirme la formation d’un systéme doté d’un temps de relaxation

terminal trés long qui serait visible a beaucoup plus basse fréquence.
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Figure 111. 15 Expériences de balayage en frequences a 80 °C pour le co-réseau PDMS-r-PEG
Net-25 mis en forme (R1, vert) et recuit a 120 °C pendant 14h(14H 120 °C, marron)
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A partir de la théorie de 1’¢lasticité caoutchoutique,® il est possible de déterminer la masse
moléculaire entre points de réticulation, Me, a partir du module d’équilibre £’ mesuré au
plateau caoutchoutique sur les thermogrammes DMA (5) :

_ 3pRT

E’
e Me

(5)

Les valeurs de M. du matériau vierge et reprocesse 5 fois sont rassemblées dans le Tableau I11.
5.

Tableau Ill. 5Masses molaires moyennes entre points de réticulation expérimentales des co-
réseaux PDMS-r-PEG vierges et reprocessés 5 fois

Mec, exp Vierge (g.mol?) Mec, exp reprocessé x5 (g.mol?)

Net 25 68 10° 4,8 10°
Net 50 1110° 4,9 103
Net 75 49103 2,810°
Net 100 3,10° 2,8 10°

Pour les co-réseaux Net-25 et Net-50 remis en forme, la masse molaire entre points de
réticulation diminue fortement et atteint la valeur du co-réseau Net-75 vierge. En premiere
approche, on peut donc conclure que le taux de réticulation permanente induite par la remise en
forme a chaud est de 50% et 25% respectivement. Ce résultat explique que ces matériaux sont
de plus en plus difficiles a remettre en forme et que leur fraction insoluble en présence d’un

compétiteur soit importante.

Pour les co-réseaux Net-75 et Net-100, la remise en forme a chaud n’a que peu d’impact et la
valeur de la masse molaire moyenne entre points de réticulation tend vers leur valeur théorique

(2,0 et 2,4 10° g/mol respectivement).

Ainsi, la réticulation permanente est d’autant plus importante que le matériau est peu réticulé.
L’IR révele que la nature chimique probable des points de réticulation formés est dérivée des
amines (amides et/carbamates). Enfin, ce méme phénomene est mentionné pour des réseaux a
base de PDMS porteurs de fonctions amines latérales.?®?° Pour confirmer, nous avons conduit

des expériences similaires sur I’AMS 163.
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ii. Origine de la réticulation permanente

Dans une premiére expérience, I’AMS 163 a été chauffé a 120 °C pendant 106 h. Sous argon,

on n’observe aucun changement important tandis que sous air, I’échantillon réticule.

Les fonctions amines étant apparemment responsables de la réticulation, nous avons suivi la
variation du taux d’amines pour I’AMS chauffé a 130 °C. Le taux d’amines est déterminé par
RMN H par le rapport des intensités du signal des protons méthyléne en o de la fonction amine
(1, 8 = 2,7 ppm) et du signal des protons méthyle de la chaine siloxane (l4, =0 ppm) (Figure

I11. 16). Les résultats sont rassemblés dans le Tableau I1l. 6.

NH
a oH Iy
T %amine = —— = 2 +100
b Hz Oamlne_ﬂ-l-m_l 7
B+ (-2 x3)/(2 ><3)
?Ha Hs Ho ?Hs
H3C—?i—0 ?i—o ?i—o i—CHs
CHs CH3 /m \CHs /n CH3
i '
‘If i-‘ If d
| [ | |
‘ f | F
| | | |
Il a /" Jl‘
_ S _ _
C
b |
N!—l2 pl \
S AN W S
: 3

Figure 11l. 16 Calcul du pourcentage de fonctions amines latérales de I’AMS 163 par RMN *H

Tableau Ill. 6 Evolution en fonction du temps du taux d’amines de I’AMS 163 chauffé a 130 °C
sous air

t (mn) 0 30 60 100 140 180

2 2 2 2 2 2
91,8 95,2 95,8 96,9 97 97,5

% amine 6,33 6,11 6,07 6,01 6,00 5,97

Le taux d’amines décroit faiblement au cours du temps. Ainsi, au chauffage sous air, les
fonctions amines pendantes sont bien engagées dans la formation de points de réticulation

permanents. Pour le vérifier, nous avons synthétisé un nouveau co-réseau PDMS-r-PEG Net-
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50 FI, a 50% de points de réticulation et dont les 50% d’amines restantes sont transformées en

imines avec du benzaldéhyde (Net-50 FI).

2. Limiter la dégradation des co-réseaux : co-réseaux
a imines pendantes

La présence d’amines libres dans les Co-réseaux semble étre a I’origine de la formation d’un
réseau permanent au cours des remises en forme a chaud. Pour limiter ce phénomene et
préserver les propriétés des co-réseaux, nous avons étudié un co-réseau PDMS-r-PEG Net-50
a imines pendantes (Net-50 FI). Du fait de sa structure (réticulation 50%) et des fonctions
chimiques présentes (imines), les propriétés de ce co-réseau seront comparées a celle des co-
réseaux Net-50 et Net-100.

a. Synthese et caractérisation de la formation du co-réseau
Net-50 FI

Le co-réseau PDMS-r-PEG Net-50 FI (FI = Full Imines) est synthétisé comme précédemment :
les pré-polymeres AMS163 (1 eq) et PEG-(OBenz)2 (10 eq) sont mis en solution dans le THF
avant d’étre mélangés. Du benzaldéhyde (20 eq) est également ajouté pour convertir les amines

restantes en imines (Schéma lll. 2).

Q O

+
¥ J,
+ H,0

NH2

Schéma Ill. 2 Formation du co-réseau PDMS-r-PEG Net-50 FI par condensation de I’AMS
163, du réticulant PEG bis-benzaldéhyde et de benzaldéhyde. Toutes les fonctions amines sont
converties en imines.
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L’analyse infrarouge confirme la conversion des fonctions amines en fonctions imines (Figure
l11. 17, spectres normalisés par rapport a la bande de valence Si-O a 1247 cm™). La bande
d’élongation de I’imine est visible a 1645 cm™ avec une intensité comparable a celle du
co-réseau Net-100, ce qui confirme une conversion compléte des fonctions amines pendantes

en imines (valence du C=0 aldéhyde a 1686 cm™ non détectable).

— Net 50 (normalisation 1257 cm-1)
—— Net 100 (normalisation 1257 cm-1)
—— Net 50 FI (normalisation 1257 cm-1)

1700 1650 1600 1550 1500
Longueur d'onde (cm™)

Figure I11. 17 Spectres infrarouge normalisés des co-réseaux Net-50, Net 50 FI et Net-100
(zone 1700-1500 cm™)

Les résultats des tests de gonflement dans le THF pendant 48h sont rassemblés dans leTableau
I11.7. Le taux de gonflement du Net-50 FI est beaucoup plus faible que celui du Net-50 et un
peu supérieur a celui du Net-100. Pour le Net-100, nous avons expliqué que le taux de
gonflement dans le THF est limité par I’agrégation des points de réticulation imines
aromatiques par interactions w (points de réticulation physiques). Nous avons montré
précédemment que dans le toluene, ces agrégats sont solubilisés, ce qui accroit le taux de
gonflement de maniére significative. Pour Net-50 FI, on retrouve le méme phénomeéne
d’agrégation que pour Net-100 : dans le toluene, le taux de gonflement est multiplié par 3
(contre 1,9 pour Net-50). Sa fraction soluble, intermédiaire a celles de Net-50 et Net-100,
confirme que la diffusion des microgels est moins génee par ces points de réticulation physiques

« mixtes » (points de réticulation imines/imines pendantes).
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Tableau I11. 7 Résultats des tests de gonflement des co-réseaux PDMS-r-PEG dans le THF et
le toluene (48h)

T e Toeen ] ew

Fraction soluble (%) 26+4 41+4 18+2 34£10 9+1 18+1
SRR R B R TERREZAAN 21804410 4190+890 910+2 29304450 510+£70 1500+100

b. Propriétés thermiques et mécaniques du co-réseau Net-50

FI
Le thermogramme DSC du co-réseau PDMS-r-PEG Net-50 FI est comparable a celui des co-

réseaux Net-50 et Net-100 : on observe la transition vitreuse du PDMS vers -120 °C et la fusion
du PEG vers I’ambiante. On a reporté dans le Tableau Ill. 8 les températures de transition et
I’enthalpie associée a la fusion du PEG.

Tableau I11. 8 Données thermiques des co-reseaux PDMS-r-PEG et fraction massique de PEG

dans les co-réseaux. L’enthalpie de fusion des chaines PEG a été ramenée @ cette fraction
massique.

. Enthalpie Fraction massique de
- TePDMS (°C) | TiPEG (°C) (/9oee) PEG (wt%)

Net 50 -121,.3 17,5 61,3 26,0

Net 50 FI -119,7 21,7 72,3 26,0
Net 100 -125,4 13,8 61,2 41,2

La Tgdu PDMS du co-réseau Net-50 FI est un peu plus élevée que celles des autres co-réseaux,

ie. la mobilité des segments de chaines siloxanes est empéchée. L’agrégation des imines
aromatiques pendantes par intéraction m agit comme un point d’ancrage (effet anti-plastifiant,
diminution du volume libre des chaines) tout le long de la chaine PDMS, comme il a été observé
pour des polymeéres téléchéliques supramoléculaires.®® Dans le cas du co-réseau imine Net-100,
on observe un comportement inverse : la Ty est abaissée, ie., les segments de chaines siloxanes

sont plus mobiles. Ce phénoméne n’est pour 1’instant pas expliqué.

Concernant les chaines PEG, nous avons montré précédemment que leurs domaines étaient plus

petits et moins cristallins quand le taux de réticulation augmente (difficulté des chaines PEG a
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s’organiser a longue distance pour cristalliser). Le co-réseau Net-50 FI sort de cette tendance :
la température et 1’enthalpie de fusion sont plus élevées que celles du réseau Net-50, avec des
valeurs proches de celles des co-réseaux les moins réticulés Net-10 et Net-25 (Tableau I11. 2).
Bien que la fraction massique de PEG soit identique a celle de Net-50, la balance
hydrophile/hydrophobe (PEG/PDMS) est fortement modifiée avec 1’introduction des imines
aromatiques. Alors que les amines pendantes (hydrophiles) peuvent aider a compatibiliser les
interfaces PDMS/PEG, les imines aromatiques pendantes (hydrophobes) ne le peuvent pas. Les
interfaces sont alors moins nombreuses comme dans le cas des co-réseaux peu réticulés pour
lesquels la partie hydrophobe est prépondérante. Il y a donc une séparation de phase : les
domaines PEG sont plus grands et la cristallisation moins contrainte. 1l est probable que la
densité de réticulation soit moins homogéne que dans Net-50. Néanmoins, la transparence du

matériau suggere qu’il présente une microséparation de phase (Figure 111. 18).

Net 50 FI

Figure I11. 18 Aspect du co-réseau PDMS-r-PEG Net 50 FlI

L’analyse ATG révéle que la dégradation du co-réseau Net-50 FI est comparable a celle du co-
réseau tout imine Net-100 (Figure I11. 19). On observe la dégradation vers 400 °C de la fraction
carbonée du PEG’ et du PDMS 2 mais la dégradation du squelette siloxane est peu marquée
(épaulement). Ce résultat confirme que les fonctions amines participent a la dégradation

thermique du squelette siloxane.

175



Chapitre 11

b 0,0
—50% 02

-50% full imine T
—100%

50%
50% full imine|
—— 100%

Derivative %Mass
L4 4 o

20 —

[2AANNL I N B B B
100 200 300 400 500 600 100 200 300 400 500 600
Temperature (°C) Temperature (°C)

Figure I1l. 19a) Courbes ATG des co-réseaux Net-50, Net-50 FI et Net-100 ; b) dérivées
premiéres des courbes ATG
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L’analyse DMA montre que le premier module au plateau du co-réseau Net-50 FI est
comparable a celui du co-réseau Net-100 tandis que la valeur du deuxiéme module a une valeur
intermédiaire a celui du co-réseau Net-100 et Net-50 et la valeur du troisieme se rapproche de
celle du co-réseau Net-50 (Figure I11. 20). Avant la fusion des domaines PEG, I’agrégation des
imines pendantes renforce le taux de réticulation (réticulation physique) ce qui se traduit par
des modules plus élevés. Au-dela de la fusion des PEG, le module du domaine caoutchoutique
étant identique a celle de Net-50 : on retrouve la méme densité de réticulation (50%) ce qui
implique que les agrégats d’imines pendantes sont complétement dissociés sur cette gamme de
températures. On observe également un fluage a haute température plus marqué, phénoméne
que nous avons reli¢ précédemment a I’inhomogénéité de la répartition des points de
réticulation imines et a la participation des groupes pendants (boucles PEG et/ou imines
pendantes ici jouant un réle plastifiant). Ce résultat confirme donc les conclusions de I’analyse

thermique par DSC sur I’inhomogénéité du co-réseau Net-50 FI.
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Figure 111. 20 Thermogrammes DMA des co-réseaux PDMS-r-PEG Net-50, Net-50 FI et Net-
100 : a) module élastique E’ ; b) tan(d)
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c. Propriétés vitrimeres du co-réseau Net-50 Fl

Des expériences de balayage en fréquences ont été conduites sur le co-réseau Net-50 FI. Les
courbes des modules élastiques et de perte a 80 °C des co-réseaux Net-50, Net-50 FI et Net-
100 sont présentees Figure I11. 21. Le comportement de Net-50 FI est trés proche de celui de
Net-50 : méme module au plateau G'n dans la gamme des hautes fréquences (donc méme
densité de réticulation, ce qui confirme le résultat de DMA), croisement des courbes dans la
méme zone (temps de relaxation court). Ainsi, dans le domaine caoutchoutique, ie. au-dela de
la fusion des PEG et de la dissociation de leurs agrégats, les imines pendantes ne semblent pas

affecter les propriétés rhéologiques et vitrimeres du co-réseau.

106 = T [I[II|'|'| T |||||rl'| T |||||1'I] T 11111y 106
T ] i
O‘—_' -1 —E—A—E—E—E—E—-E—-E—E- g
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Figure 111. 21 Expériences de balayage en frequences réalisées a 80 °C pour les co-réseaux
Net-50 (bleu), Net-50 FI (orange) et Net-100 (noir)

Nous avons déterminé le temps de relaxation associé a chaque température (temps pour lequel
la courbe normalisée atteint la valeur de 1/e). La relaxation du co-réseau Net-50 FI suit bien
une loi d’Arrhénius (Figure I11. 22). Les valeurs des énergies d’activation Ea et du pré-facteur

exponentiel to sont rassemblées dans le Tableau I11. 9).
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Figure 1. 22 Relation d’Arrhénius entre Ln(zr) et I'inverse de la température pour les co-
réseaux PDMS-r-PEG Net-50 (bleu), Net-50 FI (orange) et Net-100 (noir)

Tableau Ill. 9 Energie d’activation Ea et pré-facteur zo obtenus par régression linéaire (Figure

1. 22)

Ea (kJ.mol ) [CLINY 49.4+4.2 49.5+3.1
9.95-107 6.01-107 3.06-10°6

70 (5)

L’énergie d’activation des 3 co-réseaux est identique. Comme nous 1’avons expliqué
précédemment, cela indique que ’étape limitante est identique. Dans le co-réseau Net-50, il
s’agit d’une transmination entre points de réticulation imines et amines libres pendantes. Dans
le cas des co-réseaux imines, Net-100 et Net-50 FI, il s’agit d’une métathése entre points de
réticulation imines catalysée par des fonctions amines pendantes présentes en tres faible
quantité (non détectables par spectroscopie). Nous avons établi précédemment que la relaxation
des co-réseaux PDMS-r-PEG est gouvernee par la concentration et la diffusion des fonctions
amines ¢changeables dans le matériau, relaxation d’autant plus ralentie que le matériau est
réticulé (moins de fonctions amines et diffusion ralentie). On observe que la relaxation de Net-
50 FI est plus rapide que pour Net-50 et Net-100. Pour Net-50 FI et Net-100, la concentration
en amines libres étant identique, ¢’est bien la moindre réticulation de Net-50 FI qui accélére la
relaxation. Pour Net-50 et Net-50 FI, le taux de réticulation est identique mais la concentration

en amine est « catalytique » dans Net-50 FI. On s’attendrait donc a une relaxation plus lente
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que pour Net-50. Cependant, la séparation de phase est plus marquée, I’hydrophobie du PDMS
étant renforcée par les imines pendantes, comme la DSC le confirme (Tret enthalpie de fusion
des domaines PEG plus élevées). Ainsi, grace a un taux de réticulation plus faible que pour Net-
100 et a une séparation de phase plus marquée que Net-50, la diffusion des points de réticulation
imines et des imines pendantes est facilitée et permet au co-réseau Net-50 FI de relaxer plus

rapidement.

d. Reprocessabilité et recyclage du co-réseau Net-50 Fl

Comme précédemment, le co-réseau Net-50 FI a été remis en forme sous presse chauffante 5
fois (110 °C, 3 tonnes, 15 mn).

Alors que pour le co-réseau Net-50, on observe une augmentation du module élastique et
[’absence de fluage dans le domaine caoutchoutique (chute du module a haute température T

> 50 °C), ['analyse DMA montre que le co-réseau Net-50 FI conserve ses propriétes
mécaniques apres 5 remises en forme (

Figure 111. 23). On confirme ainsi que les fonctions amines pendantes sont bien responsables de

la formation de points de réticulation permanents.

On observe toujours un fluage a haute température mais moins marqué : on peut envisager
qu’au cours des remises en forme successives, les réactions d’échange contribuent a
homogénéiser la densité de réticulation. cette hypothese €St confirmée par DSC : la T+ des domaines
PEG passe de 21,7 °C a 28 °C aprés 5 remises en forme, ce qui indique que la séparation de

phase est plus marquée.
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Figure I11. 23 Thermogrammes DMA des co-réseaux PDMS-r-PEG Net-50, Net-50 FI et Net-
100 avant (trait plein) et apres 5 remises en forme (X5) (pointillés)

Ainsi, une tres faible réticulation permanente a lieu au cours de la remise en forme en
température dans le co-réseau Net-50 FI (comparable au réseau Net 100 et négligeable en
comparaison avec le co-réseau Net 50). Pour le confirmer, des échantillons (~50 mg) mis en
forme (R1) et remis en forme 5 fois (R5) ont été mis dans du THF (2 mL) en présence d’acide
acétique, de n-butylamine et de benzaldéhyde (2 mol.L™). Aprés 12h, leur dissolution est quasi

compléte (Figure 111. 24).

