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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

Les polyamides présentent des propriétés mécaniques et thermomécaniques qui les
classent dans la catégorie des polymeéres techniques et permettent des applications dans des
domaines comme les fibres textiles, les films ou les pieces structurales tridimensionnelles.
Cependant, ces polymeres ne sont pas biodégradables et, a I’exception du polyamide-11, ne
sont pas non plus issus de la biomasse. Les polyamides dérivés d’acides aminés naturels
pourraient étre une alternative a ces polyamides industriels, mais leur synthése fait
géneralement appel a la polymérisation par ouverture de cycle de N-carboxyanhydride
obtenus par réaction du phosgene sur les acides a-aminés. Cette méthode de synthese est
couteuse et réserve les oligoméres et les polymeres obtenus par cette méthode a des
applications dans le domaine biomédical. D’autre part, les propriétés de ces polymeres,
notamment leur dégradation a la fusion, ne permettent pas d’envisager une mise en ceuvre
dans les conditions utilisees pour les thermoplastiques techniques usuels.

D’un autre coté, les polyesters dérivés d’hydroxyacides ou de diacides et diols
biosources sont bien connus et largement utilisés comme matériaux polymeres
biodégradables. Cependant, leurs caractéristiques thermiques et thermomeécaniques les
cantonnent aux domaines d’applications du PEBD et ne permettent pas de les utiliser comme
polymeres techniques.

L utilisation des polyesteramides issus de monomeéres naturels pouvant combiner les
propriétés des polyesters (dégradabilite, facilité de mise en ceuvre) avec celle des polyamides
(bonne résistance mécanique, température de fusion élevée) apparait donc a priori
intéressante.

Il existe des polyesteramides naturels qui sont en fait des polypeptides dans lesquels
une partie des fonctions amide est remplacée par des fonctions ester. Ces polyesteramides,
appelés polydepsipeptides, sont présents dans certaines espéces de microorganismes et ont été

étudiés comme biomatériaux potentiels dans le domaine biomédical, par exemple pour des
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implants biodégradables a activité thérapeutique. La synthese des polydepsipeptides est assez
délicate et fait appel soit a la polymérisation de 2,5-morpholinediones qu’il faut synthétiser au
préalable, soit a des syntheses en plusieurs étapes en solution comprenant des protections-
déprotections d’acides aminés et des réactions avec des esters actives, esters de p-nitrophényle
ou de pentachlorophenyle. Ces méthodes sont peu envisageables dans le cadre de polymeres
techniques.

Notre laboratoire travaille depuis quelques annees sur la synthese de polyesters et de
polyamides biosourcés et sur les réactions d’echange se produisant dans ces polymeres. Ces
travaux ont mis en évidence la grande différence de réactivité entre les réactions d’échange
amine-ester d’une part et hydroxy-amide ou carboxy-amide d’autre part. Il apparait
particulierement intéressant de mettre a profit cette différence de réactivité pour préparer des
polyesteramides biodégradables et/ou biosourcés: la réaction amine-ester entre esters
cycliques et acides aminés ou leurs dérivés permet de former tres rapidement les liaisons
amide, qui ne sont plus affectées par la réaction ultérieure de polyestérification entre groupes
alcool formés et groupes carboxy residuels. Cette méthode de synthése doit permettre
d’obtenir, selon les conditions expérimentales et les réactifs, des polyesteramides alternés ou
statistiques.

Notre travail a donc été consacre a I'étude de la synthese de nouveaux polyesteramides
alternés ou statistiques biosourcés et/ou biodégradables par une réaction d'ouverture de cycle
par échange amine-ester suivie d’une polyesteérification, en utilisant une méthode économique
et éco-compatible "two steps/one pot". Les propriétés thermiques, thermomécaniques et

mécaniques des polyesteramides synthétisés ont également éte étudiées.

Le premier chapitre de ce mémoire est une mise au point bibliographique sur les
principales méthodes de préparation et les principaux domaines d’utilisation des
polyesteramides aliphatiques issus d’acides aminés et les polyesteramides issus de la poly(e-
caprolactone).

Les chapitres Il et Il présentent respectivement la synthése et a la caractérisation
d’une nouvelle famille de polyesteramides statistiques (PEAS) par polycondensation en masse
de I’e-caprolactone et de la B-alanine d’une part et de I’e-caprolactone et de la glycine d’autre
part. La caractérisation spectroscopique de ces matériaux a été réalisée par RMN et
infrarouge. Les masses molaires moyennes en nombre ainsi que les indices de
polymolécularité ont été évaluées par CES. Leur comportement thermique ainsi que leur

comportement mécanique ont été également étudiés.

2



Introduction générale

Dans le quatrieme chapitre nous decrivons la mise au point d’une méthode de synthese
permettant d’accéder a une nouvelle catégorie de PEASs, les PEAs alternés, ou plutdt quasi-
alternés. Nous examinons dans ce chapitre les possibilitées de transformation d'un systéme
équimolaire d’e-caprolactone et de chlorydrate d'un ester de la B-alanine en PEA alterné par
inhibition de I’homopolymérisation de la CL. Nous étudions dans la premiere partie de ce
chapitre la réactivité du cycle caprolactone vis-a-vis des fonctions COOH, NH, et OH, avant
de développer une étude systématique permettant d’accéder au PEA "quasi-alterné”
recherché. Les propriétés thermiques et mécaniques de cepolyesteramide ont également été
évaluées.

Le chapitre cing est consacré a I’étude des possibilités d’application de la méthode de
synthese décrite au chapitre précédent a des acide a-amines naturels (glycine et a-alanine),
permettant d'envisager son extension a d'autres acides aminés naturels.

Nous terminons ce mémoire par une conclusion générale et une discussion sur les

ouvertures possibles que ce travail laisse entrevoir.
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CHAPITRE | - ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Polyesteramides dérivés d’acides amines
et/ou d’e-caprolactone

Avant d’entreprendre nos recherches nous avons mené une étude bibliographique détaillée,
d’une part sur les polyesteramides aliphatiques préparés a partir d’acides aminés et d’autre
part sur la poly(e-caprolactone) (PCL) et les polyesteramides préparés a partir de PCL. Cette

étude bibliographique est présentée dans ce chapitre.

I. Polyesteramides alternés dérives d’acides aminés et/ou d’e-caprolactone
Les principales méthodes utilisées dans I’élaboration de ce genre de matériaux sont
basées sur la polycondensation de deux types de systemes de monomeres (diacide/diol/acide
aminé) ou (hydroxyacide/acide aminé). Dans ce dernier cas la quasi-totalité des travaux
rapporte la polycondensation des a-hydroxyacides avec des a-aminoacides pour aboutir a une
classe particuliere de polyesteramides appelés polydepsipeptides tres recherchés dans le
domaine biomédical. Cependant nous n’avons relevé dans notre recherche bibliographique
aucune réference traitant [’utilisation de I’e-caprolactone dans la préparation des
polyesteramides alternés. De ce fait, nous rapportons dans ce qui suit uniquement les travaux

qui ont été réalisés dans la synthése des PEAs alternés derivant des acides amines.

I.1. Polyesteramides alternés derivés d'acides aminés, de diols et de diacides
Les systéemes de monomeres utilisés dans I’élaboration de ce type de PEAs comportent
dans leur majorité les acides a-aminés (glycine, a-alanine, phénylalanine, leucine,

isoleucine...) et dans un nombre limité de situations la -alanine.
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C’est & partir de 1998 que I’équipe de Puiggali ™™ s’est investie dans la préparation de
polyesteramides dérivant d’acides a-aminés. La methode de synthese proposée consiste a
préparer, dans un premier temps, une bis(ester-amine) par double esterification d’un diol en le
traitant par un exces d’acide a-aminé dont on réalise par la suite la polycondensation

interfaciale avec un dichlorure d’acide (Figure 1).

HO—(CHz)—OH + 2 HN—CH-C~OH
R O

TsOH / Toluéne | - H,O

TsOHHZN-CIZH—ﬁ-o—(CHZ)X—O-lclt—ClZH—NHZTsOH Cl=G—(CHy),~C~Cl
R O O R o o)

CH,Cl, / H,O | Polycondensation
Na,COs3 interfaciale

—[NH—(I:H—Iclz—o—(CHZ)X—o—(,T,—cI:H—NH—ﬁ—(c:HZ)y—clﬂL
R O O R 0o "

Figure 1: Synthése de PEAs par la méthode de Puiggali et col. !

Cette technique permet certes d’obtenir les PEAs attendus avec des structures regulieres, mais
de masses molaires relativement limitées. Citons a titre d’exemple le PEA formé par réaction
L-alanine/dodécan-1,12-diol/dichlorure de sebacoyle qui présente une masse molaire
moyenne en nombre de 9000 g/mol (mesurée par CES). Ce PEA présente une transition
vitreuse a 0,7°C (DSC), valeur intermédiaire entre celle de I’homopolyester et celle de
I’homopolyamide correspondants, et un pic de cristallisation & 22°C 2. Lintroduction d’une
diamine dans le milieu réactionnel pendant la phase de polycondensation permet de diversifier

les structures des PEAs et de modifier leurs propriétés thermiques (Figure 2) 1!,
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HO—(CHp)—OH + 2 HN—CH—C—OH
TSOH /Toluéne‘ ~H,0 CHz O
30 min
TSOH HyN-CH—C-0~(CHp)g— O~ C—CH-NH, TSOH
CHs O | O CHs HaN—(CHz)12—NH;
J

CI_(E_(CHZ)B_E:_CI
o | o

CH,Cl, / H,0 | Polycondensation
Na,COj interfaciale

-‘{NH-(CHz)lz-NH—gll—(CH2)8—9-/-NH-CI:H-9—O-(CH2)6—O—%—CI:H—NH—%Z-(CHZ)E;—(I?
0 O CHy O OCHy O o™"

Figure 2: Synthése de PEAs par polycondensation interfaciale d’une bis(ester amine) avec
la dodécan-1,12- diamine et I’acide sébacique ™

Les résultats publiés par Nagata ® sur I’application de cette technique & d’autres diols et
diacides associes a I’a-alanine font état, eux aussi, de masses molaires assez limitées (5000 a
11000 g/mol). Selon cet auteur, la dégradation enzymatique de ce genre de PEA est
influencée par la structure L ou D de I'a-alanine utilisée. Le PEA issu de la L-alanine se
dégrade beaucoup plus vite que ses homologues obtenus a partir de mélanges de L- et de D-a-
alanine. Sa dégradation par hydrolyse des liaisons esters catalysée par la protéinase K montre
une perte de masse de 78% apres 8h d’incubation.

Les travaux, réalisés plus récemment par I’équipe de Chu [~ utilisent la méme procédure
que celle de Puiggali en premiére étape, mais la phase de polycondensation est une
polyamidification en solution de la bis(ester-amine) intermédiaire par un diester de di-p-
nitrophenyle (Figure 3). Cette équipe a ainsi réussi a obtenir des PEAs a base de divers acides
aminés (valine, leucine, isoleucine, phénylalanine, methionine et norleucine) avec des masses
molaires allant de 24000 a 167000 g/mol et une dispersité en masses molaires assez étroite
(bm = 1,20-1,81). Ces copolymeres sont totalement amorphes, avec des températures de

transition vitreuse variant entre 11 et 59 °C.
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R R R
| TsOH / H,O | |
2 H2N-CH—E—OH + HO—(CH,),—OH TsOH H2N-CH-C;,—O-(CHZ)X—O-(I%—CH—NHZ TsOH
(0]
O A (0]
HO-ﬁ'(CHz)y—ﬁ—OH + HO@NOZ oZN@o—ﬁ—(CHZ)y—ﬁ—OONOz
o) ) 0 0
B
R
DMA | |
A+ B C—(CHa)y—G~NH~CH-C—O~(CHz)x—0—C—CH—NH
O (0] (6] n
TsOH = acide p-toluene sulfonique ; x=3,4,6; y=2,4,8
[7-16]

Figure 3: Synthese de PEASs par la méthode de Chu

L’equipe de Chu a également préparé des PEAs possedant une fonction éther dans la chaine
principale, en utilisant des oligooxyéthylénes comme monoméres diols . Ces PEAs
présentent des temperatures de transition vitreuse relativement basses par rapport aux PEAS
conventionnels.