5

x1 x5

Net 50 FI

Figure I11. 24 Expériences de dissolution en présence de différents compétiteurs des réseaux
PEG-r-PDMS Net 50 et Net 50 FI
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3. Etude de la séparation de phase des co-réseaux
PDMS-r-PEG

L’analyse en DSC et DMA des co-réseaux PDMS-r-PEG confirme I’existence de domaines
sépares (Tgy distinctes correspondant a chaque bloc), d’échelle nanométrique puisque les
matériaux sont transparents. La séparation de phase est attendue, le PDMS et le PEG étant
immiscibles mais la question se pose de savoir s’il existe une structuration a longue distance
comme on peut 1’observer pour des copolyméres & blocs linéaires classiques.®! En effet, la
morphologie des copolymeres a blocs linéaires dépend a la fois de la fraction volumique de
chaque bloc et du produit yN, avec y le paramétre d’interaction de Flory (> 0.5 si séparation de

phase) et N le degré de polymérisation du copolymere.

Bien qu’il s’agisse de réseaux — les points de réticulation sont une contrainte supplémentaire a
I’organisation des chaines — nous avons cherché a évaluer ’impact de la fraction volumique de
PEG sur la séparation et la structuration. Pour cela, nous avons étudié les co-réseaux par deux
techniques complémentaires, la SAXS (Small Angle X-ray Scattering, diffusion des rayons X
aux petits angles) et I’AFM (Atomic Force Microscope, microscope a force atomique). En effet,
la SAXS est une technique de diffusion de rayonnement qui permet de mesurer les tailles
caractéristiques de la structure du matériau (de ’ordre du nanométre)®? et I’AFM permet de
réaliser une cartographie tridimensionnelle des propriétés de la surface du matériau a 1’échelle

du nanométre.33

Nous présentons ici nos résultats pour les co-réseaux PDMS-r-PEG.

a. Etude de la séparation de phase par AFM

i. Mise en évidence de la séparation de phase de co-
réseaux amphiphiles

La séparation de phase de co-réseaux amphiphiles peut étre étudiée par différentes techniques,
comme le TEM (microscopie a transmission électronique),®* mais la plus fréquente reste

I’AFM,***? notamment par analyse de phase.

Les co-reseaux amphiphiles étudiés sont varies: poly(2-hydroxyethyl méthacrylate)-I-
polyisobutylene,®® PHEA-I-PDMS,%*-%8  poly(N-vinylimidazole)-I-poly(tétrahydrofurane),
poly(vinylidene fluoride)-I1-PEG,*® poly(méthylméthacrylate)-l-poly(acide méthacrylique),...
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Les séparations de phase observées sont de 1’ordre de quelques nanométres (généralement

autour de 10 nm) mais les structures ne présentent pas d’ordre a longue distance.

Par exemple, les images AFM de co-réseaux PHEA-I-PDMS,3 obtenues par
photopolymeérisation, montrent que les domaines hydrophiles PHEA et les domaines
hydrophobes PDMS sont nanoséparés mais qu’il n’y a pas d’ordre & longue distance comme
dans les copolymeéres linéaires (Figure 111. 25). L’absence d’ordre s’explique par la réticulation
aléatoire au moment de la formation du co-réseau. Les morphologies sont de type éponges, avec
des domaines de PDMS sphériques (5 & 12 nm) entourés de murs de PHEA (1 4 3,6 nm).%’

Me Me
O——PDMS——O
B (0] p

(0]

PHEA-/-PDMS

200 nen R o L 200 v |
0] z

Bulk: a) 70 Wt % POMS b) 50 wt % PDMS

Figure IlI. 25 Images AFM en mode déphasage de films de PHEA-I-PDMS (section
transversale obtenue par cryofracture) pour différents taux de PDMS®

On retrouve une morphologie similaire pour le co-réseau amphiphile PVDF-PEG formé a partir

de PVDF réticulé par un PEG tétrafonctionnel. La séparation de phase est d’une dizaine de

nanomeétres sans présenter d’ordre a longue distance (Figure I11. 26).%
b) 50.0
60° i Mean (13.6 £ 5.5 nm)

20.0
INs
0.0 0.0 c 3

1-5nm 5-10 nm 10-15 nm 15-20 nm 20-25 nm 25-30 nm
Phase dimension

Figure I11. 26 Séparation de phase du co-réseau amphiphile PVDF-I-PEG (50/50) : a) Image
AFM et b) analyse statistique de la distribution des tailles des domaines*
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ii. Analyse AFM des co-réseaux PDMS-r-PEG - taille des
domaines, distribution

Nous avons analyse les co-réseaux PDMS-r-PEG par AFM, a I’exception de Net-25 trop collant
a température ambiante, ce qui entraine une incertitude de mesure supérieure a la taille des
domaines. L’analyse des surfaces a été réalisée en mode peak force tapping (ou approche retrait

rapide, voir annexe). Les analyses ont été réalisées avec Bruno Bresson.

Les analyses en surface sont-elles caractéristiques des échantillons ?

On s’interroge sur une éventuelle modification de la surface des échantillons causée par leur
mise en forme, i.e. la surface observée en AFM est-elle caractéristique de leur structure en

volume ?

Pour vérifier ce point, un échantillon de Net-100 a été congelé dans 1’azote liquide puis fracturé.
La surface interne, observée par AFM, est identique a celles des surfaces apres mise en forme
(Figure 111. 28). L’¢échantillon cryofracturé est difficile a analyser car il dérive au cours du temps
et génére une image floue en résolution. On note cependant une différence de hauteurs méme
si les hauteurs observées sont du méme ordre de grandeur. Cette différence peut provenir de la
cryofracture, la surface subissant des réorganisations dues a la déstabilisation engendrée par la

fracture et le réchauffement de 1’échantillon pour 1’analyse.

En masse b) En surface
- 10nm

5nm

-5nm

-10nm

Figure 1ll. 27 Comparaison de la surface obtenue par a) cryofactrure dans l’azote liquide et
par b) compression-moulage pour le co-reseau PDMS-r-PEG Net-100
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Nous avons ensuite vérifié I’impact du type de matériaux utilisés pour la mise en forme (papier
anti-adhésif, étain) par compression moulage d’un échantillon Net-100 (Figure I1l. 28). De

nouveau, les surfaces sont identiques.

a) Papier anti-adhésif b) Etain
¥ = . > 10nm 3 3 20nm
5nm 10nm
0 0
-5nm -10nm
-10nm -20nm

Figure I11. 28 Comparaison de la surface obtenue par compression-moulage avec différents
matériaux a) papier anti-adhésif et b) étain

Enfin, I’échantillon Net-100 analysé en mode tapping présente la méme structure qu’en mode

peak force tapping (Figure I11. 29).

b) Hauteur

20nm
10nm

0

-10nm
-20nm

Figure I11. 29 Comparaison du mode d’analyse pour I’échantillon Net-100 a) tapping : analyse
de la phase, et b) peak force tapping : analyse de la hauteur

Ainsi, les surfaces analysées en AFM sont caractéristiques des échantillons et ne dépendent ni

de la méthode de mise en forme ni du mode d’analyse.

Dans la suite de I’étude, les échantillons ont été préparés a la presse chauffante (110 °C, 30
min) avec une surface en étain. lls ont été analysés en mode peak force tapping car trop

adhésifs(a I’exception de Net 100, qui a pu étre analysé en mode tapping et en mode peak force

tapping).
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Comparaison des différents échantillons

Pour faciliter la lecture des images de hauteur (type z-sensor, Figure I11. 30), les valeurs de
hauteur sont centrées sur zéro. En relation avec les résultats de 1’analyse mécanique, on s’attend
a obtenir une distribution de hauteur de I’image affectée par les propriétés mécaniques locales
du mateériau. Ainsi, nous interprétons des valeurs positives de hauteur comme des zones plus
rigides et les valeurs négatives comme des zones plus complaisantes (dans le cas d’un modele

tres simplifiée élastique). La Figure I11. 30 présente des images de hauteur obtenues pour les

différents co-réseaux.

Net 50 FI
20nm 20nm
10nm 10nm
0 0
-10nm -10nm
-20nm -20nm
Z-sensor
20nm 20nm
10nm 10nm
0 0
-10nm -10nm
-20nm -20nm

Figure I11. 30 Images AFM des co-réseaux PDMS-r-PEG avec valeurs de hauteur. Les valeurs
étant centrées sur zéro, les valeurs positives (claires) correspondent aux zones plus rigides et
les valeurs néagatives (foncées) aux zones plus complaisantes
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Lors de I’acquisition d’une image de hauteur, on peut, de maniere simultanée, acquérir une
image d’adhésion, ou en chaque point de I’image on mesure la force de décollement de la
pointe. On constate ainsi sur la Figure I11. 31 une corrélation entre les faibles hauteurs et les
zones d’adhésion faible (zones rigides) et entre les fortes hauteurs et les zones d’adhésion forte
(zones de nature viscoélastique, complaisantes). Ces deux approches complémentaires

permettent un traitement plus fin des données.

Net 50 FI
800 pN 800 pN
500 pN 500 pN
0 pN 0 pN
-500 pN -500 pN
-800 pN -800 pN

Adhésion

Net 100
800 pN 7 : 800 pN
500 pN o 500 pN
0pN 0pN
-500 pN -500 pN
-800 pN -800 pN

Figure 111. 31 Images AFM des co-réseaux PDMS-r-PEG avec valeurs d’adhésion de la pointe
a la surface de I’échantillon. Les valeurs étant centrées sur zéro, les valeurs positives (claires)
correspondent aux zones ou la pointe adhere peu (zones dures) et les valeurs négatives
(foncées) aux zones ou la pointe adhére plus (zones molles).

En premiére observation, quel que soit le taux de réticulation, les images AFM confirment
I’existence d’une séparation de phase entre PEG et PDMS. On observe que les zones
complaisantes ou visco-élastiques de PDMS forment des inclusions globalement sphériques
tandis les zones dures de PEG forment des murs (phase continue) autour de ces inclusions. Avec
un taux de réticulation croissant, il apparait une certaine homogeénéisation des surfaces résultant
de la diminution de la taille des domaines PDMS (inclusions) et PEG (murs). Ce résultat est
conforme a ce que nous avons observé en DSC : I’enthalpie de fusion des domaines PEG
diminue avec le taux de réticulation, ie. les domaines PEG diminuent et sont moins cristallisés,
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les chaines ayant moins de mobilité pour s’organiser. Les images AFM nous montrent que les
domaines de PDMS suivent la méme tendance et sont d’autant plus petits que le taux de

réticulation est élevé.

Une estimation de la taille des domaines a été réalisée avec le logiciel Gwyddion, par mesure
directe sur les images AFM. Pour un taux de réticulation de 50% (Net-50 et Net-50 FI), deux
niveaux de structuration sont observés. De larges domaines de ’ordre de 25 et 30 nm sont
observés. A I’'intérieur de ces larges domaines, on observe des domaines plus petits de 5 a 10
nm correspondant directement a des zones de PDMS. Le co-réseau Net-100 présente des
domaines de petites tailles comprises entre 5 et 10 nm. Enfin, pour le co-réseau Net-75, on
observe a la fois des petits domaines comme pour Net-100 (5-10 nm) et des domaines plus

larges comme pour Net-50 (25-30 nm).

Les images ont également été traitées par une fonction d’auto-corrélation radiale qui permet

d’estimer la taille des objets (ici les inclusions de PDMS). Apres application d’'un modele

R X , , - . .
exponentiel (y = Ae™ /xo) sur les données expérimentales, cette fonction calcule la distance de
perte de corrélation, Xo, et renseigne donc sur la taille des objets. Pour les images en hauteur (z-
sensor) on obtient les fonctions de corrélation de la Figure Ill. 32. Les longueurs de

décroissance associées, i.e. la taille des inclusions, sont reportées dans le Tableau Il1. 10.

1.0 —
- ] = ACF radiale N50
= 0.8 — == ACF radiale N50 FI
g == ACF radiale N75
9 T == ACF radiale N100
c 06 — —— Fit Curve of Normalized1
- Fit Curve of Normalized1
()] ] —— Fit Curve of Normalized1
2‘ 04 — —— Fit Curve of Normalized
T
| -
g —
= 0.2

0.0 —

1E)-<8(m) 1E-7

Figure I1l. 32 Fonctions d’auto-corrélation radiale des images AFM en hauteur avec modéle

, . X
d’exponentielle décroissante y = Ae /xo
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Tableau Il1. 10 Distance de correélation xo/taille des inclusions PDMS, obtenues a partir des
fonctions d’auto-corrélation

Distance de corrélation xo
[taille des inclusions PDMS (nm

11,0
83
8.1
72

La fonction d’auto-corrélation ne permet de calculer que la taille des petits objets, i.e. les grands
domaines observés pour Net-50 et Net-50 FI ne sont pas atteignables. Les distances de
corrélation calculées sont du méme ordre de grandeur que la taille des petits domaines de PDMS
mesurée par analyse des images (5-10 nm) et on note leur légere diminution avec

I’augmentation du taux de réticulation.

La taille des murs (zones dures, PEG) entre les domaines mous (inclusions, PDMS) est assez
difficile @ mesurer. L’analyse des images AFM permet d’estimer que leur épaisseur est de
I’ordre de 3 a 6 nm pour tous les échantillons. Cependant, la largeur de la pointe AFM étant de
2nm, ces mesures sont proches de sa limite de détection. Ainsi, la taille des domaines de PEG
varie peu mais leur « nombre » augmente avec le taux de réticulation (quantité croissante de
PEG dans le co-réseau). Il y a donc plus d’interfaces qui conduisent a des inclusions PDMS

plus petites et réduisent la mobilité des chaines PEG.

Comme nous 1’avons vu au début de cette partie, on ne peut pas parler de structuration réguliére

avec un ordre a longue distance pour les réseaux.

Pour évaluer I’homogénéité des matériaux, la fonction de distribution des hauteurs mesurées
(traitement statistique) a été appliquée a I’image AFM de chaque co-réseau (Figure 111. 33). Un
matériau homogene présentera une distribution fine des points de mesure tandis qu’un matériau

non homogeéne aura une distribution large.
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Figure I11. 33 Fonctions de distribution des hauteurs des images AFM des co-réseaux PDMS-
r-PEG en terme de probabilités

Cette analyse statistique confirme I’impression visuelle : plus le co-réseau est réticulé, plus il
est homogene (distribution plus étroite). La diminution de la taille des inclusions PDMS (mous)
et ’augmentation du nombre de murs PEG (durs) impliquent que les transitions entre phase

plus rigide et phase moins rigide sont moins ressenties par la pointe AFM.

b. Etude de la séparation de phase par SAXS

i. Analyse SAXS de co-réseaux amphiphiles

Des études de co-réseaux amphiphiles par SAXS*%-4 (diffusion de rayons X) et par SANS#0:4547
(diffusion de neutrons) sont reportées dans la littérature. Ces analyses sont souvent complétées
par une étude par AFM permettant une description plus précise des co-réseaux.*®*? En effet,
les séparations de phase de morphologies irréguliéres, de taille disperse et sans ordre a longue
distance sont observées en SAXS ou SANS sous la forme d’un pic large sans harmonique
d’ordre supérieur (Figure 111. 34). La taille des domaines observés par AFM est en accord avec
les distances mesurées par SANS ou SAXS, mais I’analyse des images AFM permet également

de mieux expliquer la forme des pics de diffusion.

Dans la plupart des cas, la valeur gmax, maximum du pic de diffusion, permet de mesurer la
distance caractéristique de la séparation de phase.*®#24¢ Pour décrire plus précisément la
séparation de phase de co-réseaux amphiphiles, des modéles sont appliqués aux spectres
expérimentaux, comme par exemple le modéle de sphéres dures*® (Figure 111. 34 a) et b)) ou le
modéle de core-shell**4748 (SANS : Figure Ill. 34 c) et d), et SAXS : Figure Ill. 35). Une
attention particuliere doit étre apportée aux paramétres de modélisation pour étre en accord avec

les données expérimentales.

189



Chapitre 111

d ) tetraPEG

b) 100 3

I(q) / em™

o APCN055 | o3
o APCN 0.45
o APCN 0.35

q/nm*

C) N, N [ — f,g‘y]".ﬂ[g,ﬁ
"’"{/‘v\?m ! n'n/km,, ! w/go@, g" . Ve I

TAPEMGE TAPEG TNPEG
mole frciion. 0.3 01l

Q.
S—
usb

Tsomain() [em™"]
=y
Lsomain(q) [em™")
=)

10° 0
q[A7"] q[A™]

Figure Ill. 34 Co-réseaux PEG-I-PVDF : a) Structure chimique, b) spectres SANS des co-
reseaux gonflés dans D20 (points) et modeles de sphéres dures (lignes) avec les paramétres
goéométriques Ragg, taille des domaines PVDF et d, la distance entre deux domaines (adapte de
4
).

Co-réseau PEG-I-PMGE : c) Représentation schématique, d) spectres SANS du co-réseau
contracté (a gauche) et gonflé (a droite) et modeles de type core-shell sphérique (lignes). La
qualité de la modélisation dépend de la gamme de g ou le modéle est ajusté. Dans la figure a
gauche, ['ensemble du spectre est utilisé tandis que dans le spectre de droite, le fit est partiel
sur la gamme 0.03 A*<q<0.2 A*(adapté de ')
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Figure I1l. 35 Co-réseau DMAEMA-EHMA (2-(diméthylamino)éthyl méthacrylate — 2-
éthylhexyl méthacrylate) :a) Représentation schématique du co-réseau (DMAEMA en bleu et
EHMA en noir) b) diffractogramme SAXS de I’échantillon gonflé dans [’eau (points), modele
complet et contributions de chaque composante (lignes, cf. Iégende)(adapté de *3)

191



Chapitre 11

ii. Analyse SAXS des co-réseaux PDMS-r-PEG

Les profils de diffusion des rayons X aux petits angles des co-réseaux PDMS-r-PEG sont
présentés sur la Figure I11. 36. Les mesures ont été effectuées par Nathan Van Zee et Clément

Guibert. Quel que soit le taux de réticulation, on observe un pic large et pas d’harmonique.

10000 —= net 25
- net 50
7] -net 50 FI
1000 — net 75
© 3
3 .
§ -
100 —
10 o
7 I LI IIII I LI IIII I
0.001 0.01 0.1

q (A7)

Figure I11. 36 Diffractogrammes SAXS des co-réseaux PDMS-r-PEG

Ce type de diffractogrammes caractérise une séparation de phase avec une faible organisation
a longue distance dans les matériaux.*® Par exemple, I’analyse en SAXS de copolymeéres a blocs
PS-PI montrent que s’ils sont linéaires, le spectre est bien résolu et montre un ordre a longue
distance (harmoniques) tandis que s’ils sont cycliques, le spectre est peu résolu avec une faible
organisation a longue distance (pas d’harmonique).>® A partir du paramétre de Flory-Huggins,
les auteurs ont suggéré une morphologie de sphéeres Pl dans une matrice de PS dans une
structure cubique faiblement ordonnée. Cette méme observation a été faite pour des systémes
copolymeéres a blocs vitriméres.?” Alors que les pré-polymeéres forment des morphologies bien

définies (spectres SAXS résolus et harmoniques), les diffractogrammes SAXS des réseaux
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qu’ils forment ne présentent plus qu’un unique pic large suggérant une séparation de phase mais

une morphologie désorganisée .

Les diffractogrammes SAXS des co-réseaux PDMS-r-PEG ne présentent qu’un seul pic large :
il existe donc une séparation de phase entre PDMS et PEG sans ordre a longue distance. Le pic
large peut étre associé a la distance caracteristique d de la séparation de phase dans le matériau.

d* est reliée au vecteur d’onde Qmax selon 1’équation (1)°* :

2T

d* = (1)

Qmax

On areporté dans le Tableau Il1. 11, la distance caractéristique d des co-réseaux PDMS-r-PEG.

Tableau I11. 11 Position q du pic de diffraction et distance caractéristique d des co-réseaux

| [ e [ NeesD [ NerSOR ] Netrs | Nevaoo

SelBl| 00145 00382 00476  0,0589 0,0703
m 433 16,4 13,2 10,6 8,9

La distance caractéristique d diminue avec I’augmentation du taux de réticulation. D’apreés les

images AFM, on peut poser qu’il s’agit des inclusions sphériques de PDMS dans la matrice de

PEG, les tailles caractéristiques étant similaires a celles mesurées en AFM.

On observe également que le pic s’affine avec I’augmentation de la densité de réticulation, ce
qui traduit une moindre polydispersité des domaines de PDMS. La encore, ce résultat est en
accord avec les observations AFM d’une homogénéisation de la taille des inclusions

PDMS(Figure I11. 30, Figure 111. 33).

Sur la base des observations AFM, nous avons modélisé les données SAXS par un modele de
type core-shell (2) développé pour des réseaux amphiphiles*® et gels PEG-PDMS*® analogues

a nos co-réseaux PDMS-r-PEG (logiciel SaxsView) :

I(CI) = IOPmic(CI)SHS(CI) + Isolid—like (CI) + IPorod(Q) + Ibkg (2)

avec lo un facteur d’échelle, Pmic(q) le facteur de forme des objets sphériques core-shell,>? Sus(q)
le facteur de structure pour des sphéres dures (core),>® lsic-ike(q) la diffraction liée a

I’inhomogénéité des réseaux, Iporod(q) Une loi de Porod® et Inkg le fond incohérent.
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Ces difféerentes fonctions permettent de caractériser a différentes échelles un matériau
présentant une séparation de phase. Le profil de diffusion peut étre séparé en plusieurs
domaines/régimes correspondant a des distances caractéristiques dans le matériau (Figure I11.
37).55

limiting I(}uiuivr I Porod Bragg

In(l)

qé=1

In(q)

Figure I11. 37 Représentation schématique d 'un matériau présentant une séparation de phase.
a) Profil 2D d’un matériau présentant une séparation de phase b-e) Présentation des différents
niveaux d’observation d’'un matériau présentant une separation de phase f) Profil de diffusion
d’un matériau, le carré rouge décrit le domaine observé pour nos spectres de diffusion >
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Dans le domaine de Bragg [q: 0,01 -0,2 A1) :

Pmic(q) le facteur de forme des objets sphériques core-shell a la forme suivante :

Pmic(Q) = éFZ(q)

avec
3 Sin(qrc) —qre cos(qrc) sin(qu) — qrs COS(C]TS)
F(q) =— —~ -
(CI) Vs VC(pc ps) (qrc)3 Vs(ps psolv) (qn)3

et re, Ve : rayon et volume du cceur (core) ; rs, Vs : rayon et volume de 1’écorce (shell) ;

LOc, Ps, Peolv les densités de longueur de de diffusion du cceur, de I’écorce et du solvant.

Le modele core-shell prévoit un cceur hydrophobe dense entouré de chaines hydrophiles
gonflées. Dans les co-réseaux PDMS-r-PEG, les écorces hydrophiles ne sont pas
gonflées de solvant mais on peut poser qu’elles peuvent 1’étre par des chaines PEG. On
a donc fix¢é la densité de longueur de diffusion du cceur a celle du PDMS (pc = 8.89
x10% A-2) et la densité de longueur de diffusion du solvant a été fixée a celle du PEG
((psoiv = 10.4 x107¢ A-2)%6, Ces valeurs ont été calculées grace au calculateur du logiciel

SasView.

La densité de longueur de diffusion de 1I’écorce ps est ajustée pour fitter le modéle aux
données expérimentales. Sa valeur doit étre comprise entre celle du PEG « pur » et du
PDMS car elle traduit une transition non abrupte entre les deux domaines.

La corrélation entre les domaines hydrophobes est décrite par un facteur de structure

Shs(q) de spheres dures, dont le paramétre important est le rayon effectif R.

Ce facteur est défini pour des sphéres impénétrables décrites par un potentiel
interparticulaire U(r) égal a :

0, r < 2R
UU)_{Q r > 2R

Le rayon effectif R a été fixé a la somme du rayon de cceur et de 1’épaisseur de 1’écorce

dans la modélisation.

L’introduction d’un facteur de structure dans notre modéle est nécessaire car les co-

réseaux peuvent étre assimilés a un régime concentré de particules core-shell ou les
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interactions interparticulaires sont suffisamment importantes pour conduire a

I’apparition d’un pic de structure a la valeur gmax.

La loi de Porod permet de décrire les inhomogenéités a longue distance dans le matériau et
prend la forme :

B

IPorod(Q) = q_a

avec B un facteur d’échelle et a 1’exposant de Porod.

Dans les co-réseaux PDMS-r-PEG, elle correspond a la forte intensité de diffraction aux petites
valeurs de g sur les spectres SAXS. L’exposant a. correspond a une dimension fractale qui peut
étre en masse ou en surface. Si ’exposant est supérieur a 3, il s’agit d’une dimension fractale
caractérisant la surface. Pour une interface lisse/nette entre les domaines, 1’exposant o est égal
a 4% tandis que pour une interface rugueuse, il vaut 3.58° || existe naturellement des valeurs

intermédiaires observées notamment dans des systémes poreuxe.

La fonction Isoiig-tike() permet de caractériser les innomogénéités dans un réseau® et prend la

forme :

Isotia-iike (@) = Cexp(—q*E?)
avec C un facteur d’échelle et Z une longueur caractéristique.

Les inhomogénéités dans un réseau sont décrites par deux termes dont les grandeurs & et = sont

illustrées sur la Figure 111. 38.

Le premier terme décrit les fluctuations a courte distance (grandes valeurs de q), ie. la longueur
& sur la Figure I11. 38 qui correspond aux inhomogénéités de concentration liées a la fluctuation
thermique des chaines polymeéres dans le solvant. Nous n’avons pas considéré ce terme dans le
modele car, d’'une part nos échantillons sont en masse (sans solvant) et d’autre part, nous
observons que cette composante est négligeable par rapport au pic de Bragg observé dans cette

gamme de q.

Le second terme décrit les inhomogénéités statiques, ie. la distance de corrélation = entre deux
zones de densité de réticulation inhomogene dans le réseau polymere. D’apres les observations

AFM des co-réseaux PDMS-r-PEG, cette distance = peut étre associée a la distance entre deux
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zones PDMS voisines, i.e. I’épaisseur des murs PEG dont on a posé que la densité de longueur

diffusion est inhomogene (gradient entre 1’interface et le centre du domaine PEG).

Dijute Crosslink

'. : \ Dense Crosslink =~
-

Figure 111. 38 Représentation schématique des longueurs de corrélation caractéristiques dans
un réseau présentant deux types d’inhomogénéités, | 'une a courte distance & et ’autre a longue
distance 5%

La modélisation des diffratogrammes des co-réseaux PDMS-r-PEG est présentée sur la Figure
[11. 39. La contribution de chacun terme, Pmic(q)Shs(q) (core-shell), Iporod(qf) €t lsolic-like(q[), €St

également donnée.

Les parameétres de chaque terme ajusté pour la modélisation sont rassemblés dans le Tableau
1. 12.
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Figure I1l. 39 Modélisation des diffractogrammes SAXS des co-réseaux PDMS-r-PEG :
données expérimentales en couleur, modéle complet et contributions de chaque terme
représenté par des lignes (voir légende)

Tableau Ill. 12 Parameétres d’ajustement du modele core-shell complet pour décrire
[’organisation mésoscopique des co-réseaux

Pmic(q)

Iporod(Q)

I sotig-like(Q)

En premier lieu, on observe que I’exposant o de Porod qui caractérise la dimension fractale de

I’interface des domaines, est compris entre 3,4 et 3,7 a I’exception de Net 25. Les interfaces

198

d* = R=rc+rs —

2m re (nm) rs (nm) (nm) o = (nm)

Amar rayon épaisseur de 106 AZ rayon effectif exposant de Longueur de |bkgd

(nm) coeur I’écorce (x ) des sphéres Porod corrélation

dures
E 43,3 4,75 7,83 10,3 12,58 1,8 60,69 3,22
m 16,4 3,29 4,13 10,28 7,42 3,7 6,22 3,96
m 13,2 3,12 3,34 10,25 6,46 3,4 8,22 3,87
Net

10,6 2,72 2,87 10,19 5,60 3,6 4,16 4,04
m 8,9 2,51 2,37 10,13 4,88 3,6 3,82 4,23
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sans étre parfaitement lisses/nettes (o = 4) sont assez bien définies (rugueuse a. = 3). La valeur
pour Net-25 est trés basse. Sans conduire a une macro-séparation, la faible quantité d’interfaces
PDMS/PEG conduit a une réticulation inhomogéne (larges domaines de PEG) et des

irrégularités (possibilité de boucles de PEG).

Ce résultat se retrouve également dans la valeur de la longueur de corrélation = entre densités
de réticulation et que nous avons associée a 1’épaisseur des murs PEG. Pour Net-25, cette
distance est particuliérement importante. Pour les autres co-réseaux, elle est faible et, alors que
I’AFM ne permettait pas d’observer une évolution de 1’épaisseur des murs PEG, on constate
qu’elle diminue quand le taux de réticulation augmente. L’organisation des matériaux est donc
de plus en plus homogéne. On notera que pour Net-50 FI les murs PEG sont plus importants et
les interfaces plus rugueuses que pour Net-50, ce qui confirme son analyse DSC qui indique
une séparation de phase PDMS/PEG plus marquée (domaines de PEG plus larges, moins

d’interfaces, réticulation plus inhomogéne).

Comme en AFM, on observe que la taille des domaines/inclusions PDMS (cceur) diminue
quand le taux de réticulation augmente. Etant assimilés a des sphéres, on peut estimer le volume
d’une chaine de PDMS selon :

Vinite ppms X N f

_ 3
Vehaine poMs = T Tppms
N, 3

avec Vunits poms le volume molaire d’une unité siloxane (76,5 cm®mol), N le nombre d’unité

siloxane (Mnaws 163 = 50 000 g/mol, soit N~665) et Na le nombre d’Avogadro (6,023 10?3 mol-
1).

Le volume estimé vaut 81,16 nm? soit un rayon repms de 2,68 nm, valeur comparable au rayon
du cceur pour les co-réseaux Net-75 et Net-100. Pour les co-réseaux Net-50 et Net-50 FI, la
valeur est plus proche du rayon de giration d’une chaine PDMS idéale de 3,35 nm (R, = a‘/ﬁ/ N
avec a 3,18 A pour une unité O-Si-O en configuration trans®* et N~665). 1l est également

raisonnable de penser que la premiere approximation ne soit plus valable, notamment pour Net-

25, la séparation de phase étant plus marquée.

Pour I’écorce de chaines PEG, la distance bout-a-bout d’une chaine idéale de PEG est estimée
par :

<r>=+Na
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avec N le nombre d’unités EG (Mn = 1500 g/mol, N = 34) et a la longueur d’une unité¢ EG (0,4
nm). Cette distance < r > vaut 2,3 nm, valeur comparable a I’épaisseur de 1’écorce pour les
co-réseaux les plus homogenes Net-75 et Net-100. Cette valeur est cependant un peu plus faible
que ’épaisseur des murs PEG, =, et peut s’expliquer par la nécessité des chaines PEG de s’étirer
entre deux domaines de PDMS qu’elles relient. Cet étirement sera d’autant plus marqué que la
densité de reticulation est inhomogene et que les domaines de PDMS plus séparés (Net-25,
Net-50 et Net-50 FI).

Enfin on note que la densité de longueur de diffusion de 1’écorce ps varie peu avec la densité
de réticulation et est proche de celle du PEG pur (10,410 A-2). La composition de 1’écorce
semble donc assez uniforme et peu perturbée par le coeur PDMS. On note toutefois que
I’influence du cceur PDMS est d’autant plus marquée (os diminue) que écorce et mur de PEG

sont fins.
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Conclusion

Des co-réseaux PDMS-r-PEG avec des taux de réticulation variable ont été formés par la
méthode grafting to en une étape (one-pot). Leur formation est confirmée par spectroscopie
FTIR, analyse thermomécanique (DMA) et tests de gonflement en solvant sélectif et non
sélectif. Les matériaux sont vitriméres et peuvent étre remis en forme a chaud. L’énergie
d’activation, identique pour tous les co-réseaux (50 kJ/mol), est caractéristique d’une réaction
d’échange de transimination.®®283 Ainsi, méme pour les co-réseaux « tout imine », les traces
d’amines libres catalysent la transimination, la métathese des imines, beaucoup plus lente, n’est
a priori pas observée. La remise en forme a chaud conduit cependant a la formation d’un réseau
permanent d’autant plus important que le matériau est peu réticulé. Nous avons identifi¢ que ce
sont les amines pendantes qui réagissent avec le squelette siloxane qui sont a 1’origine de ce
phénomene. En effet, pour le co-réseau & 100% de points de réticulation imine et le co-réseau
a 50% de réticulation a imines pendantes, cette dégradation n’est quasiment pas observée et les

propriétés des réseaux sont conservées sur plusieurs cycles.

Les co-réseaux sont également recyclables en présence d’acide (hydrolyse des points de

réticulation imines) ou de compétiteurs (réaction d’échange avec amine ou benzaldéhyde).

Les matériaux obtenus sont transparents, ce qui est caractéristique d’une séparation de phase de
deux blocs polymeres incompatibles. L’analyse thermomécanique confirme cette séparation :
trois transitions correspondant aux transitions thermiques des différents blocs sont observées
(Tg du PDMS (-120 °C), Tg du PEG (-50 °C) et Tf du PEG (20 °C)). La séparation de phase a
été caractérisée par AFM et SAXS. Les images AFM montrent que les co-réseaux s’organisent
en inclusions sphériques de PDMS dans une phase continue de PEG (murs de 3-6 nm). Les
domaines de PDMS diminuent lorsque le taux de réticulation augmente et la structuration
s’homogénéise sans toutefois présenter un ordre a longue distance. Pour Net-100, les inclusions
PDMS sont de I’ordre de 5-10 nm avec une faible dispersité. Pour des taux de réticulation plus
faibles, on voit apparaitre de plus en plus de domaines plus larges (25-30 nm), élargissant la
dispersité. Ces résultats sont confirmés par 1’analyse SAXS. La modélisation des
diffractogrammes par un modéle core-shell permet de montrer une interface assez nette entre
les inclusions PDMS (cceurs) et les murs de PEG. La taille des deux domaines diminue avec le
taux de réticulation. Aux forts taux de réticulation, les dimensions moléculaires des blocs
PDMS et PEG sont compatibles avec celles de la structure, qui sans atteindre un ordre a longue

distance, est plus homogéne.
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Annexe A : Matériels et Méthodes

a. Spectroscopie Infrarouge a transformée de Fourrier
La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier a été réalisee avec un spectrometre

Brucker Tensor 37 sur des échantillons solides et enregistrée en mode réflexion totale atténuée
(ATR).

b. RMN
Les spectres RMN *H ont été acquis sur un spectrométre Brucker AVANCE 400 & 400 MHz a

297 K et référencés par rapport au signal résiduel du solvant deutéré.

c. Tests de gonflement
Les échantillons (masse initiale mi ~200 mg) ont été immergés dans le solvant (THF ou autre)

(typiquement 100 mL) & température ambiante et pesés apres 48 heures (Mgonfie). Apres séchage

a Iair libre, 1’échantillon a été de nouveau pesé (msec).
On peut alors calculer la fraction soluble et le taux de gonflement :

m; — Mgee

fraction soluble (%) = * 100

i

Myonfie — Msec

* 100

taux de gonflement (%) =
sec

Pour chaque réseau, deux ou trois échantillons différents ont été mis a gonfler dans les mémes

conditions. Une valeur d’incertitude a ainsi pu étre calculée.

On-1

Vvn

La valeur de I’incertitude a été déterminée par la formule suivante U, = k avec on-1 I’écart

type standard, k le coefficient de student, et n le nombre de mesures.

d. Rhéologie
Les propriétés linéaires viscoélastiques des réseaux PDMS-r-PEG ont été mesurées sur un

rhéométre rotationnel Anton Paar MCR 501 équipé d’une géométrie a plans paralléles de 25
mm. La géométrie supérieure est un disque en acier inoxydable et la partie inférieure est une
coupelle jetable en aluminium. Le four a convection sous air permet un contrdle de température
de £0.5 °C. Durant toutes les expériences, une force normale de 0,1N est appliquée afin de

garantir un bon contact entre la géométrie et 1’échantillon. Les échantillons ont été préparés par
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compression-moulage (110 °C, 3 tonnes, 30 mn) sous forme de disques de 25 mm de diameétre

et d’une épaisseur de 1,5 mm.

I. Balayage en frequence
Les expériences de balayage en fréquence (analyse spectrmécanique) ont été réalisées a

différentes températures, en cisaillement avec une déformation de 1% et dans la gamme de

fréquences 10%-107 rad.s™.

ii. Relaxation de contrainte
Les expériences de relaxation de contrainte ont été réalisées a différentes températures en

appliquant une déformation de 1% a t=0. Le module de relaxation G a été enregistré au cours
du temps.

e. Remises en forme
Pour étudier leur recyclage, des petits morceaux des co-réseaux ont été presses a 110 °C sous 3

tonnes pendant 15min.

f. Dissolution des co-réseaux en présence d’acide et de

compétiteurs
Les échantillons (typiqguement 50 mg) sont immergés dans 3 mL de THF contenant un

compétiteur (acide acétique, n-butyl amine et benzaldéhyde) a la concentration de 2 mol.L™.
Leur dissolution est estimée visuellement. En cas de dissolution incomplete, la fraction

insoluble est trop fragile pour pouvoir étre retirée, séchée, pesée et analyseée.

g. DSC
Les températures de transition vitreuse et les températures et enthalpies de fusion des co-

réseaux ont été déterminées par analyse calorimétrique différentielle (DSC, Differential
Scanning Calorimetry). Les cycles de température ont été réalisés entre -145 °C et 125 °C avec
une rampe de température de 10 °C/min, avec un instrument TA Q1000 équipé d’un
refroidissement a I’azote liquide et calibré avec des saphirs et de I’indium métallique hautement
pur. Tous les échantillons ont été analysés dans des capsules scellées hermétiqguement (5-10

mg/échantillon). Les valeurs reportées proviennent du second cycle de chauffage.
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h. ATG

Les analyses thermogravimétriques ont été conduites sur un appareil TG 209 F1 Libra de la
marque Nietzsch sous un flux d’azote. Les échantillons ont été chauffés de 25 a 600 °C avec

une rampe de 10 °C/min.