Les applications potentielles de la plupart de ces PEASs se situent dans le domaine biomédical.
A titre d’exemple, les PEAs obtenus a partir de la phénylalanine, du butan-1,4-diol et de
dichlorures d’acides tels que le chlorure d’adipoyle, le chlorure de sébacoyle ou le chlorure de
fumaroyle ont servi dans la préparation de microsphéres pouvant étre utilisées pour le
relargage contrdlé de médicaments anticancéreux [,

L’utilisation de I'isosorbide (Figure 4) ™ ou d’un aminoalcool (Figure 5) ™ a la place du
diol dans la synthése de PEAs par la méme méthode a été étudiée a été également rapportee
dans la littérature. Les acides amines utilisés dans ce cas ont été la phénylalanine, la leucine,
I’isoleucine et la méthionine. Des polymeres de masse molaire variant entre 1000 et 27000
g/mol ont éte obtenus, avec des valeurs de T4 comprises entre 61 et 102 °C. Dans le cas de
I’utilisation d’éthanolamine, I’étude de la biodegradabilité par les enzymes montre que les
polyesteramides dérivés de la L-phenylalanine sont hydrolysés facilement en présence de
protéases (a-chymotrypsine ou subtilisine), mais pas en présence de lipases qui ne présentent

ici aucune activité.
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HO O
+ 2 HOOC—QH—NHZ
O OH R

Toluene / TsOH / H,O
sous reflux / 12-18h

o
R O o O R X—C~(CHy),~C—x
| S

EtN lDMA /65 °C / 48h
0
%NH—CIH—ICI:—o{j}O—ICIZ—QH—NH—Q—(CHz)y—(|?+
R O o O R o o'n

R = -CH,-CgHs (Phe) ; -CH,-CH(CHg), (Leu) ; -CH(CH3)-C,Hs (lle) ; -(CH,),-SCHz (Met)
X = p-0-CgHy-NO, ;y =4, 6,8 et 10

Figure 4 : Synthese de polyesteramides par reaction d'une bis(ester amine) de de

I'isosorbide [

0 o] 0 o
/U\<\%)J\ . HO@ Et3N / Acétone *@*OMO—@NO
NO. OoN
HO « OH 2 niasc 2 X 2
|
Q TosOH %
HoN NH 25 10sOH H,N NH,TosOH
W/KOH * HO/\/ Toluene 2 O/\/
R R

(@) R
EtsN /DMF )
| + || — (0]
0C ’ NH)\IO7/ \/\NHt

TosOH = acide p-toluene sulfonique ; x =4, 8

-CH,-CgHs: L-Phenylalanine  -CHj3 : L-Alanine

R= -CH,-CH(CHg),L-Leucine -H : Glycine

-CH(CHj3), : L-Valine

Figure 5 : Synthese de polyesteramides par polycondensation en solution d*un p-toluene

sulfonate de diamonium dérivant d'un acide aminé avec un ester de di-p-nitrophenyle !

La polycondensation d’une bis (ester amine) avec un dichlorure d’acide ou diester d’acide
conduit par la technique interfaciale ou par polycondensation en solution aux PEAs de
structure alternés correspondants. La polycondensation interfacile permet I’obtention des
PEAs avec des masses molaires relativement limitées tandis que la polycondensation en
solution conduit aux PEAs avec des masses molaires moyennes en nombre pouvant atteindre
jusqu’a 170000 g/mol. Cependant, ces méthodes font intervenir plusieurs étapes et passent
par la préparation préalable d’un intermédiaire qu’il faut purifier.
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1.2. Polyesteramides alternés dérivant d'a-aminoacides et d’a-hydroxyacides

1.2.1. Polycondensation linéaire entre a-aminoacide et a-hydroxyacide
La synthese de ce genre de PEAs, communement appelés polydepsipeptides, peut se
faire par la méthode générale de préparation des polypeptides. Cette méthode fait intervenir
plusieurs étapes comportant des opeérations d’activation et de protection des différentes
fonctions. A titre d’exemple, Katakai et col.'*?% ont rapporté la synthése générale des tri-,
tétra- et penta-depsipeptides par une suite d'étapes comportant :
- La protection de la fonction amine de I’acide aminé par le tert-butyloxycarbonyle
(Boc),
- La protection de la fonction acide de I’hydroxyacide par un groupement benzyle
- Le couplage de la fonction acide de I’acide aminé avec I’hydroxyacide par formation
d’une liaison ester,
- La déprotection des fonctions amine et acide respectivement par I’acide chlorhydrique
et par hydrogénation catalytique,
- Etenfin le couplage des depsipeptides par formation d’une fonction amide.

La Figure 6 illustre le schéma général de cette synthése.

AA HA AA HA
BOC—-OHH——0Bz BOC—OH H—-OBz
BOC——0Bz BOC——— OBz
BOC——————OH HCI.H— —OBz
BOC— : : —OBz
BOC— i i —OH
BOC— i i —OPCP
HX.H— : : —OPCP
AA = acide aminé ; PCP = Pentachlorophenyle
BOC = Tert-butyloxycarbonyle ; HA = hydroxyacide
Bz = Benzyle ; X = CF;COOQO, CI

Figure 6 : voie de synthese du tetradepsipeptide par couplage simple d'a-aminoacides et
[19,20]
s

d'a-hydroxyacide
Cette méthode presente de nombreux inconvénients tels que le codt élevé des operations
réalisées lors de chaque étape, la chute de rendement d’une étape a l'autre et le temps de
réaction éleve. De plus cette méthode ne peut pas étre appliquée aux acides aminés
trifonctionnels tels que I’acide glutamique ou la lysine car leurs groupes latéraux fonctionnels
(acide et amine, respectivement) subissent la protection et la déprotection en méme temps que
les fonctions terminales acide et amine et peuvent induire des réactions secondaires lors de la

déprotection. C’est pourquoi cette methode n’est que tres peu rapportée dans la littérature.

10



Chapitre | - Polyesteramides dérivés d’acides aminés et/ou d’e-caprolactone

Une deuxieme méthode, basée sur la polymerisation par ouverture du cycle de dérivés de la
morpholine-2,5-dione (MD) (dimeéres cycliques d’a-hydroxyacides et d’a-amino acides) a

ensuite éte développée et reste actuellement la plus utilisée (Figure 7).

O
O)J\(Rl amorceur |C|) |C|)
+O—CH—C—NH-CH—C{—
NH | | n
RZ R2 Rl
O
MD Polydepsipeptide

Figure 7 : Voie générale de synthese de polydepsipeptides a partir de dérivés de la
morpholine-2,5-dione (MD)

1.2.2. Homopolymérisation de dérives de la morpholine-2,5-dione

Les dérivés de la morpholine-2,5-dione (MD) permettent I’obtention d’une gamme
tres variée de polydepsipeptides par substitution de leurs groupes R; et R, (Figure 7). La
polymerisation est réalisee en genéral sans solvant, en présence d’un amorceur tel que
I'octoate d’étain (Sn(Oct),). La ROP des dérivés de la morpholine-2,5-dione a été beaucoup
rapportée dans la littérature. C’est en 1986 que Yonezawa et col. Y ont synthétisé pour la
premiére fois un polydepsipeptide par ROP du 6(R,S)-isopropylmorpholine-2,5-dione (Figure
19: R; = H; R, = Isopropyl). Ce genre de polydepsipeptides a été ensuite synthétisé par
également par Helder et col. ?? par ROP du 6(R,S)-methylmorpholine-2,5-dione (Figure 19 :
R1 = H; R, = CH3) a une température de 130°C en présence d’octoate d’étain. Cependant les
dérivées de la MD sont des monomeéres souvent encombres et cela diminue leur réactivite.
De ce fait, leur homopolymérisation est rendue difficile. C’est ainsi que la ROP de
plusieurs 3-alkylmorpholine-2,5-diones (Figure 7 : Ry = Alkyl ; R, = H), étudiée Fung et
Glowaky ?®!, conduit en présence d’acétoacétonate de zirconium, de chlorure d’étain et plus
particulierement d’octoate d’étain comme amorceur, a des polydepsipeptides présentant des
valeurs de viscosité inhérente variant entre 0,61 et 0,77 dl/g. Cependant, la polymérisation de
la (3S)-méthylmorpholine-2,5-dione (Figure 7: Ry = Me ; R, = H) conduit & un poly (L-
alanine-acide glycolique) semi-cristallin ayant une température de fusion de 232°C alors que
le (3 R,S)-méthylmorpholine-2,5-dione conduit & un polymere completement amorphe. Les
polydepsipeptides synthétisés par Carpentier et col. **! par polymérisation par ouverture de
cycle de la (3S,6S)-diméthylmorpholine-2,5-dione amorcée par des complexes d’yttrium
(Figure 8) ne conduit, pour sa part, a une masse molaire moyenne en nombre de I’ordre de 55

00 g/mol qu’apreés 2 jours de réaction a 100 °C avec un taux de conversion de 55 %.
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O

HsC
o

O
/ \H/LCH3
O
[LIY-N(SiHMe,), (Y5) 1)
[LIY-OiPr (Ys)
HN(SiHMe;),

e R

CH3
CHg

Figure 8 : Polymérisation par ouverture de cycle du 3S,6S)-diméthylmorpholine-2,5-dione
(1) en présence de complexes d’yttrium %!

La polymérisation par ouverture de cycle de dérivés de la morpholine-2,5-dione possédant
une fonction chimique en position 3 a retenu I’attention de divers chercheurs 252,
L utilisation d'acides a-aminés trifonctionnels tels que la L-cystéine, I’acide-L-aspartique,
I’acide glutamique, la L-sérine et la L-lysine dans la synthése de dérivés fonctionnalisés de la
morpholine-2,5-dione a offert une voie a la synthese d’une grande famille des
polydepsipeptides ayant des fonctions latérales acide, amine, alcool ou thiol. Cependant,
I”’homopolymérisation de ces morpholine-2,5-diones substituées par une fonction chimique en
position 3 se fait trés difficilement a cause d’une faible affinité entre monoméres de méme
structure. Les premiéres études réalisées par Ouchi et col. ¥ sur la synthése du poly(acide
glycolique-acide aspartique), du poly(acide glycolique-L-Lysine) et du poly(acide glycolique-
acide glutamique) en présence de Sn(Oct), ont conduit a des masses molaires faibles (de
I’ordre de 3000 g/mol) malgré une durée de polymérisation allant jusqu’a 20 h. La Figure 9
illustre le schéma de synthése du poly(acide glycolique-acide aspartique). Parallelement, la
synthése de polydepsipeptides comportant une fonction thiol latérale, réalisée par ces auteurs
a partir de la morpholinedione protégée cyclo[Glc-Cys-(MBzl)] (Glc : acide glycolique ; Cys :
Cystéine et MBzl : méthoxybenzyl) (Figure 10) ne conduit a des masses molaires élevees (M_rl

=14000 g/mol) qu’apres une durée de 7 jours.
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0
ﬁk CH,—COOBz
NH Sn(Oct), O
Oy fo Ay
CH,—COO0Bz 155°C H n
O
o
Figure 9 : Polymérisation par ouverture de cycle du cyclo(acide glycolique-acide
aspartique(Bz)) initiée par I’octoate d’étain 2]
0
CH,-S-MBzI
NH Sn(Oct), |
% T —— H3C-C*[O-CH2-C—NH-CH-C
) CH3COOCH; I I I
I CHy-s-MBZ o o o
Déprotection
CIZHZ—SH
Hsc—ﬁ{o-CHz—ﬁ—NH-CH-§+
o) 0 o

Figure 10 : Synthése du poly(Glc-Cys) par polymérisation par ouverture de cycle du
cyclo(Gle-Cys(MBzl)) &7

Franz et Klok % ont décrit la synthése de différents polydepsipeptides par polymérisation par
ouverture de cycle de morpholine-2,5-diones substituées par un groupe fonctionnel en
position 3 (Figures 11). L’utilisation d’un rapport molaire monomeére/amorceur égal a 40 et

une durée de réaction de 168 h permettent d'obtenir des masses molaires élevées (M,

= 16300 g/mol; M,, = 42000 g/mol) avec des conversions en monomére de I'ordre de 95%.

o
Rx Br-CH, - C—Br o Rx
HoN—CH—C—OH Br-CH,-C-NH-CH-C—OH
n 1,4-dioxane / NaOH / H,0 I
0°C/ 20 min o

NaHCOz/ DMF | 60 °C/24h

x=1,2et3
R1 = -(CH,)4-NH-CO-O-CH,-Ph
R2 = -(CH,),-NH-CO-0-C(CHs)s 0

R3 = -(CH,)-CH=CH, KKNH
O Arx
(6]

Sn(Oct), jllo °C

T
H-{O-CH,-C-NH-CH-C-OH
oln

Figure 11 : Synthese et polymérisation par ouverture de cycle de dérivés fonctionnalisés de

la morpholine-2,5-dione B
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Le polymére portant un groupe insaturé (R3) a pu ensuite étre modifié chimiquement par des
composés thiolés (Figure 12), conduisant a une série de polydepsipeptides possédant des

groupes latéraux acide, amine, alcool, alkyle ou fluoroalkyle.