. DMA
Les expériences de DMA ont été conduites sur un appareil TA Q800 en mode tension. Les

rampes de températures ont été reéalisees entre -130 °C et 125 °C a 3 °C/min avec une amplitude

maximale de déformation de 1% et une fréquence fixee a 1Hz.

j. AFM
Mode peak force tapping :

Dans ce mode, la pointe fixée au cantilever est amenée au contact de 1’échantillon jusqu’a une
force limite, de quelques pN a quelques nN, a une fréquence élevée (1 kHz). Pour nos
expériences, la force a été fixée a 200 pN avec une amplitude d’oscillation de 80 nm. Pour
optimiser la résolution, la pointe choisie est une pointe Bruker de type scan assist, avec une

raideur typique de 0,4 N/m et un rayon de courbure de I’ordre de 2 nm.

La technique d’approche retrait rapide permet de s’affranchir des problémes de frottements,

classiquement obtenus par des méthodes d’AFM au contact.

k. SAXS
Les échantillons étudiés en SAXS ont été préparés par compression-moulage dans une rondelle.

Les expériences de SAXS ont été réalisées sur la ligne SWING au synchrotron SOLEIL (Saint-
Aubin, France). La longueur d’onde utilisée est A = 0.775 A (E= 16 keV). Le détecteur est
localisé 4 6m de 1’échantillon pour couvrir la gamme de vecteur d’onde g 0,0018-0,28 A. Le
logiciel Foxtrot a été utilisé pour convertir les spectres 2D en profils de diffusion des rayons X
aux petits angles 1D (non corrigés). Les fonctions de densités électroniques de corrélation ont

été calculées avec le logiciel SasView.
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Annexe B : Modélisations exponentielles étirées
appliquées sur les courbes de relaxation contrainte du
co-réseau Net-100

0.95 0.05 928.57344 0.53422 0.98941
40 °C

0.95 0.05 519.71689 0.58763 0.98925
50 °C

0.95 0.05 288.46941 0.69306 0.98685
60 °C

0.95 0.05 138.48186 0.72302 0.98415
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Annexe C : Détermination des temps de relaxation
par superposition temps-température (TTS)
Les résultats de rhéologie ont également éteé traités par la méthode de superposition temps-
température.54® Le principe de cette méthode est de créer une courbe maitresse couvrant une
gamme de fréquences plus large en décalant les courbes obtenues a différentes tempeératures
selon un coefficient translationnel aT par rapport & une température de référence To (To choisi :
80 °C).

Pour les reseaux PDMS-r-PEG Net-25, Net-50 et Net-75, les coefficients translationnels ont
¢té¢ obtenus dans I’espace fréquentiel (principe de superposition appliqué aux courbes de
balayage en fréquence) alors que pour le réseau Net-100, le coefficient translationnel a été
obtenu dans 1’espace temporel (principe de superposition appliqué aux expériences de
relaxation de contrainte)(Figure 111. 40). Pour obtenir des valeurs comparables pour tous les

réseaux, I’inverse de la valeur du coefficient translationnel a été pris pour le co-réseau Net-100.
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— 1 ——s50°C : 3
£ ] —eoc r 37 ] “E o
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Figure 1l1. 40 Application du principe de superposition temps-température sur les courbes
rhéologiques présentées précédemment pour les différents réseaux
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Si le matériau suit un processus de relaxation de type Arrhenius, le coefficient translationnel

aT suit la loi suivante :

Egl 1
ar =areRT To

On areporté sur la figure I11.36 la relation précédente et les énergie d’activation qui peuvent en

étre extraites sont rassemblées dans le tableau 111.11.

m 25%
25 — m 50%

m 75%
100%
2.0 —| —Fit Curve of In(aT)
—— Fit Curve of In(aT)
-1 — Fit Curve of In(at)
—— Fit Curve of In(1/aT) /7,

1.5

In(aT)

0.5

0.0

I I 1
0.0 0.1 0.2 0.3
1000/T-1000/TO

Figure 1ll. 41 log(aT) en fonction de ['inverse de la température pour les différents réseaux -
modele d’Arrhenius confirmé par les modéles linéaires dans le cadre de [’application du
principe de superposition temps-température

Tableau 1ll. 13 Compilations des valeurs d’énergie d’activation obtenues dans le cadre des
modeles linéaires de la Figure I11. 41

58+2 57+1 51+3 4943

Les énergies d’activation sont Iégérement différentes pour les différents co-réseaux. L’étude de

la Figure Ill. 41Erreur! Source du renvoi introuvable. peut apporter une premiére
explication : on observe une dégradation des modélisations linéaires de In(aT) lorsque la densité
de réticulation augmente. Cette altération provient du traitement des données, la qualité des
superpositions diminuant (visible sur le module de perte des co-réseaux Net-50 et Net-75 et sur
les courbes de relaxation de contrainte du Net-100). En effet, le processus de relaxation des co-

réseaux est plus complexe qu’un seul processus de relaxation, ce qui pouvait étre anticipé pour
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le co-réseau Net-100 dont les courbes de relaxation de contrainte ont été modélisées par des

fonctions exponentielles étirées avec un coefficient  dépendant de la température.

Néanmoins, les valeurs d’énergie d’activation obtenues par cette méthode sont comparables a
celles obtenues plus classiqguement, confirmant également que les co-réseaux relaxent par un
mécanisme associatif de transimination. Les courbes étant normalisées, aucune comparaison

des facteurs pré-exponentiels n’est possible.
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Chapitre IV

Introduction

Les architectures amphiphiles en peigne ou en brosse et leur auto-organisation en solvant
sélectif sous forme de nanoparticules sont particuliérement intéressantes pour un grand nombre
d’applications telles que la délivrance controlée de médicaments/principes actifs,! I’imagerie et

la théranostique (diagnostique thérapeutique),? I’énergie,>...

Dans le chapitre 2, nous avons établi un protocole de synthese en une étape par réaction entre
un oligomere PEG monofonctionnalisé benzaldéhyde et un squelette siloxane a fonctions
amines pendantes (méthode grafting to). La formation des liens imines a été mise en évidence

par spectroscopie RMN H et infrarouge.

Dans ce chapitre, on étudie leur auto-assemblage dans 1’eau, solvant sélectif des blocs PEG par
diffusion dynamique de la lumiére (DLS). L’évolution et la stabilité temporelles des particules
colloidales formées est suivie par DLS et RMN tH. Nous montrons également que ces systémes
sont de bons candidats pour encapsuler un composé hydrophobe et stabiliser les interfaces d’une
émulsion inverse. Leur stimulabilité par ajout d’acide (hydrolyse de la liaison imine) ou d’un

agent compétiteur amine ou aldéhyde (réaction d’échange de la liaison imine) est démontrée.

Une partie des résultats de ce chapitre a été obtenue en collaboration avec Chloé Jost dans le
cadre de son projet de recherche de 3ieme année & I’ESPCI Paris-PSL(équivalent M2) au
laboratoire C3M (ESPCI Paris-PSL).
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Chapitre IV

1. Auto-assemblage des copolymeres en peigne dans
I'eau

a. Auto-assemblage par nanoprécipitation
L’auto-assemblage en solution des copolyméres en peigne PDMS-g-PEG Graft-X est realisé

par nanoprécipitation (Figure IV. 1, voir Annexe B). Une solution-mére a 10 wt% de
copolymere Graft-X est préparée dans le THF (150 mg dans 1.35g de THF) puis ajoutée goutte-
a-goutte et sous forte agitation & 13.6 g d’cau filtrée. La dispersion colloidale finale est a 1wt%
en copolymeére dans un mélange eau/THF 90/10 (v/v).

Dans le THF (solvant non
sélectif)

Dans l'eau (solvant sélectif)

,,//j . Agitation

Figure IV. 1 Protocole de nanoprécipitation employé pour [’ auto-assemblage des copolymeres
en peigne PDMS-g-PEG en phase aqueuse

Les dispersions colloidales des copolyméres PDMS-g-PEG Graft-X dans 1’eau sont présentées

sur la Figure V. 2.

Figure IV. 2 Dispersions colloidales des copolymeres PDMS-g-PEG Graft-X dans [’eau
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Chapitre IV

La dispersion de Graft-10 démixe immédiatement apres arrét de 1’agitation. Les dispersions de
Graft-25 et Graft-50 sont translucides et stables une semaine avant de crémer, ce qui est
caractéristique d’une agrégation des particules colloides. Seules les dispersions de Graft-75 et

Graft-100, transparentes, présentent une stabilité macroscopique a long terme (plusieurs mois).

b. Analyse DLS des dispersions colloidales de copolymeres
PDMS-g-PEG

L’analyse par DLS permet de mieux comprendre ces observations (principe de la technique et
du traitement des données DLS en Annexe B). La méthode des cumulants n’a pas été retenue
pour exploiter les données, les valeurs de dispersité étant supérieures a 0,4 (valide pour des
distributions monomodales de dispersité inférieure a 0,25). L’analyse des données a été faite
avec la fonction de corrélation du champ électrique G(t), et non sur la fonction de corrélation

P

— (1) 2 H
<> 1 = BIG* (b)]*, le traitement a

en intensité G@(t). L appareil renvoyant le signal de

été effectué sur la racine carré du signal fourni par le corrélateur normalisé au préalable par le

facteur d’appareil B.

Pour une solution de particules monodisperses ou quasi-monodisperses, elle peut étre

approximée par la fonction exponentielle décroissante :
G (1) = A(1 + Bexp(—(T1)#))
avec A la ligne de base de la fonction de corrélation, et B I’intercept de la fonction de

corrélation.

L’inverse du temps caractéristique de décroissance I' (ie. taux de relaxation, en s) est relié au
coefficient de diffusion translationnel D [en m2.s™] :
I' = Dqg?

avec g = (4nn/ko)sin(6/2) le vecteur d’onde [en m™?]
ou n = indice de réfraction du dispersant, Ao= longueur d’onde du laser [m], 6 = angle de

diffusion et B un exposant permettant de prendre en compte la dispersité.

221



Q
p

Chapitre IV

A partir du coefficient de diffusion, on peut estimer le rayon hydrodynamique Ry par I’équation

de Stokes-Einstein :

R(h) = kT
B 6mnD
avec :
R(H) le rayon hydrodynamique [m]
D le coefficient de diffusion translationnelle [m?/s]
k la constante de Boltzmann [m?.kg.K*.s7?]
T la température absolue [K]
n la viscosité [Pa.s]

Le choix de ce modele exponentiel a été validé par la qualité des modélisations (Figure 1V. 3a,

dispersion de Graft-75). De plus, la relation linéaire entre le taux de relaxation I" et g confirme

la diffusion brownienne des échantillons analysés (analyse multi angle, Figure IV. 3b). Les

rayons hydrodynamiques Rn sont mesurés a 90°.

1.0 O 90° J+0
c " B 90° J+7
o —— fit exponentiel simple
-050,8 —

o) i

= !
806 — h
(0] _ i
'c A )
0,4 —

0

Q b

B0.2

o Sl

@) o

1E-8 1E-6 1E-4 0,01 1 100
Temps (s)

= JO
e J7
—— Fit Curve of "

I [ [
2,0x10" 4,0x10" 6,0x10"
9% (m?)

Figure IV. 3 a) Courbes d’auto-corrélation de la fonction du champ électrique obtenues pour
la dispersion de Graft-75 aprés préparation (JO) et apres 7 jours (J+7) et modélisées par une
exponentielle décroissante simple ; b) Relation linéaire entre le taux de relaxation 7~ et g2

confirmant la diffusion brownienne des échantillons
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Chapitre IV

On a reporté sur la Figure IV. 4a, I’évolution du rayon hydrodynamique des particules
colloidales de copolyméres Graft-X. On observe que pour Graft-75 et Graft-100, les Ry restent
constants (~ 100 + 8 nm) entre 1 et 7 jours. Ceci explique que ces dispersions sont transparentes
et stables a long terme. En revanche, pour Graft-25 et Graft-50, les Ry augmentent sans
atteindre d’équilibre stable aprés 7 jours. Leurs valeurs, comprises entre 100 et 200 nm,
expliquent que les dispersions sont translucides. Par ailleurs, I’augmentation du volume des
particules semble évoluer linéairement dans le temps, ce qui caractérise un murissement
d’Ostwald responsable de la déstabilisation du systéme et du crémage du copolymeére (Figure
IV. 4b).4®

250 — 5E+07
a) 7 b) =]
200 — . ) 4E+07 — .
] . 4 . gg° Graft-25
_ - _ - ° Graft-50
150 . . e 3E+07 . - 90° Graft-75
E - . ' . = - . 90° Graft-100
5100 - 1 : - > 2E+07 — régression linéaire]
) . Graft-25 ]
50 = Graft-50 1E+07 — /= .
= Graft-75 . 1
7] = Graft-100 I . .
0 T L LA L L L B 0E+00|/ LI LI L L B L L B
7 8 0 1 _F 3 4 5 6 7 8
emps (jours)

| |
01 2 3 4 5 6
Temps (jours)

Figure IV. 4 a) Analyse DLS des dispersions colloidales de copolyméres PDMS-g-PEG (1 wt%)
dans [’eau - évolution au cours des 7 premiers jours : a) du rayon hydrodynamique R ; b) du
volume des particules colloidales (assimilées a des spheres effectives de rayon Ru)

2. Stabilité de la dispersion colloidale du copolymeére
PDMS-g-PEG Graft-75

Pour les dispersions de Graft-75 et Graft-100, les rayons hydrodynamiques des particules
colloidales sont d’environ 10 nm juste apres nanoprécipitation (état métastable) et atteignent
leur valeur d’équilibre (~100 nm) apres 24h. Les dispersions semblent stables sur plusieurs
mois. On cherche donc a étudier la stabilité de ces particules colloidales sur cette gamme de
temps, par DLS et RMN H. L’étude porte uniquement sur la dispersion de Graft-75 (1 wt%
Graft-75, eau/THF : 90/10 (v/v)).
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a. Etude aux temps courts (0 — 24h)

On a reporté sur la Figure V. 5 les courbes de DLS de la dispersion colloidale de Graft-75

enregistrées pendant les 24 h apres la nanoprécipitation.

a) 10 o —————— |
. = 30 min
- - 1H30
0.8 — . 2H30
_g * 3H30 5
o = 4H20 5
2 . GH35 >
g 086+ = 10H50 =
[—modéle| g
o) 153
= 3
-
3 04 =
5] 2
£ 8
2 =
Q @
O 0.2 - 3
[¢]
T T T T <=rrm—- T T il L=
1E8 1E7 1E6 1E-5 TE4 6001001 01 1] 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3 0,01
Temps (s) T Temps (s)
b) 1,0 —_
L m—
5 0,8 —
g ° 8
© =
D @
2 - 10H50 ®
g 06 — - 14H10 5
P - 15H39 o
° 16H52 3
= 20H20 -
o 0.4 — 21H29 5
& 22H43 ‘3
: g
— o
Q 0,2 3
T T =TT -
1E-8 1E7 1E-6 1E5 1E4 ~tE-3.001 01 1 10 | 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3 0,01
Temps (s) T Temps (s)

Figure IV. 5 Courbes d’auto-corrélation de la fonction du champ électrique obtenues pour la
dispersion de Graft-75 et zoom sur la zone de forte décroissance : a) de 30 mn a 10 h, b) de 10
a 24 h (mesures DLS a 90°)

On observe que jusqu’a 10h, les courbes ne peuvent étre modélisées par une exponentielle
décroissante simple. En effet, dés 1h30, on voit apparaitre une décroissance secondaire avec un
temps de décroissance plus élevé, correspondant a 1’apparition d’une population de particules
plus grosses. Aprés 10h, cette population de grosses particules est la seule visible en DLS. Pour
distinguer les deux populations de particules, nous avons donc appliqué une fonction d’auto-

corrélation composée de deux fonctions exponentielles décroissantes :
f)=axe T+ (1—aq)xe TD +¢

avec I'1 et T2 ’inverse du temps caractéristique de décroissance (ie. taux de relaxation) de

chaque population de particules colloidales, a relié a I’intensité diffusée par chaque population
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de particules, et ¢ un paramétre permettant de prendre en compte 1’écart a la ligne de base. Dans

I’ensemble de nos modélisations, ¢ prend une valeur trés proche de zéro.

Il n’est cependant pas possible d’estimer la proportion de chaque population de particules a
partir du paramétre a, celui-ci dépendant a la fois du nombre et de I’intensité diffusée (variable

avec Ry) par chaque type de particules.

La modélisation semble valable (Figure IV. 5a) et I’analyse multi-angle donne une linéarité
entre T et g2 ce qui confirme la validité du modele brownien (Figure IV. 6). Le rayon

hydrodynamique est déterminé a partir de la courbe de corrélation a 90°.

2.0x10* — 2.0x10* —
1.8x10° — 1.8x10° —
1.6x10" — 1.6x10" —
1.4x10" — 1.4x10" —
~ 1.2x10* — ~ 1.2x10* —
@ 1.0x10° @ 1.0x10°
= 8.0x10° — m T 2H = 8.0x10° — W T, 8H40
6.0x10° — ® I,2H 6.0x10° — ® ', 8H40
4_0)(103 ] linear fi 4_0)(103 7 linear fi
2.0x10° 2.0x10°
0.6— T T T 0.6— T T T
0.0 2.0x10" 4.0x10™ 6.0x10™ 0.0 2.0x10" 4.0x10™ 6.0x10™
q? (m?) q? (m?)

Figure 1V. 6 Relation linéaire, aux temps courts (2h et 8h40), entre les deux taux de relaxation
11 et I3 et g2 confirmant la diffusion brownienne des deux populations de particules dans la
dispersion Graft-75

Sur ces 10 premieres heures, le rayon hydrodynamique Rn1 des petites particules est constant
(5 a 10 nm) tandis que celui des grosses particules, Rnz, croit jusqu’a 100 nm (Figure V. 7).
L’évolution du paramétre a permet de confirmer le passage d’une population de petites
particules a une population de particules plus grosses. Apres10h, le rapport des diameétres des
deux types de particules est de 1’ordre de 10. L’intensité de diffusion étant proportionnelle a d®
(d, diametre des particules dans I’approximation de Rayleigh), leur rapport d’intensités est de
I’ordre de 10°. Ainsi, méme si elles persistent au-dela de 10h, les petites particules sont de

moins en moins détectables.
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100 I T T T T T 1.00
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Figure IV. 7 Evolution des rayons hydrodynamiques et de la proportion a des petites (Rn1) et
grosses (Rn2) particules colloidales de Graft-75 au cours des 10 premiéres heures apres la
nanoprécipitation

Au-dela de 10h, le modéle de décroissance exponentielle simple suffit pour traiter les résultats
DLS (Figure 1V. 8). Le rayon hydrodynamique Rn2 croit rapidement jusqu’a 24h puis se
stabilise & 100-120 nm.