CHp—CH=CH
[l
H—I-O—CHZ—C—NH—CH—ICIZ-IFOH

0o

AIBN/R'-H | DMF /70 °C

o  CHy=CHp-CH,R'
1
H—[O—CHZ—C-NH-CH—g-IFOH
OH

|
R'= -S-CH,-COOH ; -S-(CH)-NH, ; -S-CHy-CH-CH,-OH ;
-S~(CH,)3-CHj et -S-(CHy),~(CF5)5-CF4

Figure 12 : Modification d'un polydepsipeptide possédant des groupes latéraux insaturés®”
Le méme type de méthode a été utilisé par John et col. Y pour préparer un poly(sérine-co-
acide glycolique) semi-cristallin, de masse molaire moyenne en nombre 4000 et présentant
une température de fusion de 80°C (Figure 13). L'étude RMN *3C indique que ce polymére

présente, comme attendu, une structure completement alternée.

O
?HZ_OBZ 1) NaOH / Br-CH,-COBr 9 ?HZ_OBZ TEA/DMF HJ\NH
H,N—CH-C-OH ; BrCH, CoNH-CH=GOH — e o
o) 2)H,0/ H o) ose \H)\CHZ'OBZ
O-Benzyl-L-Serine ©

Bz = Benzyl Sn(Oct), |1)165°C/3 min
2) 130 °C- 150 °C/ 48h

CH,—OH o CH,-0Bz

9 | H, ; Pd/IC 1
HJ[o—CHz—c—NH—CH—01~OH HJ[O—CHZ—C—NH—CH—ci—OH
6 n EtOAc ('3' n

Figure 13 : Voie de synthése du cyclo(acide glycolique-sérine(Bz) ¥

Les polydepsipeptides sont tres intéressants pour des applications dans le domaine
biomedical, car il est possible de greffer des molécules de principe actif sur les groupes
latéraux fonctionnels. Cependant les dérivés substitués de la morpholine-2,5-dione sont des
monomeres encombreés et donc difficilement polymérisables. Une méthode alternative
permettant de "diluer” les groupes latéraux est d'effectuer leur copolymérisation avec des
esters cycliqgues comme le lactide ou I’e-caprolactone. Ceci conduit évidemment a des

copolyesteramides présentant un caractere statistique et non plus alterné.
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I1. Polyesteramides a blocs dérives d’acides aminés et/ou d’e-caprolactone

Les PEAs a blocs peuvent étre obtenus par ROP de I’e-caprolactone amorcée par des
prépolymeres fonctionnalisés ou soit par ROP des N-carboxy anhydride amorcée par des PCL
fonctionnalisées. Cependant, il existe également une méthode de synthése de PEAs a bloc par
réaction entre la PCL et un polyamide en présence d’un agent de couplage.

I1.1. Polymérisation par ouverture de cycle de I’e-caprolactone en presence
d’un prépolymere fonctionnel
11.1.1. Polymérisation par ouverture de cycle de I’e-caprolactone en présence
d’un polyesteramide fonctionnels

Dans notre recherche bibliographique nous avons recensé une seule référence rapporté

321 surla

ce type de PEAs. Il s’agit en effet de I’étude publiée tres récemment par Wu et Chu
synthese d’une série de copolymeres triblocs PCL-PEA-PCL. Les PEAs a terminaisons di-
NH; sont tout d’abord synthétisés en trois étapes :

» La premiere étape est une double estérification du butan-1,4-diol ou d’hexan-1,6-diol

par la L-phénylalanine:

cI;HZPh ICHZPh CH,Ph
TsOH /H,0 !
2 HN-CH—C—OH + HO-(CHz)y—OHSTZ» TSOHH,N—CH—C—0~(CH,),—O—C—CH—NH, TSOH
o o o}
y=40u6b

* La deuxieme étape est une double estérification du chlorure d’adipoyle ou de

sébacoyle par le paranitrophénol :

Et3N
o] 9 o} o

x=4,8

» La polycondensation du diester avec la diamine en exces, réalisée dans le troisieme
étape, conduit a des PEA-diNH; de masse molaire moyenne en nombre variant entre
4000 et 9000 g/mol :
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(|:H2Ph ClinPh
TSOHH;N=CH—G=0—(CHy)~0=G—CH—NH,TSOH + OZNOO—ﬁ—(CHZ)rﬁ—OONOZ
o) o) 0 o)

DMA l 70°C/12h
<|3H2Ph CH,Ph CH,Ph CH,Ph
HoN=CH=C~0~(CH,)j=0~ G~ CH—NH—-C—(CHy),~C~NH~CH-C~0~(CHy);~O~C—CH—NH{H
¢] o o O O o n
x=4,8
y=4,6

Les prépolymeéres ainsi obtenus sont utilisés ensuite pour amorcer la polymeérisation par
ouverture de cycle de I’e-caprolactone en masse a 130°C en présence d’octoate d’étain
(Figure 14). Les masses molaires des copolymeres obtenus a partir de mélanges PEA/CL de
différentes compositions massiques (PEA/CL = 1 a 6) varient entre 32000 et 45000 g/mol.

CH,Ph CH,Ph C|:H2Ph C|:H2Ph
HzN-CH-(I?—O—(CHg)y—O—(I}—CH—NH*{9—(CHZ)X—(I‘T—NH—CH—ICIZ—O—(CHz)y—O—g—CH—NH}H
O (6] (0] (0] (0] n
x=4,8
y=4,6

Sn(Oct), / 130°C / 12h

@O

—Qo—(CHZ)S—(I?))FNH—PEA—I\IH-(cI;—(CHZ)S—O-)F1
(6]

Figure 14 : Synthése de copolyméres & bloc PEA-PCL ¥

La présence de blocs PEAs dans les chaines de PCL n’influence que tres peu la vitesse de la
dégradation enzymatique de la PCL. Des études des propriétés biologiques réalisées sur ces
copolymeéres ont montre que ces derniers présentaient de bonnes propriétés de support pour la

fixation et la prolifération des cellules.

11.1.2. Polymeérisation par ouverture de cycle de I’e-caprolactone en présence de
polypeptides fonctionnels

La synthese de ce genre de PEA constitué d’un bloc PCL et d’un bloc
polypeptide est entreprise par Ritter et col. ! qui ont rapporté la préparation d’une série de
PEAs diblocs par ROP de I'e-caprolactone (CL) amorcée par deux polylysines présentant une

extrémité amine. Ces polypeptides ayant un DP, de 25 et 50 sont préalablement synthétisés
par polymeérisation par ouverture de cycle du N-carboxyanhydride de I’e-carbobenzoyl-L-
lysine (Lys-NCA) en presence d’allylamine pour différents rapports molaires NCA/allylamine
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(Figure 15). Par cette méthode, des PEAs ayant des masses molaires moyennes en nombre
pouvant atteindre jusqu’a 50 000 g/mol, ont pu étre obtenus. Ces PEAs s’auto-organisent en
solution soit en micelles soit en vésicules en fonction du rapport polypeptide/poly(e-
caprolactone) (PCL). Ces copolymeéres constituent des lors des candidats intéressants pour des

applications dans le relargage contr6lé de médicaments.

(@) R R

O 0
Y H2N_CH2'CH:CH2 | |
NI CHZZCH—CHZ—NH~{C—CH—NH%C—CH—NHZ
7z I I
n-1

H R DMF /40 °C 0 0

R = -(CH,),NHCOOBn
(CHa)s 1) SnOct, / 60 °C / 12h

2) m CL / sous vide / 110 °C

R R
| |
CHZZCH—CHZ—NH%C—CH—NH C-CH—NH C—(CH5)5s—O1—H
5 v § 'S B

Figure 15 : Polymérisation par ouverture de cycle du Lys-NCA et synthese de copolymeres
poly (L-lysine)-b-PCL &3

11.2. Polymérisation de N-carboxy anhydrides d’a-aminoacides en présence de

PCL fonctionnels

La polymérisation par ouverture de cycle de N-carboxyanhydrides d' a-aminoacides
(NCAs) s’est revélee étre une méthode vraiment efficace pour la préparation de polypeptides
de masse molaire élevée. Les amines primaires permettent d’accéder a un bon contréle de la
polymérisation et constituent les meilleurs amorceurs pour cette polymérisation 4. Les
études rapportées dans la littérature sur la synthese de PEAs a blocs PCL-polypeptides se sont
donc intéressées dans un premier temps a I’élaboration de PCL a extrémités amine primaire

pouvant servir de macroamorceurs dans cette polymeérisation.

11.2.1. Synthése de macroamorceurs PCL-mono ou di-NH,

Les premiéres études ont été réalisées par Yuan et col. B, Leur stratégie consistait a
modifier chimiquement la fonction hydroxy terminale d’une PCL monohydroxylée d’un
copolymeére dibloc poly(oxyethylene)-b-PCL-OH en le faisant réagir sur le chlorure de 11-
bromoundecanoyle. Par transformation du brome en amine primaire en deux étapes, ces
auteurs ont pu obtenir le copolymeére poly(oxyéthyléne)-b-PCL-NH, selon le schéma de la

figure 16.
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Cl_(l?_(CHz)lo_Br

o]
CHSOJ[(CHz)z—oHc—(CHZ)5—oi—H > CH30J[(CH2)2—0H
x 6 y TEA, CHCl3, 24h X

MPEO-PCL

9—(CH2)5-01~9—(CHZ)10-Br
o} Yo

MPEO-PCL-Br

1) NaNs
2) HCOONH, , Pd/C

CH0-H(CHy)2~ 01— G- (CHa)s™Of-C—(ChalioNH,
X0 Yo

MPEO-PCL-NH,

Figure 16 : Fonctionnalisation d’un copolymére poly(oxyéthyléne)-b-PCL B!

Schappacher et col. B® ont pour leur part réalisé une réaction d’estérification entre PCL
mono- ou di-hydroxylée et glycine a groupe amine protége pour transformer les extrémités
hydroxylées de la PCL-OH et de la PCL-diOH en NH,. La déprotection du groupe amine
permet d’obtenir les PCL mono- et di-aminée correspondantes. (Figure 17).

DCC / DPTS
Fmoc—NH-CH,-COOH + H~[0—(CH2)5—C]LOR > Fmoc—NH-CHZ—C~[O—(CH2)5—C+OR
6 n TA, CH,Cl, / DMF , 48h 6 5 N

R = iPr ou (CH,)gOCOCH,NH-Fmoc

~C-0-CH, . R = iPr ou (CH,)gOH
o Pipéridine | TA, CH,Cl, , 24h
Fmoc

H2N_CH2_9‘[O_(CH2)5_9+OR
@) o-n

R =iProu (CHz)GOCOCHzNHZ

Figure 17 : Synthése de PCL mono- et di-NH, !

Une autre méthode B”) rapporte I’utilisation d'amorceurs cycliques a base d’étain qui conduit a
des PCL a extrémités nitrophényle puis aux PCL-diNH, recherchées par hydrogénation
(Figure 18).
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(0]
1]
O_CHZ_CHZ nC|_ O_(CH2)5_C « O_CHZ_CHZ

Bu,SN T Busn

O~CH2~CH, \{\O—(CHZ)S—Q%O—CHZ—CHZ
oly

2 ClCO@NOZ - Bu,SnCl,
OZNAQ*ICIZ—fO—(CH2)5—E%O—(CHZM—O%ICI:—(CHz)s—O%90N02
0 o lx y

O O

+ 6H, (Pd) -4H,0

HZNOE%Q—(CH2)5—91—0—(CH2)4—O%(I%—(CH2)5—01—94®—NH2
o) o -X ©

Y O

Figure 18 : Synthése de PCL di-NH, 7]

Jérome et col. ¥ ont, pour leur part, utilisé un bromure d’alkyle (Br(CH2):20AIEt;) comme
amorceur de la polymérisation par ouverture de cycle de la CL afin d’obtenir une PCL a-
hydroxylée et w-bromée. Aprés protection de la fonction hydroxyle, le groupe Br est

transformé en amine par réaction avec NaN3; suivi d’une réduction (Figure 19).

Et 1) CL/toluéne/ 25 °C n
_AI-0—(CHy)12-Br > H%O—(CH2)5—C+O—(CH2)12—Br
Et 2)H0 " n
I O
NaN3 I
AC‘{O_(CHZ)S_Ci‘O_(CHZ)lZ_Br —————» Ac—+0—(CH,)5s-C+0O—(CH,);5—N3
n DMF /30 °C n

HCOO™ NH,4* / Pd
DMF /30 °C

O
1
AC‘{O_(CH2)5_C+O_(CH2)12_NH2
n

Figure 19 : Synthése de PCL mono-NH, B!
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Et enfin Rong et col. % ont étudié la polymérisation de la CL par un amorceur fonctionnalisé
nitrobenzyle pour obtenir une PCL a-hydroxylée, w-nitro. L’hydrogénation du groupe nitro

permet d’obtenir la PCL- a-hydroxylée, m-aminée correspondante (Figure 20).

Ca(NH3)g
HO—(CHZ)Z@—NOZ —_—> H2N—Ca—O—(CH2)2~®—N02

nCL
HZN_Ca_O_(CHz)z@—NOZ TH‘fo_(CH2)5—|C|:+O_(CH2)24©—NOZ
on

le,Pd/C

0 (Crs— -0 ~(CH<{) e

o'n

Figure 20 : Synthése de PCL mono- et di-NH, *!

11.2.2. Synthese de polyesteramides a blocs PCL-Polypeptide

Les PCL mono- ou di-NH; dont la synthese est discutée ci-dessus ont eté utilisees
comme macroamorceurs pour la polymérisation par ouverture de cycle de NCAs (Figure 21),
tres souvent le y-benzyl-L-glutamate-NCA dont le polypeptide conduit apres hydrolyse a un

polymére hydrophile.

R. H
N -
—NH, + IA 4>\_F S,--::'j—h-.. -
\\_:..q‘:_’;:_:,L—
Oo” o (e}
=== =-pcL [___] = Polypeptide

Figure 21 : Synthése d’un PEA dibloc PCL-b-polypeptide

C’est dans ce contexte que Jérdme et col. “°! ont rapporté la synthése de PEAs diblocs PCL-b-
v-benzyl-L-glutamate par polymérisation par ouverture de cycle du y-benzyl-L-glutamate-
NCA amorcée par une PCL-NH; (Figure 22). Les caractérisations ont permis de confirmer la

structure a bloc des PEASs obtenus et d’estimer leurs masses molaires.
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H O

\N/ﬁ

H3C_§+O‘(CH2)5_9%O_(CH2)12—NH2 +om o)

O o!n H

R o

R = CH,CH,COOBN
CHCl3/ TA/ 1h
i

H3C—ICIZ%O—(CHZ)s—(&%O—(CHZ)Q—NH%C—CH—NH%H

o) o!n ‘ m
(CH,),-COOBN

Figure 22 : Synthése de PEA PCL-b-p-benzyl-L-glutamate 1!

Kricheldorf et Hauser Y ont décrit la synthése de PEAs tribloc A-B-A (A : bloc polypeptide ;
B : bloc PCL) par polymeérisation par ouverture de cycle de plusieurs NCAs amorcée par une

PCL-diNH; ayant un D_Prl de 25 (Figure 23). Les NCAs utilisés sont la glycine-NCA, la L-
alanine-NCA, la L-phénylalanine-NCA et le y-benzyl-L-glutamate-NCA. La polymérisation
conduit a des PEAs dont le degré de polymérisation dépend du rapport NCA/macroamorceur,
avec un bon accord entre masses molaires théoriques et expérimentales, sauf pour le y-benzyl-
L-glutamate-NCA. Les auteurs ont interprété ce résultat par la désactivation partielle du

macroamorceur par interaction du groupe amine avec les chaines du polymere en croissance.

H

@)
o)~ —fo-(CHas-¢1—0-(Cr—0-fe-CHds-of—c (Dt + m DS
o} 0 X o} Yy O R)\(

o

Dioxane / TA/5j

o) 0
Il Il
H*[NH-CH—C%NHOC%O—(CH2)5—01~O-(CH2)4—O+(E—(CH2)5—0~]—c@NH{C—CH—NH%H
| m o ox 0 e l m2
R R

R=H, CHsz, CH,Ph, CH,CH,COOBn

Figure 23 : Synthése de PEAs tribloc polypeptide-b-PCL-b-polypeptide 1

Un peu plus tard, Rong et col. *¥ et Guillaume et col. *® ont également étudié la synthése de

PEAs diblocs et triblocs par polymeérisation par ouverture de cycle du y-benzyl-L-glutamate-
NCA amorceée par des PCL mono- et/ou di-NH,. Ces auteurs sont arrivés aux mémes
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conclusions concernant la désactivation partielle de I’amorceur par son interaction avec les

chaines macromoléculaires.

11.3. Synthése de polyesteramides a blocs PCL-Polyamide

La réaction entre un polyester et un polyamide conduit a des PEAs a blocs par réaction
d'oligomeéres reactifs avec un agent de couplage. A ce sujet nous pouvons citer les travaux
réalisés par Gube et col. 2 sur la synthése de polyesteramides & blocs par couplage entre
PCL-dihydroxylée (PCL-diOH) et polyamide 12 a terminaisons diamine (PA12-diNH,).
L’agent de couplage utilisé est un dérive d’oxazinone et d’e-caprolactame synthétisé au
préalable 3. La réaction est réalisée en masse & une température élevée (Figure 24). Dans un
premier temps I’agent de couplage réagit sur la PCL-diOH pour conduire a une PCL a
terminaisons di-oxazinone avec libération d’e-caprolactame. Les extremités oxazinone
réagissent ensuite sur le PA12-diNH; pour conduire au PEA correspondant. L’utilisation de
PCL-diOH et PA12-diNH; de différentes masses molaires et la variation du rapport molaire
PCL/PA12 conduit a une série de PEAs semi-cristallins présentant deux points de fusion.
Cependant les thermogrammes DSC de ces PEAs ne révelent la présence que d’une seule

transition vitreuse.

Q o) o) ? Q o) o)
0 )‘\Q—« Lo5 o ?—QC—O—PCL—O—CQ—« NH
HOo-PCL—OH + /N N_O . O_N N_O +
3 sous vide /3 h f 3

HaN-PA12—NH, | 210-230°C

O

('3' 9 1 9
%C‘@C—O—PCL—O—CQC—NH—PA12—NH+
HN HN "
c=0

om@ @

Figure 24 : Synthése de PEAs a bloc PCL-PA12 12

Il ressort & la lumiére de ces résultats qu’il est possible de synthétiser des PEAs a blocs soit
par polymérisation par ouverture de cycle de I’s-caprolactone amorcée par un prepolymére
préalablement fonctionnalisé (PEA ou polypeptide) soit par polymérisation par ouverture de

cycle de N-carboxyanhydrides amorcée par une PCL fonctionnalisée mono- ou di-NH,
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synthétisee dans un premier temps. Ces méthodes conduisent a des PEAs ayant des masses
molaires relativement élevées. Cependant la preparation des prepolyméres fonctionnalisés
reste relativement délicate. 1l est également possible d’aboutir a des PEAs a blocs en faisant
réagir la PCL et un polyamide en présence d’un agent de couplage. Cependant les travaux

relatifs a ce genre de méthodes sont peu nombreux.

1. Polyesteramides statistiques dérives d’acides aminés et/ou d’e-

caprolactone
Nous avons relevé dans notre recherche bibliographique différentes méthodes de
synthese utilisées dans I’élaboration de polyesteramides statistiques. Ces polyesteramides
peuvent étre obtenus d’une part a partir d’acides aminés et d’e-caprolactone, du lactide ou
d’hydroxyacide et d’autre part a partir d’e-caprolactone et des lactames ou d’un mélange e-
caprolactone /diamine / diacide/ diol. Ces méthodes peuvent donc étre classées en quatre
groupes :
» Copolymérisation de dérivés de la morpholine-2,5-dione avec les esters cycliques
(Lactide et e-caprolactone).
» Polycondensation d’aminoacides avec les hydroxyacides ou I’e-caprolactone.
» Polycondensation des mélanges e-caprolactone/lactames ou e-caprolactone /diamine/
diacide / diol

I11.1. Copolymérisation de derivés de la morpholine-2,5-dione avec des esters
cycliques

La copolymérisation de dérivés de la morpholine-2,5-dione avec les esters cycliques
conduit a des PEAs de structure statistique dont les propriétés dépendent de la composition
initiale en monomeres. Les masses molaires sont plus élevees que celles obtenues par
homopolymérisation de la morpholine-2,5-dione mais diminuent avec I’augmentation de la
fraction molaire en morpholine-2,5-dione dans le mélange initial. Ces PEAs sont pour la
plupart amorphes et ne deviennent semi-cristallins que lorsque la fraction molaire en

morpholine-2,5-dione diminue fortement.

111.1.1. Copolymérisation de dérivés de la morpholine-2,5-dione avec le lactide
Cette methode de synthése de PEAs de structure statistique a été entreprise par Ouchi
et col. ™ au cours de la synthése du poly(acide lactique-(acide glycolique-cystéine)) par

polymerisation par ouverture de cycle en masse du lactide avec le dérivé de la morpholine-
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2,5-dione protégée correspondante (Figure 25). Il est possible de moduler la solubilité et le
comportement thermique du PEA déprotégé en faisant varier la fraction molaire en cystéine.
Cependant la solubilité dans l'eau et les températures de transition vitreuse et de fusion

diminuent lorsque la fraction molaire en cystéine augmente.

o) (0]
HsC j/k Kk
(0] . NH

o% o
3 CHg & CHa-S-MBz

Sn(Oct),

125 °C/ 48h
o o (‘:HZ—S-Mle

1 1
H3cj[(“7{O—C‘Hfc—oprg)X—{o—CHzfchH—CHfg v
O  CHg CH3 O o°'n

1) TFMSA/ 5-10 °C/ 1h

Deprotectlon‘ 2) RT/ 30mn

o o (‘ZHZ*SH
1l 1]
H3C{(‘%f07(|ZH*C*O*(‘:H*(“T)X—(O*CHfoNHfCHf(“‘, R
O CHs CH3 0 o

Figure 25 : Polymerisation par ouverture de cycle du cyclo(acide glycolique-
cystéine(MBzl)) avec le lactide en présence d’octoate d’étain [*¥

Pour leur part, John et col. X ont montré que I’augmentation de la fraction molaire en dérivé
de la morpholine-2,5-dione, au cours de la copolymérisation de la 3(O-benzyl)-L-
sérinylmorpholine-2,5-dione avec le L-lactide (Figure 26), conduisait a une conversion moins

élevée en monomere ainsi qu’a des PEAs présentant des masses molaires plus faibles.

(0] O
Hk HSC%
NH . (¢
O%CHZOBZ O%cm

O o

1) 165 °C /3 min

Sn(Oct
(©Oct)z \ 2) 130 - 150 °C / 24h

(o) CH,-0OBz
Il

(0]

| I

‘%O*CH2*C*NH*CH*(‘:‘HO*(‘ZH*C
o" CHy %

Figure 26 : polymérisation par ouverture de cycle du cyclo(acide glycolique-sérine(Bz))
[31]

avec le lactide en présence du Sn(Oct);,

11.1.2. Copolymérisation de dérivés de la morpholine-2,5-dione avec I’e-

caprolactone
Cette méthode a été utilisée par Feijen et col. ™ pour préparer des PEAs par

copolymérisation en masse de la CL avec les 3- et 6-alkyl morpholine-2,5-diones (Figure 27).

Les masses molaires moyenne en nombre assez elevées, diminuent avec I’augmentation de la
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fraction dérivé de la morpholine-2,5-dione (10000 < M,, < 83000 g/mol). L analyse par RMN
3C montre la formation de PEAs statistiques, conséquence de réactions de transestérification
se produisant lors de la copolymérisation. L’analyse thermique indique, pour sa part, que les
PEAs dont la fraction molaire en dérivé de morpholine-2,5-dione est inferieure a 20% sont

semi-cristallins.

T O
R,
HN)j\( o Sn(Oct),
)\H/O + T *{O—CHZ—(I“T—NH—CHZ—(IZIHO—(CHZ)5—(I?%
R{ o} Oo'n O-'m
O
R;, R, = H et/ou alkyle

Figure 27 : Polymerisation par ouverture de cycle de la morpholine-2,5-dione avec I’e-

caprolactone 1°!

Dans un travail analogue sur la copolymérisation entre CL et 3(O-benzyl)-L-
sérinylmorpholine-2,5-dione (Figure 28), John et col. Y ont également obtenu des PEAs
statistiques, mais avec des masses molaires plus importantes (8000 a 11000 g/mol). Une
augmentation de la teneur de la fraction molaire de la morpholine-2,5-dione dans le mélange

initial conduit, selon ces auteurs, a une diminution des masses molaires de PEAs.

o0
O\H/LCH2082
o)

Sn(Oct), | 1) 165°C /3 min
2) 130 -150°C / 24h

CHz‘OBZ

1l | Il
*[O—CHZ—C-NH—CH—%HO—(CHZ){C}*
o) n m
poly(acide glycolique-co-L-sérine(OBz)-co-CL)

Figure 28 : Polymeérisation par ouverture de cycle du cyclo(acide glycolique-Serine(Bz))

avec I’e-caprolactone B4

Plus récemment Li et col. % ont étudié la copolymérisation en masse de la morpholin-3-one
et de la CL en présence d’alkoxydes métalliques (octoate d’étain, isopropoxyde d’aluminium
et isobutoxyde d’aluminium) (Figure 29). Cette copolymérisation conduit a des PEAs avec
une prédominance d’enchainements caprolactone en raison de la plus grande reactivité de la

CL. Ces PEAs se distinguent de ceux issus des morpholine-2,5-diones par la présence de
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fonctions éther dans I’enchainement macromoléculaire, ce qui confére a ces polyméres une

plus grande hydrophilie et une meilleure flexibilite.