0 3

Ftrtrtrtrtr ettt
6 9 12 15 18 21 24 27
Time (hours)

Figure IV. 8 Evolution du rayon hydrodynamique Ry. des « grosses » particules colloidales de
Graft-75 entre 0 et 27h (modele a exponentielle double sur 0-10h et a exponentielle simple sur
10-27h)Etude aux temps longs

226



b. Etude aux temps longs (7 jours — 6 mois)

Chapitre IV

On a reporté sur la Figure 1V. 9 les courbes de DLS de la dispersion colloidale de Graft-75

enregistrées pendant les 6 mois suivant la nanoprécipitation.

e ——
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< 90° J+7

+ 90° J+24
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Coefficient de corrélation

1E-8 1E-4
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Figure IV. 9 Courbes d’auto-corrélation de la fonction du champ électrique de la lumiere
obtenues pour la dispersion de Graft-75 et zoom sur la zone de forte décroissance sur une

période de 6 mois (mesures DLS a 90°)

En appliquant le modéle de décroissance exponantielle simple, on suit 1’évolution du rayon

hydrodynamique Rz en fonction du temps (Figure 1V. 10).
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100 - =%« '
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Figure IV. 10 Evolution du rayon hydrodynamique Ru2 des particules colloidales de Graft-75

au cours des 6 mois apres la nanoprécipitation
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On observe que la taille des particules est stable sur 40 jours (~ 100 nm). Au-dela, elle diminue
lentement pour atteindre environ 60 nm apres 6 mois. De plus, on note que les courbes de
corrélation semblent s’étirer, ce qui est caractéristique d’une dispersité plus grande de la taille

des particules.

c. Evolution des particules colloidales de Graft-75 dans le temps

Pour résumer, I’évolution de la taille des particules colloidales du copolymeére en peigne PDMS-

g-PEG Graft-75 peut étre repérée par les dates suivantes :

e 1 =0 : juste apres la nanoprécipitation, les particules colloidales sont de I’ordre de 5-10 nm

e [0 — 24h] : les petites particules disparaissent rapidement au profit de particules plus
grosses (agrégation) qui atteignent ~100 nm

e [24h — 40 jrs] : la taille des particules est stable

e [40 jrs — 6 mois] : la taille des particules diminue lentement jusqu’a atteindre ~60 nm, la

dispersité augmente.

i. t=0:nanoprécipitation
At=0, laphase dispersante étant 1’eau, les particules colloidales formées par nanoprécipitation
(t = 0) sont sous forme core-shell, avec un ceeur hydrophobe effondré (PDMS) et une écorce
hydrophile gonflée (PEG).
La distance bout-a-bout d’une chaine idéale de PEG est estimée par :

<r>=+Na

avec N le nombre d’unités EG (Mn = 1500 g/mol, N = 34) et a la longueur d’une unité¢ EG (0,4

nm). Cette distance <r> vaut 2.3 nm.

Le rayon de giration Ry d’une chaine polymére peut étre estimé selon I’équation (1) pour

tout parameétre de volume exclus v° :

p2(L/ y2v
Rgzj /)

v+ 1)(2v+2)

Dans ce modele, le paramétre de volume exclus v peut prendre différentes valeurs selon les
conditions de solvant. Les polymeres en bon solvant (v = 3/5) ont des valeurs supérieures a %2
(chaine Gaussienne) tandis que les polymeéres effondrés en mauvais solvants (v = 1/3) ont des

valeurs inférieures a %.
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Chapitre IV

La longueur de contour de la chaine polymere L peut étre calculée par :
L=NXa

avec N le nombre d’unités de la chaine et a la longueur de contour projetée d’une unité. L’ AMS
163 a une masse molaire de 50 000 g/mol, soit N~665 unités siloxanes. La longueur de contour
projetée a vaut 3,18 A pour une unité O-Si-O en configuration trans (calculée pour
I’hexaméthyldisiloxane en phase gazeuse).” La longueur de Kuhn b (longueur de persistance)

du PDMS en fondu est 15,6 A.8

En considérant que la chaine PDMS est en mauvais solvant dans 1’eau (v = 1/3), son Rq est
estimé a 3,8 nm. Le rayon calculé de la particule core-shell (3,8 + 2,3 = 6,1 nm) est
comparable au R, mesuré par DLS at =0 (5-10 nm), indiquant que les particules colloidales

formées par nanoprécipitation peuvent étre qualifiés de « micelles unimoléculaires ».

i. [0—40 jours]:auto-assemblage des micelles — taille

critique, stabilisation
Sur la période [0 — 24h], les particules de petite taille disparaissent au profit de particules

plus grosses, dont le rayon hydrodynamique Rz suit une loi de puissance en fonction du
temps (Figure 1V. 11) :

Ry, = At® avec o = 0,62 0,03 (R? = 0,944)

- n 900
—— régréssion linéaire

I LI III I UL IIII I
0,1 1 10
Time (hours)
Figure 1V. 11 Relation entre Rn2 et le temps (échelle log-log) sur les 24 premieres heures apres
nanoprécipitation.
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On observe donc une agrégation des petites particules qui atteint une taille critique (~100
nm) apres 24h et stable sur 40 jours. L’agrégation de micelles amphiphiles est un
phénomeéne courant observé en faisant varier les paramétres expérimentaux du systéeme
(température, pH, concentration, solvant). On peut considérer que les micelles de
copolymeéres a blocs sont des sous-unités qui s’auto-assemblent en superstructures plus ou
moins définies, selon leur forme (sphéres, batonnets, disques, ...) et leur nature chimique.®
Pour des micelles non ioniques, 1’auto-assemblage est le plus souvent déclenché par
I’accroissement des interactions hydrophobes entre micelles, en rendant le milieu plus
hydrophobe (solvant ou composé solvophobe) ou en variant la température. Deux types
d’auto-assemblage peuvent étre distingués : cceur-coeur ou écorce-écorce. Dans le premier
cas, les cceurs doivent étre suffisamment exposés pour pouvoir interagir : la densité de
I’écorce est donc faible, soit parce que les chaines sont soit réparties de facon anisotrope a
la surface du ceeur (Figure 1V. 12a)*° soit en nombre insuffisant pour le recouvrir (Figure V.
12b).}! Dans ID’assemblage couronne-couronne, les micelles sont connectées par
interactions/interpénétrations de leur couronne, favorisées notamment par une diminution
de la solubilité des chaines (Figure IV. 12¢)* ou une augmentation de la concentration
(Figure 1V. 12d).B
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Figure IV. 12 Auto-assemblages de micelles par interactions solvophobes. Interactions coeur-
ceeur @ @) par répartition anisotrope des chaines PEG sur des micelles allongees de PBLG-g-
PEG, b) de micelles sphériques de PEG-b-P4VP a densité faible de PEG'L. Interactions
couronne-couronne : ¢) par dégonflement de la couronne d’élastine (LCST) de micelles soie-
élastine!?, d) par déshydratation de la couronne PEG ou augmentation de la concentration de
micelles sphériques de PDMS-b-PEG®

Dans le cas de nos dispersions colloidales, 1’auto-assemblage se produit spontanément apres la
nanoprécipitation et se poursuit sur 24h jusqu’a atteindre une taille critique, stable sur 40 jours.
Pourtant, aucun paramétre expérimental (solvant, température et concentration) pouvant
expliquer le phénoméne n’est modifié. Cependant, contrairement aux systemes copolymeres
décrits précédemment, les chaines hydrophiles PEG sont ici greffées par un lien imine,
réversible sous certaines conditions. Ainsi, si I’équilibre amine/imine est déplacé dans le sens
de I’hydrolyse au moment de la formation de la particule colloidale par I’ajout massif d’eau, la
densité de greffage des particules en chaines PEG peut diminuer et renforcer les interactions

hydrophobes entre les particules. Les deux types d’interactions peuvent étre envisagés : soit les
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cceurs PDMS sont exposés et interagissent pour former des superstructures de type cylindrique
(ceeur-ceeur, Figure 1V. 12h)), soit ils ne le sont pas mais la moindre densité de chaines PEG
induit une diminution de 1’hydratation des couronnes PEG qui vont interagir entre elles pour

former des super-micelles sphériques (couronne-couronne, Figure 1V. 12d).

Pour vérifier que le déplacement de 1’équilibre amine/imine est bien a 1’origine de 1’auto-
assemblage des micelles, nous avons effectué un suivi par RMN H, sur 7 mois, d’une
dispersion colloidale de Graft-75 (1 wt%) dans des solvants deutérés D,O/THF-ds (90/10, v/v).
Cis-butene-1,4-diol est utilise comme étalon interne pour mesurer la concentration en imine
(PEG greffé) et amine (PEG libre). A partir des valeurs de concentration en imine, on peut
calculer le taux de greffage du copolymeére. Les résultats sont présentés sur la Figure IV. 13.

a) ¢ b) . -
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Figure 1V. 13 Suivi temporel de /’auto-assemblage des particules colloidales de Graft-75 : a)
mesure de la concentration des chaines PEG greffées (imine) et libres (amine) par RMN H ;
b) évolution du taux de greffage

On observe que I’hydrolyse des fonctions imines est trés important sur les 24 premiéres heures :
le taux de greffage des chaines PEG passe de 75% a 55% a 3 heures puis 30% a 28h. Au-dela,
1’équilibre imine/amine se déplace lentement selon une loi cinétique de pseudo-ordre 1 (I’eau
en exces est considérée comme constante) : la concentration en imine décroit exponentiellement

avec le temps jusqu’a étre presque totalement déplacé a 7 mois (2% de PEG greffés) (Figure
V. 14).
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Figure 1V. 14 Evolution temporelle de la concentration en imine dans la dispersion aqueuse de
Graft-75 selon une loi cinétique de pseudo-ordre 1 de t12 = Ln(2)/0.0166 = 42 jours

Ainsi, la nanoprécipitation du copolymere dans 1’eau provoque un déplacement important de
1I’équilibre amine/imine des les premieres minutes : avec le détachement des chaines PEG
hydrophiles, les interactions hydrophobes entre particules sont favorisées et conduisent a leur
auto-assemblage en objets plus gros et stables pendant 40 jours. D’un point de vue
thermodynamique, I’exceés d’eau explique le déplacement de 1’équilibre amine/imine. En effet,
nous avons montré au laboratoire que dans 1’eau deutérée, 1’imine ne se forme qu’au-dela du
pKa de I’amine a 9,3 et que les proportions d’équilibre dépendent du rapport molaire
amine/benzaldéhyde (Figure 1V. 15).2 Pour un rapport amine/benzaldéhyde équimolaire, 30%
d’imine sont formés, tandis que pour un rapport amine/benzaldéhyde égal a 10, on obtient 90%

d’imine.
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Figure 1V. 15 Conversion en imine en fonction du pD pour des rapports molaires en fonctions
amine/aldéhyde 10/1 et 1/1 (2,2 ’-(éthylénedioxy)-bis-(éthylamine) et 4-
methoxybenzaldéhyde)'* On notera que pD = pH + 0.4.%°

Le copolymére Graft-75 est nanoprécipité dans de I’eau a pH neutre mais dans les heures qui
suivent la nanopreécipitation, le pH de la solution est de I’ordre de 10, en raison des amines
pendantes non greffées et celles libérées lors de I’hydrolyse. Le rapport PDMS-
amine/benzaldéhyde-PEG du copolymére Graft 75% étant de 1,33, il semble logique d’atteindre

un équilibre a 24h a 30% de liens imines.

L’auto-assemblage des particules colloides est également confirmé par 1’élargissement des
signaux RMN *H des fonctions imines aromaticues (®,Figure V. 16 , spectre réalisé aprés 28
heures). En effet, la largeur de raie a mi-hauteur est inversement proportionnelle au temps de
relaxation transversale T2, qui traduit la mobilit¢ des noyaux au sein d’une organisation.
L’¢élargissement des raies est donc caractéristique d’une mobilité réduite des noyaux (T petit,
relaxation rapide). En parallele, on observe que les signaux relatifs aux chaines PEG libres (®,
signaux aromatiques du benzaldéhyde) sont fins, ce qui indique que leur mobilité en solution

en grande.
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Figure 1V. 16 Spectres RMN-'H de la dispersion colloidale de Graft-75, région des protons
aromatiques et imines

L’auto-assemblage se déroule donc sur une période de 24h et forme des objets dont la taille
critiqgue RH apparente est ~100 nm. Cinétiquement, il existe deux mécanismes d’agrégation pour
les systémes colloidaux : 1’un est limité par la diffusion (DLCA, Diffusion Limited Cluster
Aggregation, régime rapide), I'autre par la vitesse de réaction (RLCA, Rate limited Cluster
Aggregation, régime lent).!® Pour déterminer le mécanisme d’agrégation responsable de la
croissance de la taille des particules colloidales, nous avons tracé 1’évolution de I’intensité 1(q)
en fonction de g (mesures SLS sur la dispersion agée de 8 mois) et Rz en fonction du temps
(log-log) (Figure IV. 17).
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Figure IV. 17 Relation entre a) 1(q) et g mesurés par SLS ; b) Ru2 et le temps (échelle log-log)
sur les premiéres 24h pour la dispersion colloidale de Graft-75

On observe que le rayon hydrodynamique Rz suit une loi de puissance en fonction du temps :

Ry, = At®* avec o = 0,59 % 0,03 et qu’il existe une relation linéaire entre I(q) et q avec une
pente correspondant a la dimension fractale de 1’agrégat -dr égale a 1,80 +0,03. Ces deux

résultats sont caractéristiques d’un mécanisme contrdlé par la diffusion (DLCA).16-18

Pour identifier le type d’auto-assemblage, coeur-cceur (cylindres) ou couronne-couronne
(spheres), il faudra réaliser une analyse SAXS des dispersions pour déterminer le rayon de
giration Ry des particules. En effet, le rapport Rg/Rn est souvent utilisé pour renseigner sur leur
forme. En science des colloides, il est connu que si la particule est sphere pleine, ce rapport est
égal a (3/5)°°=0,775%°. S’il est > 0,775, la particule est de forme allongée et < 0,775, la particule

est discoide.?°

iii. [40 jours—7 mois] : déstabilisation
Sur la période [40 jours — 7 mois], la taille des auto-assemblages diminue lentement de

100 nm a 60 nm, qui semble étre une nouvelle valeur limite. En parallele, on observe que
les liaisons imines continuent d’étre hydrolysées trés lentement et le taux de greffage atteint

2% apres 7 mois (Figure IV. 18).
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Figure 1V. 18 Evolution sur 7 mois du rayon hydrodynamique Ru. des particules colloidales de
Graft-75 et du taux de greffage des chaines PEG (déterminé par RMN H).

Si on trace I’évolution du Rn en fonction du temps (origine du temps ramenée a 24 jours, Figure
IV. 19), on retrouve la décroissance exponentielle observée pour la concentration en imine
mesurée en RMN-H(Figure IV. 14). Le coefficient de décroissance étant similaire, la

diminution de taille des auto-assemblages est donc directement reliée a 1’hydrolyse des liens

imines.
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Figure IV. 19 1Evolution entre 24 jours et 7 mois du rayon hydrodynamique Ru2 des particules
colloidales de Graft-75 en fonction du temps.Cinétique du 1°" ordre avec ti» = Ln(2)/0.0191 =
35 jours. On notera que les temps ont été ramenés a 24 jours (t=0)(en insert la Figure V. 14)
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I1 est vraisemblable que cette hydrolyse lente se produise dés 24h mais n’ait aucun effet sur la
taille des micelles, le taux greffage restant suffisant. En dessous d’un certain taux, on se retrouve
dans la situation ou les auto-assemblages sont moins hydrophiles et les interactions
hydrophobes prédominent : les auto-assemblages se contractent. Lorsque le taux de greffage
est reduit a néant apres 7 mois, les agrégats restent de taille modeste (~60 nm) et on n’observe
pas de précipitation apparente. On peut penser que les chaines PEG agissent alors comme des
surfactants soit par interactions faibles avec les cceurs hydrophobes PDMS soit en étant
partiellement piégés dans les ceeurs avec une fraction de la chaine gonflée dans le solvant. La
encore, I’analyse SAXS des dispersions aux temps longs pourra renseigner sur 1’évolution du

systeme.

L’évolution temporelle des dispersions colloides aqueuses de PDMS-g-PEG Gartf-75 est

schématisée dans la Figure 1V. 20.

Déplacement Hydrolyse des imines : diffusion des amines
PDMS-g-PEG en Amine jTlmine au centre des autoassemblages
solution dans THF (Hydrolyse) Réorganisation des autoassemblages :
Destruction des couronnes Stabilisation par PEG libre
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Figure 1V. 20 Schématisation de I’évolution temporelle des particules colloides de PDMS-g-
PEG Graft-75 dans I’eau
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3. Dispersions colloides du copolymere PDMS-g-PEG
Graft-75 pour I'encapsulation et la délivrance
contrblée de principes actifs

Comme nous 1’avons montré précédemment, le copolymére en peigne PDMS-g-PEG Graft-75
forme des objets auto-assemblés stables sur le long terme. 11 s’agit donc d’un bon candidat pour
I’encapsulation de composés hydrophobes et leur relargage controlé. Dans nos systémes, la
déstabilisation des auto-assemblages est pilotée par la rupture des liaisons imines, ie. La
diminution du taux de greffage des chaines PEG. Pour cela, on peut donc mettre a profit
1I’équilibre imine/amine en le déplagant soit par un exces d’eau (dilution a pH constant) soit en
passant en milieu acide ou introduire des molécules compétitrices de la liaison imine (réactions

d’échange avec amines et aldéhydes, métathese avec imines).

Dans ce chapitre, on étudie la capacité des dispersions de Graft-75 a encapsuler un composé
hydrophobe, le colorant de Reichardt, et a se déstabiliser par dilution, acidification du milieu et

ajout d’un compétiteur amine.

a. Capacité d’encapsulation d’'un 239ompose hydrophobe

Le composé hydrophobe choisi pour cette étude est le colorant de Reichardt (Figure IV. 21). Sa
couleur provient du transfert de charge entre I’oxygene du phénolate et 1’azote du pyridium,
sensible & la polarité du solvant. Ainsi, ce composé est solvatochrome,?' ce qui permettra de

sonder la polarité du cceur des particules (PDMS).