O o)

HN‘/g O Catalyseur

L2 ————————— —10—CH,—C—NH—CH,~CH, —O—(CH,)5—C
o A I . o

O (©]

Figure 29 : Copolymérisation de la morpholin-3-one avec I’e-caprolactone !

I11.2. Polycondensation directe d’aminoacides avec des hydroxyacides ou I’e-
caprolactone
111.2.1. Polycondensation d’a-aminoacides avec des a-hydroxyacides

A notre connaissance deux études mentionnent la synthése des polyesteramides par
polycondensation en masse d’un acide o-aminé avec un ou plusieurs a-hydroxyacides "¢,
L’un de ces deux travaux rapporte la polycondensation en masse de la glycine et de I’acide I-
lactique en présence d'oxyde d'étain (Figure 30) 7). Cette polycondensation conduit & une
série de PEAs statistiques qui deviennent amorphes lorsque la fraction en glycine dans le
mélange initial devient importante. Les PEAs obtenus par cette méthode présentent cependant

des masses molaires faibles (M,,<4000 g/mol).

G
HOOC—CH,—NH, + HOOC—CH—OH

1) 140°C/ 4000 Pa/ 6H
2) SnO/ 170°C/ 70 Pa/ 8h

0 Q s
%C—CHZ—NHHC—CH—O%
n m

Figure 30 : Synthése de PEAs par polycondensation en masse de la glycine avec I’acide L-

lactique "

Le deuxiéme travail, réalisé par Lei et col. & concerne la polycondensation en masse de
I’acide glutamique avec I’acide lactique et I’acide glycolique (Figure 31). L’analyse RMN
indique la formation de PEAs renfermant trois types d’unités: unités polyester, unités
polyamide et unités glutaramide. Les masses molaires, évaluées par SEC, diminuent

cependant avec I’augmentation de la fraction molaire en acide glutamique.
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|}|H2 §H3
HO-C—CH—(CH2),~C~OH + HO-CH,~C-OH + HO-CH—C-OH
o} 0 O o)

SnCl, | 180 °C / sous vide / 10 h

PEAs statistiques

Figure 31 : Polycondensation en masse de I’acide glutamique avec I’acide glycolique et
[48]

I’acide lactique

111.2.2. Polycondensation d'acides amines avec I’e-caprolactone
A notre connaissance, seul Liu et col. ont travaillé sur ce mode de synthése de PEAs.
La polycondensation en masse de |’e-caprolactone d’une part avec I|’acide 11-amino
undécanoique ™! et d’autre part avec I’acide 6-amino caproique B permet d'obtenir des
PEAs de structure statistique avec des viscosités inhérentes de I’ordre de 0,7 dl.g™ (Figure
32). Selon ces auteurs, la fraction en aminoacide dans le melange initial affecte de facon
significative les comportements thermique et mécanique des PEAs B%*. Une augmentation
de cette fraction se traduit par une augmentation des valeurs des températures de fusion et de

dégradation thermique ainsi que la valeur de la contrainte a la rupture.

O
O
HO—C—(CHa)—NH, +
O
x=5,10 1) 110°C / TiO, / Ti(OBu), / N,/ 1h

2) 160°C/ N, / 30 min
3) 240°C /0.1 mbar / 1h

%C_(CHz)x_NH_ﬁ_(CHz)s_O%
o 0 n

Figure 32 : Synthese de PEASs a base d’e-caprolactone et d’aminoacide

 [49.50]
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I11.3. Polycondensation de melanges e-caprolactone/lactames ou e-capro-
lactone /diamine/ diacide / diol
111.3.1. Polycondensation directe de I'e-caprolactone avec des lactames

La polymérisation par ouverture de cycle de melanges lactone/lactame est une

méthode simple de préparation des polyesteramides. Son principal avantage concerne

I’absence de réaction secondaire ainsi que le bon contréle des masses molaires (Figure 33).

Na ou Mg

X lactone

+
“N—(CH3),-CO

HN—(CH,),~CO

O—(CHy),—CO

~N—(CHyp)y-CO

_
O—(CHy)y—CO—N—(CHy)y~CO

y lactame

H
_O—(CHz)n—CO+ O—(CHz)n—COHN—(CHz)m-CObN—(CHZ)m- CcoO
X

Figure 33 : Polymérisation par polymérisation par ouverture de cycle de mélanges
lactame/lactone

L application de ce procéde de synthése a I’élaboration de PEAs a été étudiée par divers
auteurs qui se sont intéresses plus particulierement a la polymérisation par ouverture de cycle
de mélanges CL/CLa (caprolactame) ®?°®. En 1984, Goodman et col. 254 ont étudié la
copolymérisation de ce systéeme en presence de N-sodium caprolactame comme amorceur.
Selon ces auteurs, la formation de I’enchainement polycaprolactone est cinétiquement
favorisée par rapport a celle de I’enchainement polycaprolactame. Les masses molaires
moyennes en nombre de ces polyesteramides sont de I’ordre de 10000 g/mol. Ils sont
amorphes ou partiellement cristallins selon la composition initiale CL/CLa. Sur le méme
systéme, Gonsalves et col. ) ont noté qu’une augmentation de la fraction en lactame dans le
mélange initial conduit a des polymeres présentant une contrainte a la rupture et un module
d’Young plus élevés. Signalons aussi que Goodman et Valaranidis ©? ont étudié la
copolymérisation du lauryllactame (La) avec I’e-caprolactone pour différent rapport molaire
CL/La selon le méme protocole expérimental. Les valeurs de la viscosité intrinseque mesurées
dans le m-crésol a 25 °C étaient de I’ordre de 0,35 dl/g. Ces auteurs ont remarque que
I’augmentation de la quantité de motifs caprolactone entrainait une chute importante des
rendements. Cela leur a permit d’en déduire que la copolymérisation de I’e-caprolactone avec

le lauryllactame était moins efficace qu’avec I’e-caprolactame.
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111.3.2. Polycondensation du mélange e-caprolactone/ diamine/ diol/ diacide
A notre connaissance, une seule équipe s’est intéressée a I’élaboration de PEAS

alternés a partir d’e-caprolactone %%,

Cette équipe a d’abord rapporté la synthése d’une
série de diamides a terminaisons diOH en faisant réagir un excés de CL sur des diamines

aliphatiques (Figure 34).

o

2 Cg + HoN—(CHp)x—NH;

THF / sous réflux / 16h

HO_(CH2)5_ICI:_NH_(CH2)X_NH_ICE_(CH2)5_OH
O o

X =2-7

Figure 34 : Synthese de diamides a terminaisons diOH par réaction de la CL sur des
[60]

diamines
Aprés purification, ces trimeres sont polycondensés avec le butane-1,4-diol et I’adipate de
diméthyle en masse en présence de Ti(OBu)4 pour conduire aux PEAS de structure statistique
(Figure 35) avec des valeurs de M_W pouvant atteindre jusqu’a 20500 g/mol. Les analyses
thermiques indiquent une diminution des températures de transition vitreuse (-58 °C < Ty < -
11 °C) et de fusion (61 °C < T; < 145 °C) avec I’augmentation du nombre de méthylenes dans
la diamine de départ, ce qui est logique car ceci entraine une augmentation de la flexibilité des

chaines.

HO—(CH2)5—9—NH—(CHZ)X—NH—%Z—(CHZ)s—OH + CHgO—g—(CHZ)LrEZ—OCHg + HO—(CHy)4-OH
O O] O] O

1) 170 °C / N, / Ti(OBu)4 / 2 h

2)170-190°C /0,1 mbar/1-15h

6 (CH G —0—(CH~ O G—(CHy)i~G—0~(CHs~G-NH—(CHo)~NH-C—(CHa)s O~
0 0] y to O O O] 4

Figure 35 : Synthese de PEASs basés sur les dérives de CL, butane-1,4-diol et adipate de
[61-63]

diméthyle

Il apparait a la lumiére de ces éléments bibliographique que la copolymérisation de dérives

de la morpholine-2,5-dione avec les esters cycliques (Lactide et e-caprolactone), la

polycondensation d’aminoacides avec les hydroxyacides ou [I’e-caprolactone et la
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polycondensation des melanges e-caprolactone/lactames ou ¢-caprolactone /diamine/ diacide
/ diol conduisent tous a des PEAs statistiques. Ces PEAs ont I’avantage d’étre obtenus pour
la plupart par polycondensation directe entre les différents monoméres et conduisent a des
masses molaires acceptables. Cependant, certaines de ces méthodes ont éte tres peu décrites

comme par exemple la polycondensation en masse d’un acide aminé avec I’e-caprolactone.
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Conclusion et objectif de notre travail

Les polyesteramides constituent une classe de copolymeéres intéressante, comme en
témoignent les données de la littérature relativement abondantes sur ce sujet. Ils présentent
en général de meilleures propriétés thermomécaniques que les homopolyesters
correspondants et sont potentiellement biodegradables. Ces propriétés rendent les PEAs
prometteurs pour des applications dans de nombreux secteurs, en particulier dans
biomedicales ou environnementales. Parmi les polyesteramides, ceux qui sont préparés a
partir d'acides aminés naturels apparaissent plus particulierement intéressants lorsque des
propriétés de biodegradabilité sont recherchées. L'étude bibliographique ci-dessus montre
que I"utilisation d’un acide aminé et de la CL dans la synthése de PEAs a été trés peu decrite
dans la littérature. Les travaux réalisés jusqu’a ce jour se limitent a I’utilisation du systéme
CL/acide 6-amino hexanoique et CL /acide 11-aminoundécanoique.
A partir de ce constat nous nous sommes proposé d’examiner, dans le cadre de cette these, les
possibilités d’élaboration des polyesteramides statistiques et alternés par polycondensation
en masse appliquée aux systémes : CL/ acide f-aminé et CL/acides a-amines.
Les premiere et deuxieme parties de notre travail décrivent la synthese, la caractérisation et
I’étude des propriétés thermiques et mécaniques de polyesteramides statistiques par
polycondensation en masse de CL avec d’une part la g-alanine et d’autre part la glycine.
La troisieme partie détaille dans un premier temps I’étude réalisée sur des systéemes modeles
et dans un second temps la synthese et la caractérisation d’un polyesteramide alterné par
polycondensation en masse d’un intermédiaire dérivé de la CL et de la s-alanine.
Enfin nous décrivons la synthése et la caractérisation ainsi que I’étude des propriétés
thermiques et mécaniques de polyesteramides alternés dérivés de la CL et de la glycine ou de

I’a-alanine.
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CHAPITRE II

Polyesteramides statistiques deériveés de I’e-
caprolactone et de la p-alanine

l. Introduction

Parmi les études consacrées a la préparation de polyesteramides et que nous avons
présentées dans le premier chapitre, aucune ne s'est intéressée au systeme e-caprolactone/p3-
alanine. Nous nous proposons d’étudier dans ce chapitre les possibilités de préparation de
nouveaux polyesteramides statistiques par polycondensation en masse de ce systeme de
monomeres. Avant de présenter et de discuter les résultats auxquels nous avons pu aboutir, il
est judicieux de donner un bref apercu sur I"utilisation de la p-alanine dans la préparation de
polymeres et en particulier de polyesteramides.

La B-alanine est un composé naturel de la famille des acides B-aminés, ayant donc une

fonction amine en position 3 par rapport a la fonction acide carboxylique.
0

/\)J\OH

La p-alanine se forme in vivo par degradation de la carnosine (dipeptide p-alanyl-L-

HoN

histidine). La carnosine est présente en grande concentration dans les muscles et le systéme
nerveux central des vertébrés et invertébres. Elle a été isolée pour la premiere fois par
Gulewitsch et Amiradzhibi en 1900 ™! et par la suite classée comme dipeptide contenant de
I’histidine par Krimberg. Ce dernier a montré que I’hydrolyse de la carnosine conduit aux
acides aminés correspondants (L-histidine et p-alanine) . Dans les végétaux, la B-alanine se
forme par dégradation oxydante de certaines polyamines (spermine et spermidine) .
Industriellement, la méthode principalement utilisée consiste a chauffer I’acrylonitrile en

présence d’ammoniac sous pression réduite ©.
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La synthese de la poly(B-alanine) est difficile. Les poly(B-aminoacides) peuvent étre
prépares par polymérisation du p-propiolactame et de ses dérivés en présence de bases fortes
91 Cependant, & cause de l'acidité des méthylénes de l'unité B-alanine, des réactions
secondaires conduisent a la formation de polymeres ramifiés et cette méthode n'est applicable
gu'aux propiolactames substitues.

La synthese de la poly(B-alanine) peut étre conduite par polyaddition de I'acrylamide a
80-120 °C par réaction de Michael dans des solvants aprotiques polaires comme le DMF, en
présence de bases fortes %2, a réaction se produit principalement par addition de I'amine
primaire sur la double liaison, mais implique également I'amide formé, ce qui conduit ici aussi
a la formation de polymeéres ramifiés %!