Figure 1V. 21 Structure chimique du colorant de Reichardt
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Le coefficient d’extinction molaire du colorant a été déterminé dans le THF a
¢ = 1980 L.mol™.cm™ (courbe d’étalonnage en Annexe F). Pour quantifier I’effet de la polarité
du milieu, nous avons établi une courbe de calibration pour des mélanges eau/THF (Figure IV.
22a) et b)). L’ajout de THF, solvant moins polaire que 1’eau (paramétre de polarité E+(30)% :
37,4 et 63,1 kcal.mol! respectivement) provoque un déplacement batochrome de la bande
d’absorption. Le transfert de charge est donc moins énergétique quand la polarité¢ du milieu

diminue, ie. Les charges sont moins solvatées.
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Figure IV. 22 a) Courbes d’absorbance normalisées pour les solutions eau/THF de colorant de
Reichardt (C = mol/L) ; b) Courbe de calibration imax=f(vol% THF) correspondante ; c)
Solvatochromie du colorant de Reichardt en fonction du ratio eau/THF

L’encapsulation est réalisée de la fagon suivante : le colorant est dissous dans 1,5 mL de THF
en présence du copolymeére Graft-75 (150 mg). La concentration en colorant dans cette solution-
mére est de 0,21 mmol.L?. La solution verte a 100% de THF (Figure 1V. 22c) est ensuite
dispersée dans 13,6 mL d’eau distillée pour que les particules se forment par

nanoprécipitation.>2* La dispersion a 1 wt% en Graft-75 et a 0,021 mmol.L™ en colorant de

Reichardt est ensuite analysée par spectroscopie UV-visible.

A t=0, la longueur d’onde d’absorption mesurée Amax = 523 nm correspond a un milieu de
polarité identique a celle d’un mélange eau/THF a 33 vol% de THF. A 24H, la longueur d’onde
Amax Se déplace a 501 nm, ce qui correspond a un melange eau/THF a 20vol% de THF. Ainsi,
le milieu encapsulant du colorant a une polarité plus faible que celui de la solution eau/THF :

90/10 et évolue avec I’auto-assemblage des particules.
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La relation entre la longueur d’onde absorbée par le colorant de Reichardt et le paramétre de

polarité du solvant est la suivante?? :
28591

ET(BO) = hcvmaxNA =

Amax

Le parameétre de polarit¢ du PDMS n’a pas été calculé mais il est possible de 1’estimer par
comparaison avec un solvant peu polaire. Le toluéne a une constante diélectrique proche de
celle du PDMS (2,4 et 2,8 respectivement). Son paramétre de polarité E+(30) vaut 33 kcal/mol
ce qui correspond a Amax = 866 nm. Ainsi, si le colorant se situait dans les cceurs PDMS des
micelles, on s’attendrait a un déplacement batochrome beaucoup plus marqué. La longueur
d’onde mesurée & 523 nm correspond & un paramétre de polarité Et(30) de 54,7 kcal.mol™* et
celle 2 501 nm correspond a un paramétre de 57 kcal.mol™. Ces valeurs sont proches de celles
mesurées pour des solutions aqueuses de PEG oligoméres (Et(30) = 55 kcal.mol™ pour une
solution a 3,3 mol% de PEG-1450).2° 1l semble donc que le colorant hydrophobe se place dans

les couronnes des micelles (cf. Figure V. 20).

b. Déstabilisation/déclenchabilité de la dispersion de Graft-75
par rupture des liaisons imines

Comme nous 1’avons montré précédemment, les liens imines de la dispersion de Graft-75 sont
rompus de maniére lente mais continue aprés la phase d’auto-assemblage (t > 24h). Nous avons
expliqué ce phénoméne par la diffusion des amines formées vers le centre des auto-
assemblages. La concentration en amines libres diminuant, 1’équilibre amine/imine,
initialement a 30% d’imines a pH 10, se déplace dans le sens de I’hydrolyse. Le phénomeéne est
tres lent est contrdlé par la diffusion des fonctions imines vers le centre des auto-assemblages
(7 mois pour atteindre 2% de liens imines).

Pour rompre les liens imines plus rapidement, ie. Déstabiliser la dispersion, on doit donc
déplacer 1’équilibre dans le sens de 1’hydrolyse, soit en diluant la dispersion (pH 10) soit en

acidifiant le milieu (pH < pKaamine).
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i. Dilution de la dispersion
La dispersion de Graft-75 agée de 7 jours a été diluée a 0.1wt%, 0.01wt% et 0.001wt% dans un

mélange eau/THF (90/10) afin de conserver la méme viscosité de mélange. Ces solutions ont
été analysées par DLS sur une période de 3 mois. Les rayons hydrodynamiques sont reportés

sur la Figure V. 23.
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Figure 1V. 23 Evolution temporelle du rayon hydrodynamique Rh de la dispersion de Graft-75
a différentes dilutions (mesures DLS a 90°)

En 5 jours, la taille des auto-assemblages des dispersions a 0,1 et 0,01 wt% diminue
respectivement de ~ 20 et 10 nm. L’ajout d’eau déplace donc bien I’équilibre amine/imine dans
le sens de I’hydrolyse et accélére la déstabilisation des auto-assemblages (dispersion & 1 wt% :
-10 nm en 50 jours et -20 nm en 75 jours). On note cependant que pour la dilution a 0,001%, le

rayon hydrodynamique augmente d’environ 40 nm.

A priori, plus la dilution est élevée, plus le déplacement de 1I’équilibre amine/imine est rapide.
On devrait donc observer une diminution du rayon hydrodynamique d’autant plus importante
que la dilution est importante ou atteindre la valeur stable des auto-assemblages de la dispersion
a 1wt% (~ 60 nm a 7 mois). En effet, on a postulé que leur stabilité a long terme était due aux

chaines PEG agissant comme des surfactants partiellement piégés dans les auto-assemblages.

Pour la dilution a 0,001 wt%, I’hydrolyse est complete en un temps trés court et on n’observe
que I’augmentation du rayon hydrodynamique (+ 40 nm). Pour expliquer ce phénomene, on

peut penser soit que les auto-assemblages se gonflent du fait de leur caractére partiellement
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hydrophile, soit que ces derniers completements hydrolysés s’agrégent par interactions
hydrophobes. Pour les dilutions intermédiaires, 1’hydrolyse est incompléte sur les premiers
jours et on observe une diminution de la taille des auto-assemblages. Mais aprés 3 mois, ie. A
hydrolyse compléte, on observe que les Ry sont croissants ( 96 et 136 nm pour 0.1 et 0.01wt%

respectivement).

ii. Ajout d’acide dans la dispersion

La déstabilisation par acidification du milieu a été étudiée sur une dispersion a 1 wt% de Graft-
75 agée de 24h par RMN H. Nous avons ajouté une goutte d’acide DCI dans la solution du
tube RMN (concentration en DCI aprés ajout : 0.1 mol.L™). On a reporté sur la Figure 1V. 24

les spectres enregistrés avant et apres ajout de DCI.

“—sansDC] ||
avec DCI

Figure IV. 24 Spectres RMN H avant et aprés ajout de DCI dans la dispersion. Les fléches
indiquent la disparition des raies caractéristiques du lien imine (NH et aromatiques)

On observe la disparition totale des signaux des liens imines aromatiques (®) et 1’apparition
des signaux aromatiques du benzaldéhyde (®). L’hydrolyse est donc trés rapide dans ces
conditions. On observe également que I’ajout d’acide s’accompagne d’une macro-separation
de phase: la solution s’opacifie. La démixtion entre 1’eau et le PDMS, immiscibles, est
cependant lente (incompléte aprés 5 mois) ce qui ressemble a un comportement d’émulsion
(Figure 1V. 25).
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Sans DCI Avec DCI Sans DCI Avec DCI

Apres 5 jours Apres 5 mois

Figure 1V. 25 Aspect de la dispersion de 1 wt% Graft-75(D2O/THF-ds : 90/10) avec et sans
DCI. La macro-séparation de phase provoquée par ajout de DCI démixe trés lentement.

On a donc montré que les copolymeéres en peigne PDMS-g-PEG sont capables de former des
dispersions stables sur plusieurs mois, d’encapsuler des actifs hydrophobes et d’étre stimulés

soit par dilution soit par acidification.

On s’intéresse maintenant a leur capacité a stabiliser des émulsions.

4. Emulsions déclenchables de copolymere PDMS-g-
PEG

a. Formation et stabilisation des émulsions

Une émulsion est un mélange de deux liquides immiscibles aboutissant a la dispersion de I’un
des liquides dans I’autre (appelé phase continue).?® Les émulsions peuvent étre catégorisées
selon plusieurs critéres : la taille des gouttes, la nature de la phase dispersée et de la phase

dispersante.
Selon la taille des gouttes, on distingue?’ (Figure V. 26) :

e les macro-émulsions dont la taille des gouttes est de I’ordre du micrométre. Leur
préparation nécessite une forte agitation et souvent 1’ajout d’un émulsifiant. Leur
dimension micrométrique les rend sensible aux mécanismes de déstabilisation liés a la

gravité tels que la sédimentation, le crémage ou la coalescence,
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e les nano-émulsions dont la taille des gouttes est inférieure a 0.1 um. Parmi ces nano-
émulsions, on distingue celles qui sont thermodynamiquement :

o instables, obtenues par procédés hautement énergetiques ou par émulsification
par inversion de phase (dispersions ultrafines d’une phase dans 1’autre). Leur
stabilité face aux mécanismes de déstabilisation liés a la gravité (crémage,
sédimentation, ...) est accrue en raison de la taille plus faible des gouttes.

o stables (appelées micro-émulsions), utilisant un émulsifiant qui forme des

micelles gonflées par ['une des phase.

macroemulsions nanoemulsions microemulsions

50,

size 1-100 pm 20-500 nm 10-100 nm
shape spherical spherical spherical, lamellar
stability thermodynamically thermodynamically thermodynamically

unstable, weakly unstable, kinetically stable

kinetically stable stable
method of high & low energy high & low energy low energy method
preparation methods methods
polydispersity | often high (>40%) typically low (<10-20%) | typically low (<10%)

Figure 1V. 26 Propriétés des catégories d’émulsions %

L’aspect visuel des émulsions dépend de la taille des gouttes : plus elles sont grosses, plus elles
diffusent la lumiére. Ainsi, les macro-émulsions sont opaques (gouttes micrométriques) tandis

que les nano-émulsions sont transparentes ou opalescentes (gouttes nanométriques).

L’apport énergétique nécessaire a la formation d’une émulsion fine et stable peut étre fourni
mécaniquement avec une hélice, un mélangeur statique, un émulseur rotor-stator (ultraturax,
Figure IV. 27),%...
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Rotor

Stator

Figure IV. 27 Schéma d'un rotor-stator®®3!

Les émulsions sont également classées en fonction de la nature de leur phase dispersée (Figure
IV.28):

e Emulsions directes : huile dans eau (H/E)
e Emulsions inverses : eau dans huile (E/H)

e Emulsions multiples : eau dans huile dans eau (E/H/E), huile dans eau dans huile

(H/E/H)
a. b. c.
r” W @ -\ & )
Qo O 070
°_ @ e
B = X
X A (CQ
(]
O /\ . (o] (+]
Q\é || & . ©
. B D AN )
H/E E/H E/H/E

Figure IV. 28 Types d’émuls on : a. directe, b. inverse, c. multiple E/H/E*

b. Mécanismes de déstabilisation des émulsions

Par définition, une émulsion est un systeme hors équilibre thermodynamique. Les mécanismes

de déstabilisation sont nombreux et peuvent étre classés en deux catégories (Figure IV.
29)26,28,29,33,34 .

e les mécanismes réversibles conduisent a des émulsions inhomogénes qui par simple

agitation peuvent étre homogénéisées. Le crémage et la sédimentation sont dus a la
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gravité et a la différence de densité entre les deux phases : les gouttes tombent ou
remontent dans la phase dispersante. La floculation correspond au regroupement des
gouttes par forces d’attraction. Dans tous les cas, les gouttes restent intactes.

e les mécanismes irréversibles aboutissent a la destruction de 1’émulsion et a une
séparation de phase. Le phénomene est initié par un grossissement des gouttes soit par
murissement d’Ostwald (transfert de matiére des petites gouttes vers les plus grosses)

soit par coalescence (fusion de deux petites gouttes en une plus grosse).

Mécanisme réversible

P Y

~ PN

NN -
~ ~

-~ ~

. Crémage Sédimentation  Floculation

Macroémulsion Séparation de phase
o s Mécanisme irréversible
Etat initial Etat final
~

\ ~ - o,

~ -
Coalescence Murissement
d’'Ostwald

Figure V. 29 Mécanismes de déstabilisation des émulsions

c. Stabilisation des émulsions par les copolymeres a blocs

Pour stabiliser les émulsions, de nombreuses stratégies ont été développées. Elles consistent a
ajouter un ou plusieurs composés pouvant limiter les phénoménes de déstabilisation, par

répulsion stérique et/ou répulsion électrostatique (si le composeé est chargé).

Les composeés les plus utilisés sont les tensioactifs constitués d’une téte polaire et d’une queue
hydrophobe. On trouve également des protéines, des nanoparticules (émulsions Pickering), et

des copolymeres a blocs.

Les copolymeres a blocs amphiphiles, non chargés ou polyléléctrolytes, sont fréquemment
utilisés comme surfactants,®>% dans des émulsions classiques,®” des systémes de
polymérisation en émulsion,*®3° ou la formulation de latex.*® Leurs architectures sont variées

(dibloc ou multibloc linéaires, en peigne, en brosses, ...).
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La stabilité des émulsions résulte de leur capacité a s’adsorber a I’interface eau/huile. C’est
pourquoi leur architecture joue un réle important en plus de la nature et la longueur des blocs.
Pour prédire leurs capacités a former des émulsions, il n’est pas possible d’appliquer
directement les régles générales établies pour les tensioactifs,***2 comme la régle de Bancroft*
(la phase continue est celle dans laquelle I’émulsifiant est le plus soluble) ou la théorie de ’HLB
(balance hydrophile-lipophile qui permet de classer les tensioactifs). Par ailleurs, il n’existe a
priori pas de relation simple entre les caractéristiques des copolymeres a blocs et leur
comportement en solut on : dans certains systemes, il a été montré que la longueur du bloc
hydrophobe primait sur la nature chimique du bloc hydrophile** tandis que dans d’autres il a
été montré que la nature chimique du bloc hydrophile primait sur sa longueur.*® Cependant, il
est admis que les copolyméres a blocs stabilisent les émulsions par répulsion stérique entre les
gouttes?®4647 et par diminution de la tension interfaciale*®4° entre les différentes phases limitant

le phénomeéne de coalescence.

Les polyméres greffés (en peigne ou en brosses) sont également utilisés pour stabiliser des
systémes dispersés.>®>2 Par exemple, il a été montré que le polymére greffé INUTEC SP1®
(A-g-Bn, A=chaine de polyfrutose, B= chaine dodécyle) stabilise plus efficacement des
émulsions H/E que des copolymeéres triblocs linéaires Pluronic® (PEO-PPO-PEQ), notamment

en présence de sels.>

d. Emulsions stabilisées par le copolymere PDMS-g-PEG

i. Protocole expérimental
Les solvants, eau et isododécane, ont été choisis car ils sont non toxiques, non miscibles et

fréquemment utilisés dans les formulations cosmétiques. Aprés plusieurs essais, le rapport
eau/isododécane a été fixé a 33%/66%. La phase aqueuse est colorée avec du Rose de Bengale
(Figure 1V. 30).

248



Chapitre IV
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Figure 1V. 30 Formule chimique du sel de Rose de Bengale

L’introduction directe du copolymére PDMS-g-PEG Graft-75 dans 1’un ou 1’autre solvant n’est
pas efficace. Comme on 1’a vu précédemment, dans 1’eau, le copolymere forme des particules
colloides avec un cceur PDMS et une écorce PEG. Il semble raisonnable de penser que son

comportement est comparable, mais inverse, dans I’isododécane.

La stratégie adoptée consiste a former le copolymere a bloc directement aux interfaces
eau/isododécane. En effet, par nature les pré-polymeéres sont amphiphiles : pour PEG-OBenz
dans I’eau, la fonction terminale benzaldéhyde est hydrophobe tandis que pour I’AMS 163 dans
I’isododécane, les fonctions amines pendantes sont hydrophiles. La conversion en imines peut
ne pas étre totale en raison de la phase eau mais la zone interfaciale, mince et « concentrée » en

especes amine et benzaldéhyde, favorise leur formation.

Le procédé d’émulsification par agitation sous ultraturax du mélange ne produit pas
d’émulsions homogenes. Nous avons procédé en ajoutant la phase organique goutte a goutte
dans la phase aqueuse sous agitation par Ultraturax (rpm : 11 000).2° A la fin de I’ajout,

I’émulsion est agitée pendant 2 min supplémentaires.

Le comportement des émulsions est observé a 1 heure, 1 jour, ....

ii. Preuve indirecte de la formation du lien imine -

stabilité des émulsions
A priori, seul le copolymere a blocs amphiphile PDMS-g-PEG est en capacité de stabiliser les

interfaces eau/isododécane. Dans notre systeme, le bloc PEG étant dissout dans 1’eau et le bloc
PDMS dans I’isododécane, le copolymere ne peut se former que par réaction a ’interface des

fonctions amines et benzaldéhyde. Pour le vérifier, nous avons réalisé une série d’expériences :
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sans pré-polymeres, en présence du pré-polymere AMS 163 seul (tensio-actif utilisé dans les
shampooings), en présence de pré-polymeres homologues non réactifs entre eux et en présence
des deux pré-polyméres PEg-OBenz et AMS 163. Les images des différentes émulsions sont

rassemblées dans la Figure 1V. 31.

Sans polymere, on observe la démixion immédiate de 1’eau et de I’isododécane. Avec I’AMS
163 (seul ou en présence de PEG-OH non réactif), les émulsions sont stables quelques heures,
ce qui confirme le léger pouvoir émulsifiant de I’AMS 163, mais démixent en moins de 24h.
Seule I’émulsion formée en présence des deux pré-polymeres est stable au-dela de 24h,

indiquant que le copolymére PDMS-g-PEG s’est formé par liaison imine a I’interface

eau/isododécane.
Apres émulsification Aprés 30 min Apreés 1 jour
Eau /isododecane:2/3/1/3
| 3 § &
Sans polymeéres -

s :

‘ e
Eau / isododecane : 1/3 / 2/3 Apres émulsification Aprés 30 min Aprés 1 jour

Avec AMS 163 : 141mg

-
B

Aprés émulsification Aprés 30 min Aprés 1 jour

Avec AMS 163 : 40mg
Avec PEG-OH : 66mg | :

Apreés émulsification Aprés 60 min Apres 1 jour

s

Avec AMS 163 : 42mg

Avec PEG-OBenz : 68mg 9% ] m

Figure IV. 31 Stabilité des emulsions en fonction du type de pré-polymeres ajouté

E i

iii. Influence du pourcentage massique sur la stabilité

des émulsions
Nous avons ensuite étudié I’influence du pourcentage massique de copolymere PDMS-g-PEG

sur la stabilité des émulsions. Dans cette étude, le rapport benzaldéhyde/amine a été fixé a 1.
Le pourcentage massique en copolymére varie de 0,13wt% a 4,3wt%. Les images des

différentes émulsions sont rassemblées dans la Figure V. 32.
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Les émulsions sont d’autant plus stables que le pourcentage massique de copolymere est €levé
(limite de stabilité repérée par un trait rouge). En dessous de 0,52 wt%, la déstabilisation
intervient en moins d’une heure tandis qu’avec une concentration 10 fois supérieure, I’émulsion

reste stable au-dela de 3 mois.