La polycondensation directe de la B-alanine pourrait étre une méthode trés simple de
synthese de la poly(p-alanine). Cependant, ce polymere est insoluble dans la plupart des
solvants organiques et se dégrade avant la fusion, ce qui rend impossible sa préparation par
les méthodes habituelles. 1l faut noter cependant deux travaux récents. Le premier 4
concerne la polymérisation de la B-alanine dans des liquides ioniques a haute température en
présence de triphénylphosphite comme agent de couplage. Le deuxiéme ™ s'est intéressé a la
polycondensation a I'état solide ou en suspension d'esters de la -alanine par réaction amine-
ester en présence d'alkoxydes métalliques comme Hf(Ot-Bu),. Les deux méthodes permettent
d'obtenir des DP voisins de 50.

L utilisation de la B-alanine comme comonomere dans la synthése de polyesteramides
est plus facile, car ces derniers ont des points de fusion inférieurs et de bien meilleures
solubilités. Ce type de polyesteramides est mentionné pour la premiére fois en 2000 dans une
publication de Puiggali et col. ™ Ces derniers montrent qu’un trimére, obtenu par
condensation de deux moles de B-alanine avec une mole de dodécan-1,12-diol, donne le
polyesteramide correspondant par polymerisation interfaciale avec le chlorure de sebacgoyle
(Figure 1). Ce PEA présente une viscosité intrinseque de 0,5 dl/g (dans I’acide dichloracétique
a 25°C) apres une durée totale de réaction (synthese du trimere et polymérisation avec le
chlorure de sébacoyle) supérieure a 10h.
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HO_(CH2)12_OH + 2H2N'CH2_CH2_9_OH
O
8h \ TsOH / Toluéne

TSOH HN—CH,~CHp—~C~0—(CHp)1p-0-C—CH,~CH~NH, TSOH + 2 H,0
o) o)
Cl=C~(CH,)g-G-Cl
o) | o

CHxCl2/ H20 | polycondensation
Na,COs interfaciale

~NH-CHy~CHy~ C-0~(CHy) 12~ 0-C~CHy~CHy~NH-C~(CHp)g=Cf— + 20HC
n
(6] (0] O O

Figure 1: Synthése d’un PEA par polymerisation interfaciale du systeme g-alanine/
dodécan-1,12-ol/chlorure de sébacoyle !

Cette équipe a réalisé par la suite la synthese d’un polyesteramide a partir de la B-alanine et de
Iacide glycolique ™). Dans un premier temps la B-alanine est transformée en N-chloroacétyl
B-alanine que I’on transforme par la suite en carboxylate sous I’action de I’hydroxyde de
sodium. Le composé obtenu conduit par polycondensation en masse a 130-170 °C au
polyesteramide alterné correspondant (Figure 2). L’étude thermique réalisée par analyse
calorimétrique différentielle (DSC) révele que les températures de transition vitreuse (25 °C)
et de fusion (147 °C) sont inférieures a celles du polyglycolide (37 °C et 222 °C).

Cl_CHz'C”:_Cl + H2N_(CH2)2_COOH
@)

Ether éthylique H,O / NaOH

1) -5°C / pH=11-12 / 16h
2) pH=1,5

Cl-CHp~C—NH-(CHp),~COOH
O
H,O | H,0/NaOH/pH=7

Cl_CHZ—(I.?_NH—(CHz)Z‘COONa
O
/\ | No/f2h

%o—CHz—ﬁ—NH—(CHZ)Z—Q% + NaCl
o)

o°n
Figure 2: Synthese d’un polyesteramide alterné par polycondensation en masse de la
N-chloroacétyl g-alanine !
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Aucune étude publiée jusqu'ici n'ayant décrit la synthése de polyesteramides dériveés
de I’e-caprolactone et de la B-alanine, nous nous intéressons dans ce chapitre a leur synthese
et leur caractérisation. Nous nous proposons d’étudier dans un premier temps la
polycondensation en masse d’un mélange CL/B-Ala équimolaire, pris comme systéme

modele, avant d'étendre notre étude a différentes compositions.

I1. Etude sur un systeme modele équimolaire e-caprolactone/p-alanine
11.1. Méthode de synthese

La polycondensation de la CL avec la B-Ala est réalisée en trois phases pour conduire
au polyesteramide correspondant PCBS-50/50 selon le schéma réactionnel Figure 3.

» Dans la premiere phase, le mélange CL/B-Ala est agité a une température de 200 °C
sous courant d’azote pendant 1 h pour réaliser I’aminolyse de la CL par la p-Ala et
former le dimére correspondant.

» La deuxiéme phase, réalisée elle aussi sous courant d’azote a 200 °C pendant 1h mais
en présence de 0,2 % en masse du Ti(OBu),, permet la transformation du mélange
obtenu en fin de la premiére phase en oligomeres.

» La croissance des chaines des polyesteramides est réalisée au cours d’une troisieme
phase qui consiste a agiter le mélange réactionnel pendant 4 h a 240 °C sous une
pression de 0,1 mbar.

L’introduction dans le milieu réactionnel du Ti(OBu), dés la premiere phase aurait

(18291 au détriment de sa

pour effet de favoriser I’homopolymérisation de la CL
copolymérisation avec la p-Ala. C’est donc dans le but de minimiser I’évolution du systéme
dans cette voie que nous avons réalisé cette phase en I’absence de catalyseur. L analyse par
RMN du mélange obtenu en fin de cette premiere phase montre cependant que la reaction ne
se limite pas a la formation du dimere issu de I’aminolyse de la CL par la p-Ala mais qu’elle
évolue plutot vers la formation d’un mélange d’oligoméres a-hydroxy w-carboxy dont la
structure sera discutée au paragraphe I1-2.

Ti(OBuU),4 est introduit dans le milieu réactionnel en début de la deuxieme phase pour
catalyser la polycondensation de ces oligomeéres. En fin de deuxiéme phase (200 °C), le
mélange réactionnel est constitué d'un polymere de masse molaire relativement faible. La
troisieme phase, a 240 °C et en présence de Ti(OBu)s, permet d’atteindre des masses
molaires plus importantes et d'aboutir au polyesteramide attendu (PCBS-50/50). Cependant, la
réaction doit étre arrétée apres 4 h en raison d'une augmentation importante de la viscosité du
milieu réactionnel. D'autre part, une élévation de la température au-dela de 240 °C conduit a
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une dégradation du PEA. L’évolution de la troisiéme phase a été suivie par chromatographie
d'exclusion stérique (CES) (voir paragraphe 11-5).

Nous avons également examiné I’activité catalytique de I’acétate de zinc, qui est un
catalyseur efficace pour la polycondensation en masse des diesters avec les mélanges
diamine/diol . Cependant, les essais réalisés sur le systéme CL/B-Ala ont conduit & des

masses molaires nettement plus faibles que celles obtenues avec Ti(OBu), (Tableau 6, page

54).
O
o + HzN'(CHz)Z_%:‘OH
0]

200°C /N, /1h

HO-(CHz)5-C—NH-(CH2);-G~OH + oligomeres
(@] O
200°C;1h;N,
“H20 | o0 Ti(OBuU),

O—(CHZ)S_QHNH—(CHZ)Z—C
p

(0] O lq
m
—H20\240"C;4h;0.]mbar
O—(CHz)s‘QHNH“(CHz)z*E
Olp O Iq

n

n>m

Figure 3 : Synthese d’un polyesteramide a partir d’un mélange equimolaire
d’e-caprolactone et de g-alanine

11.2. Caractérisation du mélange obtenu en fin de la premiére phase

L’analyse du spectre RMN *H du mélange obtenu en fin de la premiére phase (Figure
4) indique clairement qu'il n'y a pas uniquement formation du dimere attendu, car des
résonances relatives, d’une part a des enchainements purement ester (C-C-C) ou amide (B-B-
B), et d’autre part a des enchainements mixtes ester-amide (B-C-B, C-B-C, ...) sont présents

dans le spectre.

39



Chapitre Il - Polyesteramides statistiques dérivés de I’e-caprolactone et de la B-alanine

— 7,260
4,355
~ 4155
= 4.047
—1,714
— 1,456

1cc,1cb
1bb,1bc 2c.4c

2bc,5'c
Ijbgbscb
—

CHCl;

1'c

757656555 454 353 252 15 1
Figure 4 : Spectre RMN "H du produit obtenu en fin de 1° phase
(200 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1 (viv))

» Enchainements purement ester (C-C-C)

1'c lcc 2¢ 3¢ 4c 5cc 5'c
F3C_9_O_CH2 """ O_(CH2)5_ICI;—O_CHZ_CHZ_CHZ_CHZ_CHZ_ICI:_O_(CHZ)S_ﬁ """ CH2_|C|:_O—9_CF3
(6] O O O O O

Figure 5 : Enchainement C-C-C

Les signaux relatifs aux enchainements C-C-C ont eté identifiés en se référant au
spectre de la PCL (Annexe I. Figure. 2). Les protons méthyleniques en a de I’oxygene (1cc) et
du carbonyle (5cc) résonnent respectivement a 4,15 et 2,42 ppm. Les signaux de 2c et 4c
confondus apparaissent a 1,71 ppm alors que celui de 3c, légerement plus blindé, est situé a
1,45 ppm. Le signal apparaissant a 4,35 ppm est relatif a un méthyléne terminal (1°c) assez
déblinde suite a I’estérification de OH par I’anhydride trifluoroacétique. Le signal situé a 2,65
ppm correspond pour sa part au methyléne terminal (5°c) en o de la fonction acide

carboxylique trifluoroacetylée.

» Enchainements purement amide (B-B-B)

F3C. O F3C. O F3C. -0 FsC. 0O
1D ¢ C g 20b ¢ 2b
(F3C—(I%)2—N—CH2—CH2—IC|:---N—(CHZ)Z—ICII—N—CHZ—CHZ—ICIZ—N—(CHZ)Z—IClt---N—CHZ—CHZ—%:—O—ICIZ—CFS
o} o o o o

Figure 6 : Enchainement B-B-B
La présence de cet enchainement est indiquée par les signaux situés a 3,59 ; 4,05 ; 3,16
et 2,97 ppm, que I’on attribue respectivement aux protons methyléniques 1’b, 1bb, 2bb et 2°b.
Cette attribution sera justifiée lors de I’analyse par RMN 2D de PCBS-50/50 (Paragraphe I1-
3-3).
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e Enchainements mixtes

0 o
N ,CF3 N /CF3
9 Icb 2c 3c 4c 5cb ?
_N_(CHZ)Z—%:_O_CHZ_CHZ_CHZ_CHZ_CHZ—ICI:—N_(CHZ)Z_(I?_O_
(@) (0] (@)

Figure 7 : Enchainement B-C-B

La présence d’enchainements ou une unité CL est insérée entre deux unités -Ala est
détectée essentiellement par le déblindage des protons méthyléniques en o du carbonyle (5cb :
2,85 ppm) par rapport a 5c¢cc (2,42 ppm). Par contre, la résonance des protons méthyléniques
en a de I’oxygene (1cb: 4,15 ppm) n’est pas influencée par cette modification (1lcc: 4,15
ppm). De méme, les résonances des protons 2c, 3c et 4c sont confondues avec celles de leurs

homologues de I’enchainement C-C-C.

» Enchainements ayant une unité g-Ala insérée entre deux unités CL

F3C. O
| 1bc 2bc
—O_(CH2)5_(I%_N_CHZ_CHZ_(I%_O_(CHZ)S_ICI:_
(O] o O

Figure 8 : Enchainement C-B-C

C’est principalement la résonance des protons en o du carbonyle (2bc) qui est
modifiée. Elle subit un blindage de 0,47 ppm par rapport a 2bb (2bc : 2,70 ppm, 2bb: 3,16
ppm). Par contre, le méthyléne en a de I’azote ne subit aucun changement (1bc : 4,05 ppm et
1bb : 4,05 ppm).

11.3. Caractérisation structurale du polyesteramide obtenu en fin de la

troisieme phase
Les analyses ont été réalisées sur le polymére brut (PCBS-50/50) n’ayant subi aucune

opération de purification.

11.3.1. Analyse par IRTF

Le spectre IRTF du PCBS-50/50 (Figure 9) montre les principales bandes
d’absorptions relatives a la fonction ester, a la fonction amide et aux segments aliphatiques.
Ce spectre nous servira de reférence lors de I’étude de I’extension de ce procéde a différentes
compositions CL/B-Ala. Les différentes fréquences de vibration sont consignées dans le

tableau 1.
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Figure 9 : Spectre IRTF du PCBS-50/50

Tableau 1 : Attribution des différentes vibrations relevees sur le spectre IRTF du PCBS-

50/50
Nombre d’onde (cm™)
NH NH C-O C=0 C-N C=0 CH
(Amide A) | (Amide Il) | ester ester (Amide I11) | (Amide I) aliphatique
3292,00 1545,07 1180,61 | 1731,07 | 1368,61 1639,28 2938,68

11.3.2. Analyse par RMN *H
Le spectre RMN *H du PCBS-50/50 obtenu en fin de polycondensation (Figure 10)

est pratiquement identique a celui du produit issu de la premiere phase déja analysé et

interprété. La principale modification relevée concerne la disparition quasi-totale des signaux

relatifs aux groupes terminaux 1°c, 1’b, 2’b et 5°c apparaissant respectivement a 4,36; 3,76;

2,99 et 2,64 ppm sur le spectre Figure 4. Ceci témoigne de la croissance des chaines

macromoléculaires au cours des deuxiéme et troisieme phases. L’attribution des différents

signaux relatifs aux enchainements ester, amide ou mixtes conduit aux résultats consignés

dans le tableau 2.

42




Chapitre Il - Polyesteramides statistiques dérivés de I’e-caprolactone et de la B-alanine

o [apliplople ] wn ;o w QW
= LD ) —— © © ™
w [t hom =] o Om P~ P~
M~ b e e s (3T n Io N o 1] =
| | = (N [

2c4c

1ce,1ch
1bb
CHCI 2bec
| bc mc

& Tt \
8
Figure 10 : Spectre RMN *H du PCBS- 50/50 (500 MHz ; CDCI3 + ATFA, 2/1 (VIv))

[me]

Tableau 2 : Attribution des signaux du spectre RMN *H du PCBS-50/50 (500 MHz ;
CDCl3 + ATFA, 2/1 (vIv))

FaC /O
1fcc 2¢ 3¢ 4c  5Scc T 1bb 2bb
C—0—CHy—CH;—=CH;—CH,—CH,—¢c——C B—N—CcH,—CH,—c—B
tl:ln F3C‘-C/’O 0
icb 2c 3¢ 4c 5cb } 1bc  2bec
B—0—CH;—CH;—CH;—CHy;—CH,—C—B C—N—CH;—cCH,—c—(C
I !
Protons Déplacement chimiques (ppm)
3c 141
2c,4c 1,67
5cc 2,37
2bc 2,68
5ch 2,80
2bb 3,13
1bc 4,00
1bb 4,04
1cc,1cb 4,11

11.3.3. Analyse par RMN **C
Pour parvenir & attribuer les signaux apparaissant sur le spectre RMN **C aux
différents carbones de PCBS-50/50 (Figure 11) nous avons eu recours a la RMN 2D.
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Figure 11 : Spectre RMN *C du PCBS-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1 (V/v))

* Reésonance des carbones des carbonyles ester et amide

La résonance des carbonyles (région 170-180 ppm) montre six signaux distincts : deux
relatifs aux enchainements C-C-C et B-B-B et quatre autres, relatifs a des enchainements
mixtes. La résonance d’un carbonyle dans un enchainement mixte est donc nettement
influencée par la nature des deux unités adjacentes. Les differents enchainements mixtes
possibles sont regroupés dans le tableau 3.

Pour nommer sans ambiguité tous les carbones de ces triades nous avons été amenes a
modifier notre notation en introduisant des majuscules : Par exemple, 6CcB représente le
carbone 6 d'une unité CL (6c) entourée a gauche d'une unité CL (C) et a droite d'une unité -
Ala (B), l'orientation de l'unité se faisant de I'hétéroatome de l'unité considéerée (toujours a
gauche) vers la droite.
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Tableau 3 : Enchainements mixtes envisagés pour PCBS-50/50

6BcB 3CbC
B—O—(CH2)5—|C|:—B CL—NH—(CHQ)Z—(ljl—CL
o) o)
3BbC 3CbB
B_NH—(CHz)z_ﬁ—CL CI_—NH—(CH2)2—|C|:—B
O o)
6CcB 6BcC
CL—O—(CH2)5—|(|:—B B—O—(CH2)5—ﬁ—CL
o) 0

L attribution des signaux relatifs aux différents carbonyles est réalisée grace a un
spectre 2D HMBC (Figure 12a) : la corrélation des protons 5cc avec le carbonyle adjacent
dans I’enchainement C-C-C conduit a attribuer le signal apparaissant a 177,65 ppm au
carbone du carbonyle 6CcC. Ce dernier présente également sur le spectre HMBC deux taches
de corrélation, I’une avec les protons 1cc et I’autre avec les protons 2c et 4c. Ce sont donc les
protons 1cb qui sont corrélés avec le carbone 3CbC auquel on attribue le signal apparaissant a
173,28 ppm. Les corrélations des protons 2bc, 5cb, 1bb respectivement avec les carbones des
carbonyles 3CbC, 6Bcb (ou 6CcB) et 3BbC conduisent a attribuer a ces derniers les
résonances correspondantes indiquees dans le tableau 4. Les protons 2bb sont corrélés a la
fois avec le carbone 3BbB (triade B-B-B) et avec le carbone 3CbB (triade C-B-B), auxquels
nous attribuons respectivement les résonances situées a 173,85 et 174,12 ppm. La distinction
entre ces deux resonances sera justifiée au quatrieme chapitre (pages 117-118). Signalons
enfin que les résonances des carbones 6BcB et 6CcB ainsi que celles des carbones 6CcC et
6BcC sont confondues deux a deux. Il apparait ainsi que contrairement aux carbonyles des
unités B-Ala, ceux des unités CL ne sont influencés que par la nature de I’unite a laquelle ils

sont directement connectés.
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Figure 12a : Spectre HMBC du PCBS-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1 (vIv))
(Région : 170-180 ppm)

Tableau 4 : Attribution des résonances des carbones des carbonyles du spectre RMN *C
du PCBS-50/50 (500 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1 (vIv))

3CbC 3BbB 3CbB
C—NH—(CHp);—G—C  B—NH—{(CHy),—C—8 C—NH—(CH) —ﬁ—B
6CcB 6BcB 3BbC
C—0-(CH)s—C—B B——0~(CH)s—C—B B—NH—(CHZ)Q—ﬁ—C
0 0
6CcC G6BcC
C—O—(CHz}s—ﬁ—C B—O—(CHz)s—ﬁ—C
O o]
Carbonyle Déplacement chimiques (ppm)
3ChC 173,28
3BbB 173,85
3ChB 174,12
6CcB 6BcB 176,96
3BbC 177,30
6CcC 6BcC 177,65

» Resonances des carbones méthyleniques des unités CL

En se référant au spectre de la PCL (Annexe I. Figure. 3), les signaux situes a 65,94,
34,48, 28,12, 25,39 et 24,45 ppm sont attribués aux carbones du motif central -(CH,)s- de la
triade C-C-C. Cette attribution est confirmée par les corrélations avec les hydrogénes en a qui
apparaissent sur le spectre 2D HMBC (Figures 12b et 12c). Ces résonances sont en partie
modifiées lorsqu’on passe de I’enchainement C-C-C aux enchainements mixtes. C’est ainsi
que le signal a 65,94 ppm correspondant au carbone en a de I’oxygene du motif central de la
triade C-C-C se déplace a 66,18 ppm dans les triades B-C-B et B-C-C. Ceci est confirme par
la présence, sur le spectre HMBC, de deux taches de corrélation avec les protons 2c, 4c et 3c.
Dans la triade C-C-B, la résonance de ce carbone est confondue avec celle de son homologue
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de la triade C-C-C. L’effet déblindant de I’azote trifluoroacétylé se manifeste également au
niveau de la résonance des carbones 5BcB et 5CcB (38,37 ppm) et se traduit par un
déplacement de leur résonance de 4 ppm par rapport a celle de 5CcC. Les carbones 2c, 3c et
4c des triades mixtes ne subissent, pour leur part, aucune modification par rapport a leurs

homologues de I’enchainement C-C-C.
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Figure 12b : Spectre HMBC du PCBS-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1 (vIv))
(Région : 62-70 ppm)
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Figure 12c : Spectre HMBC du4£’CBS-3550/50 3(0500 I\/I2|5—|z ; CZBC|3 + ATFA, 2/1 (vIv))
(Région : 24-45 ppm)
» Carbones des méthylénes des unités B-Ala
La résonance du carbone du méthyléne en a de I’azote, plus déblindé que celui situé en
a du carbonyle, n’est que tres peu modifiée par la nature de I’enchainement. Le signal qui
apparait a 40,53 ppm est attribué a ce carbone pour les triades B-B-B, C-B-B, B-B-C et C-B-

C. Le spectre 2D HMBC (Figures 12c) montre une corrélation plus intense de ces carbones
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avec les protons 2bc qu’avec les protons 2bb ce qui laisse penser que les enchainements
mixtes sont plus abondants que les enchainements p-Ala BB.

La situation en est totalement différente pour le carbone du méthyléne en o du
carbonyle puisque le spectre fait apparaitre quatre signaux distincts relatifs I’un a la triade B-
B-B et les trois autres aux triades mixtes. L’attribution de ces signaux repose essentiellement
sur le spectre HSQC du PCBS-50/50 (Figures 13a et 13b) qui fait apparaitre clairement
toutes les taches relatives aux différentes corrélations. L'attribution s'appuie également sur le
fait que le groupe amide N-trifluoroacétylé présente un effet déblindant supérieur a celui de la
fonction ester. Les signaux situés a 38,01 et 37,80 ppm correspondent de ce fait
respectivement aux carbones 2CbB et 2BbB et les signaux a 33,69 et 33,50 ppm
respectivement aux carbones 2CbC et 2BbC.

Les attributions issues de cette analyse sont consignées dans le tableau 5.

F1[ppm]
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Figure 13a : Spectre HSQC du PCBS-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/ 1 (viv))
(Région : 23-30 ppm)
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Figure 13b : Spectre HSQC du PCBS-50/50 (500 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/ 1 (vIv))
(Région : 30-70 ppm)

Tableau 5 : Attribution des résonances des carbones des methylenes relevées sur le spectre
RMN *C du PCBS-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1 (v/v))

FiCa #° F-‘fcxc//’e
1CeC 2¢ 3¢ 4c 5CcC T 18bB 28BbB [ 1808 2808
C—0—CH,—CH,~CH,—CH,—CH,—Cc——C B—N——CH,—CH,—c—B B—“—CHz_CHz—ﬁ—C
o Fgc\C,;,O ! FaGu #° 2
1BcB 2¢  3c  4c 5BcB 1CbC 2ChbC | 1CbB 2BbB
B—0—CH,=—CH,=—CH,=—CH,—CH,—Cc—B C—N—CH,—cH,—c—C C—N—CH,~—CH,~c—B
o]
1CeB 2¢ 3¢  4c 5CcB 1CeB 2¢ 3¢  4c 5CcB
C—0—CH,—CH,—CH;—CH,—CH,—C—B C~0—CH;—CH;—CH;—CH,—CH,—C—B
Carbones Déplacement chimiques (ppm)
1CcC 1CcB 65,94
5CcC 5BcC 34,48
2C 28,12
3C 25,39
4c 24,45
1BcB  1BcC 66,18
5BcB  5CcB 38,37
1BbB 1BbC 1CbB 1CbC 40,53
2ChB 38,01
2CbhC 33,69
2BbB 37,80
2BbC 33,50

49



Chapitre Il - Polyesteramides statistiques dérivés de I’e-caprolactone et de la B-alanine

11.4. Mécanismes
En début de premiére phase, une compétition s’établit entre la dimérisation de la p-
alanine, lI'aminolyse de I’e-caprolactone et l'acidolyse de I’e-caprolactone. Ces réactions

conduisent respectivement aux dimeres D1, D2 et D3 (Figure 14).

H>N—(CH,),—COOH
HyN—(CHy),~COOH —2N—(CHz > HoN—(CHp);~C~NH—(CH,);~COOH D1

@)
o O
Aminolyse
+ H2N_(CH2)2_COOH > HO_(CH2)5_ICI:_NH_(CH2)2_COOH D2
@)

A > HOOC—(CHp)s~O-C—(CHp)y"NH, D3
O

Figure 14 : Réactions pouvant intervenir en début de premiere phase

Nous avons jugé intéressant de realiser quelques essais sur les systemes modéles
CL/dodécylamine (DA) et CL/acide dodécanoique (AD) (Figure 15) pour discuter des deux

voies possibles d'ouverture de la CL (aminolyse et acidolyse).

O

O
O + A_(CHz)]O_CH3

120°C/N,/ 1h

lA = CH2NH2 A =COOH

HO_(CHz)s‘ﬁ‘NH'(CHz)lJ‘CHS HO—ﬁ—(CH2)5-O—ﬁ—(CHZ)]O—CH3
@) 0 0
Figure 15 : Réactions modéles CL/DA et CL/AD

» Essai 1:Un mélange équimolaire CL/DA est agité a 120 °C pendant 1 h en I’absence
de catalyseur. Le spectre RMN 'H du produit résultant (Figure 16A) montre la
formation de I’amide hydroxylé attendu et la présence d’enchainements PCL. la
présence d’une faible proportion de CL résiduelle est également notée (résonance
HscL).