Pourcentage massique de polymeére (%) :

Ratio

Benzlaz'iehyde -1 0.13 0.52 1.28 3.0 4.3
amine
Apres
émulsification

Apreés 1 heure

Apreés 7 jours

Apres 28
jours

Apres 56
jours (environ
2 mois)

Apres 106
jours (environ
3 mois 1/2)

Figure IV. 32 Evolution temporelle des émulsions en fonction du pourcentage massique de
copolymere PDMS-g-PEG (benzaldéhyde/amine =1). La limite de stabilité est repérée par un
trait rouge

L’observation au microscope des émulsions les plus stables, agées de 1 jour, confirme qu’il

s’agit de macro-émulsions dont la taille des gouttes semble assez uniforme(entre 5 et 20um)
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(Figure 1V. 33). Les émulsions sont probablement inverses (E/H : 33/66) mais la coloration des
photos étant assez homogene, il n’est pas possible de le confirmer en localisant le Rose de

Bengale.

W1t% of pol (%): 3.0 W1t% of pol (%):4.5

Apres 1 jour

Figure IV. 33 Observation au microscope des émulsions les plus stables aprés 1 jour
(benzaldéhyde/amine =1)

iv. Influence du rapport benzaldéhyde/amine a

concentration en copolymere fixée
Nous avons ensuite étudi¢ 1’influence rapport benzaldéhyde/amine sur la stabilité des

émulsions. Dans cette étude, le pourcentage massique en copolymere est fixé a 4.3wt%
(émulsions les plus stables). Le rapport benzaldéhyde/amine vaut 1 (émulsion A) et 5 (émulsion
B). Pour un rapport 5, il y a donc moins de chaines PDMS (1.64wt% pour I’émulsion A et
0.46wt% pour 1’émulsion B) mais elles sont, a priori, plus greffées en chaines PEG (on attend
environ 50%, cf. Figure 1V. 15). Les images des différentes émulsions sont rassemblées dans
la Figure IV. 34.

On observe que pour un rapport 5, I’émulsion se déstabilise aprés 3 semaines. C’est donc le
nombre de chaines PDMS formant les copolyméres a blocs qui est insuffisant pour stabiliser
les émulsions. On en conclut que le parametre critique est la quantité de PDMS et non le taux
de greffage en PEG.
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Pourcentage
massique de
polymeére(%) : 4.3

Ratio

Apres 1 heure

Apres 15
jours

Apres 21
jours

Apres 28
jours

Apres 56
jours (environ
2 mois)

Apres 106
jours (environ
3 mois 1/2)

Emulsion A
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Benzladéhyde

amine

Emulsion B

Figure 1V. 34 Evolution temporelle des émulsions en fonction du rapport benzaldéhyde/amine
pour un pourcentage massique en copolymeére de 4.3wt%?2

e. Stimulabilité des émulsions par ajout d’acide et/ou de

compétiteurs
Dans le domaine cosmétique ou médical, on recherche des dispositifs capables de relarguer de

facon contrblée les principes actifs encapsulés. On étude ici cette capacité des émulsions
stabilisées par le copolymere PDMS-g-PEG. Le copolymere étant formé par une liaison imine

aI’interface eau/isododécane, il est possible de le couper en deux blocs unitaires non stabilisants
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soit en hydrolysant la fonction imine en milieu acide, soit en introduisant des molécules

capables de s’échanger avec elle (amine ou benzaldéhyde).

L’étude est réalisée sur I’émulsion la plus stable : pourcentage massique en copolymere de
4.3wt% et rapport benzaldéhyde/amine de 1. Une ou deux gouttes d’acide concentré(HCI a
11,3N ou H2SOs a 35.6N) ou de compétiteur pur (propylamine ou benzaldéhyde, a

concentration finale ~ 0.1mol.L™) sont ajoutées dans 1’émulsion.

Le suivi qualitatif des essais de déstabilisation des émulsions est présenté Figure V. 35(acides)

et Figure 1V. 36(compétiteurs) avec 1’émulsion stable comme référence.

Ajout de HCI

-:-LMH

0 min 4h43min 5h24min 20h24min 4) 1h51min

Ajout de H,SO,

mm [

0 min 1h40min 16h41min  3J 21h50min

Figure IV. 35 Expériences de déstabilisation des émulsions par ajout d’acide (HCI ou H2SO4 a
concentration finale comprise entre 0.05 mol.L™et 0.15 mol.L™?)

Ajout de benzaldéhyde

Figure IV. 36 Expériences de déstabilisation des émulsions par ajout de molécules
compétitrices (benzaldéhyde et propylamine, a concentration finale =~ 0.1 mol.L™?)
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L’action des acides est visible des la premiére heure et la déstabilisation est complete en moins
de 24h. On observe une séparation de phase avec une interface épaisse. La phase inférieure
jaune est la phase aqueuse (le Rose de Bengale est jaune en milieu acide) et la phase supérieure
est la phase isododecane (d = 0,74). L’interface est probablement composée essentiellement de
I’AMS 163, tensio-actif utilisé dans les shampooings, dont les propriétés amphiphiles sont un

peu renforcées par la protonation des amines pendantes.

L’action des compétiteurs, 10 fois plus concentrés que les fonctions imines, est beaucoup plus
lente. Avec le benzaldéhyde, la déstabilisation débute dés 48h n’évolue plus en 6 jours. On
n’observe pas d’évolution notable sur 100 jours. De nouveau, l’interface épaisse est
probablement due a I’AMS 163 non greffé. Assez curieusement, la phase supérieure
isododécane est colorée... Il est probable que le Rose de Bengale réagisse avec le benzaldéhyde
en exces, et devienne plus hydrophobe. Avec la propylamine, la déstabilisation n’est visible

qu’apres 100 jours.

Les cinétiques de déstabilisation sont donc tres différentes, ce qui s’explique d’une part par la
concentration des réactifs mis en jeu et d’autre part par les mécanismes réactionnels. Pour
I’hydrolyse en milieu acide (catalyseur de la réaction), I’eau étant 1’un des solvants, donc en
large exces, la réaction est tres rapide. Pour les réactions d’échange, malgré le 1éger exces des
compétiteurs, la cinétique est contrdlée par le mécanisme réactionnel. La cinétique accélérée en
présence de benzaldéhyde nous indique que le mécanisme (étape lente) est différent de celui
avec I’amine. Le mécanisme de cette réaction d’échange, déja observée sur d’autres systémes

imines, n’est a ce jour pas connu.
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Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons montré que, dans 1’eau, les copolymeéres en peigne amphiphiles
PDMS-g-PEG se structurent en particules core-shell de 5-10 nm par nanoprécipitation dans
I’eau. L apport massif d’eau conduit a déplacer rapidement 1I’équilibre amine/imine (hydrolyse
des liens imines) : les chaines PEG greffées se détachent de la couronne des particules et le taux
de greffage diminue fortement (a 30% pour le Graft-75). Les couronnes des particules sont alors
moins denses et moins hydratées et s’auto-assemblent par interactions hydrophobes,
probablement couronne-couronne, selon un mécanisme diffusif. Les auto-assemblages
atteignent une taille critiqgue en 24h (~100 nm). On observe ensuite une hydrolyse lente des
liens imines jusqu’a leur suppression compléte en 6/7 mois. Ce phénoméne est di au
déplacement lent de 1’équilibre amine/imine : les amines libres diffusant vers le centre des auto-
assemblage, leur concentration en surface diminue, ce qui conduit a I’hydrolyse des imines de
surface. Ceci est confirmé par une évolution exponentielle décroissante du rayon
hydrodynamique comparable a celle de la concentration en imine sur la méme période. Apres
6 mois, les chaines PEG ne sont quasiment plus liées aux particules, mais les auto-assemblages
persistent (~60 nm). Il est probable que ces objets soient stabilisés par les chaines PEG libres
piégées partiellement ou agissant comme surfactants en surface. On observe cependant que pour
des dispersions diluées, la taille des objets augmente. Ceci peut s‘expliquer soit par un
gonflement par 1’eau des auto-assemblages partiellement hydrophile soit par leur agrégation
lente par interactions hydrophobes. Il est probable que la dispersion a 1wt% se comportera de

la méme fagcon mais a des temps trés longs.

Nous avons également montré que ces dispersions colloides peuvent encapsuler des composes
hydrophobes et les relarguer par hydrolyse des liens imines. Il est possible de procéder par

dilution (pH neutre/basique) ou par ajout d’acide (catalyse acide).

Enfin, nous avons mis a profit le caractére amphiphile des copolymeres a blocs PDMS-g-PEG
pour stabiliser des émulsions inverses eau/isododécane (33/66 : wt%). Les copolymeéres sont
formés in situ quand la liaison imine se forme a I’interface eau/isododécane entre chaines PEG
et PDMS. La stabilisation des interfaces est contrdlée par la concentration en copolymeres et
plus précisément par la quantité de chaines PDMS. A 4.3 wt% de PDMS-g-PEG, pour un
rapport benzaldéhyde/amine = 1, les émulsions sont stables au-dela de 3 mois. Comme les
dispersions colloidales, les émulsions peuvent étre déstabilisées par ajout d’acide (catalyse). La
déstabilisation est immédiate et compléte en moins de 24h. Elles peuvent également étre

déstabilisées lentement par ajout d’une molécule pouvant s’échanger avec les liens imines, le

256



Chapitre IV

benzaldéhyde et la propylamine. La cinétique de déstabilisation est tres différente : compléte
en 6 jours avec le benzaldéhyde, incomplete apres 100 jours pour la propylamine. Ce

phénoméne est attribué a un mécanisme d’échange différent selon le compétiteur.
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Annexe A : Matériels et méthodes

a. SLS et DLS (Diffusion Statique et Dynamique de la Lumiere) :
Les mesures SLS et DLS ont été réalisées sur un appareil ALV/CGS-3 Compact Goniometer

System a laser He-Ne (A=632.8 nm). Les échantillons sont introduits dans des cuves
cylindriques en verre de volume 3 mL placées ensuite dans un bain de toluéne thermostaté
(20°C pour nos expériences). Aprés stabilisation en température, la collecte des données est
réalisée par un photomuliplicateur a un angle 6 pendant 60 secondes et répétée 3 fois. La

fonction d’autocorrélation est obtenue grace au logiciel de 1’appareil.

b. Viscosité
Les mesures de viscosités ont été réalisées en utilisant un viscosimeétre a bille roulante Lovis

2000M de la marque Anton Paar.

c. RMN
Les spectres RMN H ont été enregistrés sur un spectrométre Brucker AVANCE 400 a 400

MHz et a 297 K. Les déplacements chimiques sont référencés par rapport au signal résiduel du

solvant deutéré.

d. DSC

Les valeurs de température de transition vitreuse, de fusion et d’enthalpie de fusion des
matériaux ont été déterminées par analyse calorimétrique différentielle (DSC, Differential
Scanning Calorimetry). Les cycles de température ont été réalisés entre -145°C et 125°C avec
une rampe de température de 10°C/min, avec un instrument TA Q1000 équipé d’un
refroidissement a 1’azote liquide et calibré avec des saphirs et de I’indium métallique hautement
pur. Tous les échantillons ont été analysés dans des capsules scellées hermétiqguement (5-10

mg/échantillon). Les valeurs reportées proviennent du second cycle de chauffage.

e. ATG
Les analyses thermogravimétriques ont été conduites sur un appareil TG 209 F1 Libra de la

marque Nietzsch sous un flux d’azote. Les échantillons sont chauffés de 25 a 600 °C avec une

rampe de 10 °C/min.
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De nombreux papiers et revues™®3% se sont intéressées aux différentes stratégies possibles

pour la synthese de structures complexes par des copolymeres amphiphiles. Différentes

structures polymériques peuvent étre obtenues telles que des micelles, des nanospheéres, des

nanocapsules, ...(Figure 1V. 37)

S
%N i

S

S

nanosphere

S &
=D %,
iy 2

Size : 10-100nm
Aggregated copolymer
in dynamic equilibrium
with unimers.

Mobile fluid-like core
Characteristics

Size : 100-200nm

Copolymer unimers
in a “frozen” state

Phase-separated
solid matrix core

@.=C

polymersome

nanocapsule

Size : Snm - Spm

Copolymer unimers
assembled in a bilayer
around an aqueous
reservoir

Size : 100- 300nm

Copolymer unimers
or membrane
surrounding a drug
reservoir  or  oily
core

Figure IV. 37 Exemple de structures complexes obtenues par [’auto-assemblage de
copolyméres a bloc amphiphile en phase aqueuse®

Ces différentes structures présentent des caractéristiques différentes en terme de tailles ou de

morphologies. La raison principale a 1’origine des différentes structures obtenues est la voie de

synthése. Pour la synthése de nanoparticules, de nombreux procédés existent!(Figure 1V. 38) :

Nanoprécipitation

Table 2
Polymeric nanoparticles: general advantages and drawbacks of the preparation methods
Method Simplicity Need Facility EE Safety
of procedure for purification scaling-up %) of compounds
Polymerization of monomers
Emulsion polymerization
Organic Low High NR Low Low
Agqueous High High High High Medium
Interfacial polymen zation Low High Medium High Low
Preformed polymers
Synthetic
1 ifi / . Low Low Medium L
Solvent displacement and High NR NR High Medium |
interfacial deposition
Salting out High High High High Low
Emulsion/solvent diffusion Medium Medium High High Medium

EE, encapsulation efficiency; NR, no reference available.

Figure IV. 38 Exemple de procédés permettant la synthése de nanoparticules en solution?

En comparaison aux autres méthodes de préparation, la nano précipitation est facile a mettre

en ceuvre et présente une capacité d’encapsulation €levé. Le point faible est ’utilisation d’un
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solvant organique dans le procédé, solvant généralement toxique et qui nécessite d’étre retiré
pour des applications biomédicales. Etant donné la méthode de preparation par
nanoprécipitation, la structure attendue pour nos objets est une structure en nanosphere. La

méthode de formation des objets est appelée nano précipitation®33457:58

et s’inspire de la
méthode de purification classique des polymeéres. Le polymére amphiphile est dissous dans un
bon solvant (THF) et est précipité au goutte a goutte dans un solvant sélectif (ici I’eau). Le THF
est compleétement miscible avec 1’eau. Les chaines polymériques sont dissoutes dans un bon
solvant et sont étirées. Leurs précipitations dans un solvant sélectif, I’eau, conduit a la
précipitation de la partie PDMS car le mélange obtenu est un mauvais solvant pour ce bloc. Les
chaines PDMS s’agrégent en s’entourant d’une couronne PEG permettant de stabiliser les
nanoparticules. Le caractére amphiphile des polyméres utilisés permet d’assurer la stabilité du

systéeme. Cette méthode permet de produire instantanément des particules avec généralement

une bonne distribution de taille. Ce procédé d’émulsification spontanée est appelé effet Ouzo®™®.

La formation des objets primaires se fait de maniére trés rapide. Dans la littérature, les temps
caractéristiques intervenant au cours de la nano précipitation sont tres courts, variant de la

dizaine de millisecondes & quelques secondes®?.
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Annexe C : Analyse par DLS

L’analyse des dispersions colloidales de copolymeres en peigne PDMS-g-PEG Graft-X a été
réalisée par diffusion dynamique de la lumiere (DLS) (schéma du dispositif expérimental,
Figure 1V. 39). Cette technique mesure le mouvement brownien des particules et permet de
remonter a la taille des particules (inférieure au micrometre). En effet, plus une particule est
grosse, plus son mouvement brownien est faible et son coefficient de diffusion translationnelle
D petit. Le rayon hydrodynamique des particules est obtenu en s’appuyant sur la relation de

Stock-Einstein.

kT
6mnD

R(h) =

avec :

R(H) le rayon hydrodynamique [m]

D le coefficient de diffusion translationnelle [m?/s]

k la constante de Boltzmann [m?.kg.K.s7?]

T la température absolue [K]

n la viscosité [Pa.s]

La taille mesurée de la particule n’est pas nécessairement sa taille réelle, le rayon mesuré étant

assimilé a celui d’une particule sphérique de méme coefficient de diffusion translationnelle.

La DLS détermine le mouvement brownien des particules par mesure de I’intensité du rayon
incident recu qu’elles diffusent. La mesure de la fluctuation de cette intensité au cours du temps
permet donc d’accéder au mouvement brownien des particules. La variation temporelle de
I’intensité est traitée par une fonction d’autocorrélation. Le principe du corrélateur est de
comparer un signal a I’instant t et a I’instant t+6t. Si le signal évolue lentement (cas des grosses
particules), celui perd lentement sa corrélation. Pour les petites particules, le signal évolue
rapidement. La vitesse de décroissance de la fonction de corrélation au cours du temps

renseigne par conséquent sur la taille des particules.

Scattered light

Time

Figure V. 39 Schéma du montage DLS et exemple de signal mesure par le détecteur au cours
du temps ©°
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Le courbe de corrélation d’un échantillon permet d’accéder a trois informations : la taille des

particules, la polydispersité des échantillons et la présence d’agrégats Figure 1V.40.

1 FIRE 34" e e - " - - — -

correlation coefficent
© © o o o o o
w £ w ()} ~N [o0] (o]
T T T T T T

o
N

°
iR

0 " i L " PR 1 M 1 2 i " i
1078 107 l—‘ 107 1072 10° 102
time(s)

e : angle de descente; renseigne sur la polydispersité de I'échantillon

r : temps auquel la corrélation du signal commence a diminuer;
renseigne sur le rayon moyen des objets dans I'échantillon

[] :laligne de base renseigne sur la présence de grosses particules/aggrégats

Figure IV. 40 Exemple de courbe de corrélation obtenue en DLS avec présentation des
paramétres importants
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Annexe D : Détermination de la viscosité en fonction de
la température

Le traitement des données DLS nécessite une connaissance précise de la viscosité a la
température T. La viscosité du mélange eau/THF 90/10 (v/v), déterminée a différentes

températures, évolue linéairement sur la gamme étudiée (Figure 1V. 41).

_ [ —— modéle linéaire |

—
EN
]

masse volumique eau/THF
considérée 0.98 g.cm-3

Viscosité (mPa.s)
w
|

—
N
|

L L L L L L
18 19 20 21 22 23 24
Temperature (°C)

Figure 1V. 41 Evolution linéaire de la viscosité du mélange eau/THF 90/10 (v/v) en fonction de
la température
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Annexe E : Préparation des dispersions du copolymere
en peigne PDMS-g-PEG Graft-75 pour le suivien RMN H

Le suivi en RMN H de la dispersion du copolymére en peigne PDMS-g-PEG Graft-75 a été
réalisé de la maniére suivante. Le copolymere est dissout dans du THF-dg avant d’étre dispersé
dans le D.O (cf. tableau). Le (Z)-but-2-ene-1,4-diol (hommé 1,4-diol) est introduit comme
étalon interne pour suivre I’évolution de la concentration de chaque espece dans le milieu. Cette
molécule a été choisie en raison de signaux caractéristiques dans une partie du spectre exempte

des signaux du copolymere.

Préparation de la solution meére en étalon interne :

M(1.4-diol) (MQ) 27
mD20 (g) 3,0137

(IR  0,1017

Préparation des dispersions :

MGraft-75 (g) 0,0213

MTHF-ds (Q) 0,1831

mozo (Q) 1,9131

V1.4-diol (ML) 0,10

Vit (ML) 2,22

ratio eau/THF 9,3 =90/10

Cfinal en Graft-75 (Wt%0) = ]

Cfinal en 1.4 diol (MoOI.L™2) 4,64x10°3
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Annexe F: Détermination du coefficient d’extinction
molaire du colorant de Reichardt - Courbe de calibration
Amax = f(%THF) et limites d’utilisation

Afin de déterminer le coefficient d’extinction molaire du colorant de Reichardt et la
concentration de travail, une courbe d’étalonnage a €té réalisée dans le THF. La solution
initiale, de concentration de saturation a 3,4 mM, est diluée successivement.

Tableau V. 1 Valeurs d’absorbance maximale & Amax = 755 nm en fonction de la concentration
en colorant de Reichardt dans le THF

Concentration 1,70 0,852 0,426 0,213 0,106 0,053
Absorbance a 3,41 1,74 0,89 0,47 0,25 0,14

Absorbance a Lambda max
N
|

€ L e I
0.0E+00 5.0E-04 1.0E-03 1.5E-03 2.0E-03
Concentration (mol.L™)

Figure IV. 42 Absorbance A & Amax = 755 nm en fonction de la concentration ¢ de colorant de
Reichardt dans le THF et régression linéaire permettant de vérifier la loi de Beer-Lambert A =
elc

A partir de ces données, on tire de la loi de Beer-Lambert A = ¢lc, le coefficient d’extinction

molaire ¢ égal & 2015 L.mol™.cm™ (I, longueur de la cuve =1 cm).

L’absorbance de travail devant étre comprise entre 0,5 et 1, nous retenons une concentration
d’environ 0,4 mM.
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La courbe de calibration en fonction du pourcentage volumique de THF dans des mélanges
eau/THF est présentée dans la Figure 1V. 22b. Les solutions sont préparées a partir d’une
solution-mere dans le THF a 2,2 mM en colorant de Reichardt. 1 ml de cette solution est versée
dans un pilulier, et complétée avec de 1’eau distillée et du THF pour obtenir un volume total de
10 mL, de sorte que toutes les solutions soient concentrées a 0.22 mM en colorant de Reichardt.
Les solutions sont analysées en spectroscopie UV/visible entre 200 et 800nm

Tableau IV. 2 Longueur d’onde maximale de solutions de colorant de Reichardt en fonction du
rapport volumique en eau/THF

0 5 10 20 30 40 50 60 70 75 80 85
Ao lia= 100 95 90 80 70 60 50 40 30 25 20 15

754 626 601 580 567 557 548 536 520 510 501 479

Le colorant de Reichardt n’est pas un colorant idéal pour suivre la déclenchabilité de nos
dispersions colloidales. En effet, en milieu acide, I’oxygéne se protonne conduisant a la
suppression du transfert de charge a I’origine de 1’absorption : la solution devient incolore. En
présence d’amine libre (n-butylamine), on observe également une évolution de la couleur : la
solution originellement verte devient jaune apres 1 journée. Cette réaction lente entre le

colorant de Reichardt et la n-butylamine pourrait étre une réaction de Zincke®!(Figure IV. 43).

NH

Figure IV. 43 Réaction de Zincke envisagée entre la n-butylamine et le colorant de Reichardt
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Annexe G : Etude des propriétés thermiques des

copolymeres en peigne PDMS-g-PEG Graft-X par ATG et
DSC

En ATG (Analyse ThermoGravimétrique), les copolymeéres en peigne Graft-X ne présentent
qu’une seule étape de dégradation visible vers 400°C attribuée a la dégradation de la fraction
carbonée du PEG®2 et du PDMS,® (les réseaux en présentent une seconde vers 550°C attribuée
a la dégradation du squelette siloxane) (Figure V. 44). La température correspondant a 5% de
perte de masse augmente avec le taux de greffage et tend vers la température de dégradation du
PEG1900-OH (353°C) (Tableau IV. 3).

100 — 00 7 f]
4 -0.2 —
8 1 — crat-10 — 947 F— oraft-10
1 —— Graft-25 > 06 — [ Graft-25
60 | —— Graft-50 9 4 —— Graft-50
1 —— Graft-75 'ﬁ' -0.8 | — Graft-75
—— Graft-100 - 1 —— Graft-100
40 4 —— 5-10H —
J a .
-1.2 —
20 — -
] -14 -
0 I I I I I I 1 [ 1 I 1 I '16 1 I I | I I I I I I I
100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500
Temperature (°C) Temperature (°C)

Figure 1V. 44 Analyse thermogravimétrique (ATG, a gauche) et dérivés premiéres (a droite)
des copolymeres en peigne PDMS-g-PEG Graft-X

Tableau 1V. 3 Température de perte de masse a 5% pour les copolymeéres en peigne Grfat-X

Température de
dégradation a 5% de 270 330 343 347 358

perte en masse

De plus, les propriétés thermiques du PEG ne sont pas influencées par la densité de
fonctionnalisation. Les chaines PEG ne sont pas entravées dans leur mouvement, celles-ci

peuvent cristalliser comme elles le souhaitent et présentent donc la méme température de fusion
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et la méme enthalpie de fusion quel que soit le taux de fonctionnalisation (Figure 1V. 45).
L’enthalpie de fusion des chaines PEG est 1égérement plus faible que I’enthalpie obtenue pour
les chaines PEG-OBenz en masse. Le mélange avec un autre polymeére impacte néanmoins la

cristallisation.

b)

5 — 60 —
2 — 4
< —— Graft-10 _
=47 | Craft25 %0 |
o —— Graft-50 S - ™ ™ " =
No | | — Graft-75 £ 40 —
g | |[— Graft-100 O 7
5 — W 30
2 i
< 5 50—
z, =2
LL
= 10 —
O
L0 l
Exo O 7 T T T
down 01 02 03 04 05 06 0.7

mass fraction of PEG (wt%)

160 —

140 — ™ = L | Echantillons | Tfdu Enthalpie Enthalpie
120 — PEG (°C) (J/gpEc) (J/gpec) (rampe
1 u (rampe de de
100 — chauffe) refroidissement)

T m  Heating ramp
80 — m  Cooling ramp

. 421 143 106
60 — 425 142 144
40 — 42,8 143 142

. 43,9 138 136
20 440 143 139
O T 1717 7T 771 1

0.1 02 03 04 05 06 0.7

mass fraction of PEG (wt%)

Figure IV. 45 a) Thermogrammes obtenus par DSC pour les différentes brosses dans la zone
de fusion du PEG b) Evolution de la température de fusion du PEG et c)evolution de [’enthalpie
de fusion du PEG pour les différentes brosses (tracés en fonction de la fraction massique de
PEG des brosses en masse) d) Tableau récapitulatif des différentes valeurs mesurées pour
chaque brosse synthétisées
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Conclusion et perspectives

Les copolymeéres a blocs a architectures complexes stimulables et/ou recyclables sont des
matériaux innovants qui répondent aux enjeux écologiques et sociétaux actuels. Cependant, leur
synthese est le plus souvent difficile et s’ils peuvent étre stimulés, leur recyclabilité, comme
pour la plupart des matériaux polymeres, reste un défi. Dans ce travail de thése, nous avons
montré que la chimie covalente réversible est un outil efficace pour apporter une solution

globale.

L’implémentation de liens imines dans des systémes copolymeres a été réalisée a partir de blocs
polymeres commerciaux équipés de fonctions amines (PDMS, AMS 163) ou fonctionnalisables
simplement en fonctions benzaldéhydes (PEG mono et difonctionnels alcool). Cette stratégie
grafting to a permis de former des co-réseaux PDMS-r-PEG avec des taux de réticulation
variables et des copolymeéres en peigne PDMS-g-PEG avec des taux de greffage variables. La
mise en évidence et la quantification des liens imines peuvent étre réalisées par spectroscopie
FTIR (co-réseaux) ou RMN H (peignes) (Chapitre I1). Cette stratégie, reposant sur la
fonctionnalisation amine et benzaldéhyde des blocs élémentaires, est transposable a tout type
d’architecture (linéaire, peigne, brosse, étoile, co-réseau) avec tout type de polymeres
commerciaux amines ou fonctionnalisables (nature chimique, taille, nombre et position des
fonctions). 1l est également possible de synthétiser des polymeres a fonctions pendantes
benzaldéhydes par copolymérisation radicalaire (contr6lée ou non). Par exemple, des co-
réseaux polybutylacrylate-r-PEG, non présentés dans ce manuscrit, ont été synthétisés au cours
de ce travail de thése.

Dans le chapitre I, nous avons montré que les co-réseaux PDMS-r-PEG sont des alliages

vitrimeres, reprocessables et recyclables.

Tout d’abord, ils ont un comportement de matériaux thermodurcissables : ils gonflent sans se
dissoudre en solvant sélectif ou non et présentent un plateau caoutchoutique a température
ambiante. Comme tout réseau, ces propriétés mécaniques et de gonflement sont liées au taux
de réticulation. Leurs propriétés mécaniques un peu faibles, notamment si on souhaite les
utiliser comme élastoméres (élongation a la rupture inférieure a 40% pour le Net-50 a 60°C a
10mm/min), peuvent s’expliquer par la masse molaire insuffisante du PDMS (Mn:

50 000 g.mol™?) et la densité de réticulation, soit trop élevée soit trop inhomogeéne (faibles taux
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de réticulation). Augmenter la taille des oligoméres PEG et/ou du PDMS permettrait d’avoir
des matériaux plus élastiques mais pourrait impacter les modules (inhomogénéité de la

réticulation).

Les co-réseaux sont des alliages : leur aspect homogeéne et transparent caractérise une micro-
séparation de phase, suggérée également par les analyses thermiques et thermomécaniques qui
montrent les transitions thermiques (Tg, Tf) propres a chaque bloc élémentaire. Leur analyse
par SAXS et par AFM a permis de confirmer I’existence d’une micro-séparation sans ordre a
longue distance (sphéres de PDMS dans une matrice PEG dont la taille et la distribution

dépendent du taux de réticulation).

La remise en forme a chaud des co-réseaux est possible grace aux points de réticulation imines.
Nous avons montré que, quel que soit le taux de réticulation, les propriétés vitriméres de ces
matériaux sont dues a des réactions d’échange de transamination avec une énergie d’activation
commune de 50 kJ.mol* (valeur similaire a celles de la littérature). En effet, pour les réseaux
ne comportant que des fonctions imines, il existe toujours quelques fonctions amines (non
détectables par spectroscopie) qui catalysent les échanges par transimination. La aussi, le taux
de réticulation contréle la cinétique de réarrangement de la topologie du co-réseau. Elle dépend
de la quantité d’amines pendantes libres et de la mobilité des chaines auxquelles elles sont
attachées : la relaxation est d’autant plus lente que le co-réseau est réticulé. Toutefois, nous
avons montré que la cinétique dépend également de la qualité de la séparation de phase : a taux
de réticulation équivalent, la relaxation sera d’autant plus rapide que les domaines sont plus

sépareés (diffusion plus rapide des bouts de chaines vers les interfaces).

Ces expériences de remise en forme a chaud ont mis en évidence ’apparition progressive d’une
réticulation permanente dont I’origine a été attribuée aux fonctions amines pendantes du PDMS.
En effet, cette réticulation permanente est d’autant plus importante que le co-réseau est peu
réticulé et peut étre limitée si les amines pendantes sont converties en imines. Cette stratégie
« tout imine » permet d’allonger le cycle de vie des matériaux qui peuvent étre remis en forme

au moins cing fois sans modification de leurs propriétés.

Ainsi, grace aux réactions d’échange de transimination, ces matériaux peuvent étre remis en
forme a chaud. Ils peuvent également étre réparés et soudés : des échantillons laissés au contact
a température ambiante pendant une semaine se collent de maniére irréversible. Cette

observation, percue dans un premier temps comme un désagrément, permet d’envisager le
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soudage de matériaux a liens imines de nature chimique différente, par exemple entre un film

hydrophobe et un film hydrophile.

Enfin, nous avons montré que les co-réseaux peuvent étre dissous en milieu acide . Dans ce cas,
on met a profit la réversibilité de la liaison imine qui peut étre hydrolysée. Chaque bloc peut
donc étre recyclé et ré-utilisé dans une autre application.

Les copolymeéres en peigne PDMS-g-PEG, étudiés dans le chapitre IV, présentent des propriétes
d’auto-assemblage en solvant sélectif, propriétés qui dépendent du taux de greffage. Seul un
taux de greffage suffisant (greffage supérieur a75%) permet d’obtenir des dispersions
colloidales stables au cours du temps. Une étude en DLS combinée & un suivi en RMN H a
permis de comprendre 1’évolution de la taille des particules colloidales obtenues apres
nanoprécipitation en phase aqueuse. Apres formation d’une particule core-shell (PDMS-PEG)
de 5-10 nm, la densité de la couronne PEG est diminuée par hydrolyse des liens imines.
L’hydrophilie de la couronne étant ainsi affaiblie, les core-shell s’auto-assemblent par
interactions, soit hydrophiles (couronne-couronne) soit hydrophobes (cceur-cceur), pour former
des objets de rayon d’environ 100 nm. Ces objets restent stables pendant 40 jours avant de
décroitre jusqu’a une taille limite de 60 nm (6 mois). Nous avons mis en évidence que la
diminution de la taille de ces objets est controlée par I’hydrolyse des imines. Sur les temps plus
longs (7 mois, hydrolyse des imines quasi totale), on n’observe pas de changement. Une
explication possible serait que les chaines PEG libres dans le milieu (en solvant et piégées dans

les auto-assemblages) jouent le r6le de surfactant méme sans étre greffées.

Nous avons montré que ces dispersions colloidales permettent I’encapsulation d’un composé
hydrophobe solvatochrome (colorant de Reichardt). L’effet bathochrome observé, relié a la
polarité du milieu dispersant, permet de conclure que le colorant est situé dans les couronnes
PEG (il est probable que la nanoprécipitation qui conduit a la formation instantanée de la
particule core-shell ne permet pas d’encapsuler le colorant dans le cceur PDMS). La
stimulabilité des objets colloidaux par hydrolyse des liens imines en milieu acide a été
démontrée par RMN *H et suivi macroscopique de la démixion.

Le caractére amphiphile des copolymeéres en peigne a également été mis a profit pour stabiliser
des émulsions eau/isododécanes (33/66 wt%) jusqu’a plus de 3 mois. Leur déstabilisation peut
étre réalisée soit par ajout d’acide (hydrolyse) soit par ajout de molécules compétitrices

(réaction d’échange avec propylamine et benzaldéhyde). Selon la molécule choisie, et donc le
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mécanisme reactionnel mis en jeu, on peut contréler la cinétique de relargage : moins de 24h

en milieu acide, 6 jours avec le benzaldéhyde et supérieure a 100 jours avec la propylamine.

Le caractére amphiphile stimulable des polymeres en peigne a donc été démontré en solution
aqueuse ou en émulsion liquide. On pourrait également le mettre a profit pour compatibiliser
des mélanges de polymeres, stabiliser des mousses ou favoriser 1’adhésion de deux polymeres

solides incompatibles.
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RESUME

La chimie covalente dynamique est un outil efficace pour former des (co)polymeéres a blocs d’architecture
complexe, difficlement atteignables par voies classiques, mais aussi développer des matériaux qui
répondent aux enjeux écologiques et économiques (recyclables, réparables, bon marché). Dans ce travail,
nous avons implémenté la liaison imine dans des copolymeéres en peigne et des co-réseaux de PDMS et
PEG, par une voie "grafting to" d’oligomeres PEG fonctionnalisés benzaldéhyde et d’'un polymére PDMS a
fonctions amines pendantes. Dans une premiére partie, nous avons étudié les propriétés des co-réseaux
PDMS-r-PEG en fonction du taux de réticulation imine. Les matériaux sont souples, peu ou pas collants et
transparents. L’analyse thermo-mécanique montre qu’ils sont micro-séparés mais sans ordre a longue
distance (AFM, SAXS). lls sont reprocessables a chaud et recyclables par voie chimique (en milieu acide ou
en présence d’amine). Ces propriétés s’appuient sur la dynamique associative d’échange et la réversibilité
de la liaison imine. Dans une seconde partie, nous avons étudié I'auto-assemblage en solution aqueuse des
copolyméres en peigne PDMS-g-PEG en fonction du taux de greffage de chaines PEG. Pour un taux de
greffage suffisant, les copolymeéres forment des suspensions colloidales stables sur plusieurs mois mais dont
la forme/taille évolue avec I'’hydrolyse des liens imines. Leur capacité a encapsuler et relarguer un composé
hydrophobe, en phase simple et en émulsion, a également été démontrée.
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ABSTRACT

Dynamic covalent chemistry is an effective tool to synthetize complex architectural block (co)polymers which
are difficult to achieve by conventional techniques. It permits also to develop materials that meet ecological
and economic challenges (recycling, sustainability, cheap raw materials and products). In this work, we
implemented imine bonds in amphiphilic comb-like copolymers and co-networks starting from PDMS with
pendant amines and benzaldehyde-functionalized PEG oligomers. In a first part, we studied the properties of
PDMS-r-PEG co-networks as a function of the imine crosslinking rate. The materials are flexible, little or no
sticky and transparent. Thermo-mechanical analysis shows that they are micro-separated but with no long-
distance order (AFM, SAXS). They can be thermally reprocessed and chemically recycled (acidic medium or
in the presence of an amine), thanks to the reversible and exchangeable imine crosslinking points. In a
second part, we studied the self-assembly in aqueous solution of PDMS-g-PEG comb-like copolymers with
the degree of grafting of PEG chains. For a sufficient degree of grafting, the copolymers form colloidal
suspensions which are stable over several months even though their shape / size change with the hydrolysis
of the imine bonds. Their ability to encapsulate and release a hydrophobic compound, in single phase and in
emulsion, has also been demonstrated.
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