» Essai 2 : Un mélange équimolaire CL/AD ne subit pour sa part aucune evolution dans

les mémes conditions (Figure 16B).
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Figure 16 : Spectres RMN *H des produits des réactions modeéles : (A) CL/dodécylamine et

(B) CL/acide dodécanoique (200 MHz, CDCI5/TFA 2/1 vol/vol, ref 6(CHCI3) = 7,26 ppm)

Ces resultats permettent de conclure que I’aminolyse de I’e-caprolactone est favorisée par
rapport a son acidolyse dans nos conditions de réaction. En début de réaction, il y a donc
formation de D2 plutot que de D3.
Aprés formation de D1 et de D2, la croissance des chaines du polymere se fait selon trois
voies : (i) polyamidification de D1 conduisant a I’oligo (B-alanine) a-amino-w-carboxy O1,
(i) polymérisation par ouverture de cycle de la CL initiée par les groupes amine de D1 ou par
les groupes hydroxy de D2 conduisant respectivement aux oligomeres a-hydroxy-w-carboxy
02 et O3 et (iii) polyestérification de D2 conduisant a I’oligomére a-hydroxy-w-carboxy O4
(Figure 17). Dans la derniére etape du ce processus, la copolycondensation des mélanges O1-
4 et le déroulement possible réactions d’interéchange conduisent au polyesteramide statistique
PCBS-50/50.
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Figure 17 : Réactions impliquées dans la formation de PCBS-50/50

11.5. Composition et masses molaires du PCBS-50/50

celui des unités B-Ala. Elle est évaluée par RMN *H en se basant sur les intensités relatives

La composition du PCBS-50/50 correspond au

rapport du nombre d’unités CL sur

des signaux specifiques de ces deux types d’unités (Figure 18):

La présence des unités CL est traduite en partie par le signal 5cc (enchainement

purement ester) et en partie par le signal 5¢cb (enchainement mixte)

La présence des unités B-Ala est traduite en

partie par le signal 2bb (enchainement

purement amide) et en partie par le signal 2bc (enchainement mixte)

Ces quatre signaux, apparaissent dans la région 2,3-3,3 ppm et ne présentent aucun

chevauchement.
FaCe A7

fcc 2¢ 3c 4c  5Bee 1bb  2bb

C—0—CHy—CHy=CHy—CHy—CHy—C——C B—N—cH,—CH,—C—PB
!:l Fac.\hafO o}

1cb 2¢ 3¢ 4c  Scb ibc 2bc

B—-0—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,—C—B C—N—CH,—CH,—C—C
I
2bc
5ch 566
2bb

| 1 | ! | ! | 1 ] ! | ! | J |
3.5 3.3 3.1 2.9 2.0 2.5 2.3 2.1

Figure 18 : RMN *H du PCBS-50/50 (500 M

Hz ; CDCl; + ATFA, 2/ 1 (vIv))

(Région : 2,1-3,5 ppm)
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La composition du PCBS-50/50 peut donc étre calculée simplement :

Ce résultat indique que le PCBS-50/50 présente pratiqguement la méme composition que

celle du mélange équimolaire CL/B-Ala utilisé initialement dans la préparation de ce

copolymere.

Les masses molaires du PCBS-50/50 ont été déterminées par CES a 60 °C en utilisant

le DMF comme éluant. Les analyses réalisées sur trois échantillons de PCBS-50/50

conduisent aux résultats regroupés Figure 19 et Tableau 6.

Sur la Figure 19 apparaissent des courbes monomodales présentant une allure quasi-
gaussienne.

Les valeurs des masses molaires obtenues en utilisant lI’acétate de zinc comme
catalyseur indiquent que ce dernier présente une activité plus faible que Ti(OBu)4 dans
le cadre de cette réaction.

I’augmentation de la durée de la troisieme phase jusqu’a 4 h présente un effet tout a
fait favorable sur la croissance des macromolécules qui se traduit par une nette
augmentation des masses molaires.

La valeur de la dispersité en masses molaires est toutefois relativement élevee. Le
spectre RMN ne montre pas de résonance indiquant la présence de structures
provenant de réactions secondaires. Il est difficile de donner une explication a ce
phénoméne. La polymérisation de la CL étant favorisée, cet élargissement pourrait étre
attribué a la présence de fractions de faible masse molaire riches en B-Ala dans le

polymére.

PCBS-50/50"(4h)
PCBS-50/50"(ah)

PCBS-50/50"(2n) . /\\
S N -5 s / \_).i \I\"-.

I N MO R
0 10 20 30
Volume de rétention (ml)

Figure 19 : Superposition de courbes CES du PCBS-50/50 synthétisé selon différents

conditions

53



Chapitre Il - Polyesteramides statistiques dérivés de I’e-caprolactone et de la B-alanine

Tableau 6 : Masses molaires moyennes et dispersités en masses molaires des echantillons
de PCBS-50/50 déterminées par CES (DMF, étalonnage PMMA)

PEAS M, (g/mol) M., (g/mol) D
PCBS-50/50 *(2h) 3900 10700 2,72
PCBS-50/50 *(4h) 12400 42800 3,44
PCBS-50/50 **(4h) 4900 19900 4,03

*Catalyseur Ti(OBu), ; **Catalyseur ZnOAc

Conclusion

Il apparait, a la lumiere des résultats que nous venons de rapporter et de discuter, que
la polycondensation en masse d’un melange équimolaire d’e-caprolactone et de [B-alanine
permet d’obtenir en trois phases le polyesteramide correspondant avec des masses molaires
élevées. L’ analyse par RMN indique la présence d’enchainements ester, amide et mixtes. Le
rapport ester/amide dans ce copolymere correspond a la composition initiale du melange de
monomeéres utilisé dans sa préparation.
Avant d’examiner la microstructure et les propriétés thermiques et mécaniques de ce
polyesteramide, nous avons jugé intéressant de géneraliser cette méthode de synthése a des
mélanges CL/B-Ala de différentes compositions dans le but (i) de faire ressortir son caractere
géneral et (ii) d’examiner I’influence que pourrait présenter la composition du PEA sur ses

propriétés.

I11- Généralisation de la méthode de synthese

La polycondensation de mélanges CL/B-Ala présentant différentes compostions
s'effectue sans difficultés expérimentales dans les conditions précédentes, a I'exception du
mélange CL/B-Ala 10/90. Nous avons constaté en effet dans ce dernier cas que le mélange
réactionnel prend en masse et adhere sur la palette d’agitation des le début de la troisieme
phase, empéchant la poursuite de la réaction. En comptant PCBS-50/50 déja discuté ci-dessus,
huit nouveaux polyesteramides PCBS-90/10-20/80 ont été obtenus au total. lls ont été
analysés par CES, IRTF et RMN 'H & I’état brut sans opération de purification.

Il faut signaler que I’augmentation de la fraction en p-Ala dans le mélange initial
conduit & une diminution de la solubilité du polyesteramide dans les solvants d’analyse
(Tableau 7). C’est pour cette raison que I’analyse par RMN *H n’a pas pu étre réalisée pour
les PCBS-30/70 et PCBS-20/80 d’une part et que les PCBS-40/60-20/80 n’ont pas pu étre
analysés par CES d’autre part.
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Tableau 7 : Tests de solubilité dans les solvants d’analyses RMN ET SEC des
polyesteramides PCBS-90/10-20/80

Polyméres Solubilité dans Solubilité dans
CL/B-Ala CDCI3/ATFA DMF

PCL 100/0 + ¥
PCBS-90/10 90/10 + +
PCBS-80/20 80/20 + +
PCBS-70/30 70/30 + +
PCBS-60/40 60/40 + +
PCBS-50/50 50/50 + +
PCBS-40/60 40/60 + -
PCBS-30/70 30/70 - -
PCBS-20/80 20/80 - .

(+) soluble a froid ; (-) insoluble a froid et a chaud

I11.1. Analyse par CES

Les masses molaires des PEAs (exprimées en eq. PMMA) sont regroupées dans le
Tableau 8. Ces masses sont toutes inférieures a celles de I’hnomopolymére PCL synthétise par
polymerisation de la CL a 200 °C en presence de Ti(OBu), et d'autant plus faibles que
fraction de B-Ala dans le melange initial augmente. Il semble donc que la présence de la -Ala
dans le milieu reactionnel ait un effet défavorable sur la croissance des macromolécules. Cet
effet défavorable de la présence d'un aminoacide a été déja constaté par Liu et col. *Y lors de
la polycondensation de I’acide 11-aminoundécanoique avec la CL. Il a par la suite été
confirmé par Finlow et col. *? lors d'une étude de la copolymérisation de I’acide L-lactique
avec la glycine en masse en présence d’oxyde d’étain. Cependant aucune interprétation a ce
phénomeéne n’a éte signalée par I’une ou I’autre de ces deux équipes. Nous pensons que
I’acide aminé pourrait jouer un réle desactivant vis-a-vis du catalyseur, conséquence
d’interactions acidobasiques des sites acide de Lewis de ce dernier avec I’azote de la fonction

amine.

55



Chapitre Il - Polyesteramides statistiques dérivés de I’e-caprolactone et de la B-alanine

Tableau 8 : Masses molaires moyennes et dispersités en masses molaires des PEAs
déterminées par CES (DMF, étalonnage PMMA)

Polymeres M, (g/mol) M, (g/mol) D
PCL 68900 136400 1,98
PCBS-90/10 43900 92800 211
PCBS-80/20 28600 66200 231
PCBS-70/30 17100 43200 2,53
PCBS-60/40 13300 36400 2,73
PCBS-50/50 12400 42800 3,44
PCBS-40/60 - - -
PCBS-30/70 - ; -
PCBS-20/80 - - -

I11.2. Analyse par IRTF

La Figure 20 représente I’évolution des caractéristiques spectroscopique IRTF des
PEAs obtenus en fonction du rapport molaire CL/B-Ala. L’augmentation de la fraction
molaire en CL dans le mélange initial, se traduit par une augmentation de I’intensité de la
bande d’absorption des carbonyles des fonctions ester située & 1731 cm™. Ce résultat va dans
le méme sens que I’évolution des intensités des signaux observée sur les spectres RMN *H

(Paragraphe I11.3).
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Figure 20 : Spectres IRTF des PEAs obtenus pour différents rapports molaires CL/p-Ala

111.3. Analyse par RMN 'H

Les spectres RMN 'H des PEAs sont tous analogues & celui du PCBS-50/50 (Figure
21). Le passage d’un PEA a un autre se traduit par une variation des intensités relatives des
différents signaux. C’est a partir des valeurs des intensités du couple de signaux (5cc/5c¢hb :
2,37/2,80 ppm) d’une part et celles du couple de signaux (2bb/2bc 3,13/2,68 ppm) d’autre part
qu'il est possible de caractériser la composition et la microstructure de ces PEAS. Les signaux
5cc, 2bb et (5¢cb et 2bc), représentatifs respectivement des enchainements CL-CL (CC), B-
Ala-p-Ala (BB) et mixtes (CB et BC), ne présentent en effet aucun chevauchement sur les
différents spectres.
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Figure 21 : Evolution des intensités de signaux des spectres RMN *H des polyesteramides
PCBS-90/10-40/60 en fonction du rapport molaire initial CL/g-Ala

» Composition des PCBS-90/10-40/60

En passant de PCBS-90/10 a PCBS-40/60, I’intensite relative du signal 5cc diminue
progressive. Paralléelement le signal 2bb augmente. Cela traduit I’enrichissement des PEAS en
unités p-Ala au détriment des unités CL consécutif a la modification de la composition initiale
qui passe de 90/10 a 40/60 (CL/B-Ala: mol/mol). Ces spectres révélent également une
augmentation progressive des intensités relatives des signaux 5cb et 2bc lorsqu’on passe de
PCBS-90/10 a PCBS-50/50 suivie d’une diminution en passant de PCBS-50/50 a PCBS-
40/60. Cela indique que la proportion d’unités mixtes dans ces PEAs est maximale lorsque le
mélange initial CL/B-Ala est équimolaire. La composition des polyesteramides est déterminée
comme précedemment a partir de I’expression :

CL/B-Ala = (Isec + Isen)/( lane + lopp)
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Les résultats regroupés dans le Tableau 9 montrent que tous les PEAs présentent la méme
composition que celle du mélange initial. Cela indique que les conditions d’expérimentation,
utilisees dans leur préparation, ne conduisent a aucune degradation des unités CL ou B-Ala ni

d'élimination des monomeéres au cours de la réaction.

* Microstructure
L’analyse de la microstructure des PEAs synthétises passe par la détermination de
I’indice de randomisation et les longueurs moyennes en nombre des différentes séquences
basées sur des considérations probabilistes. Les probabilités de présence des unités CL et -
Ala (Pc et Pp) dans le PEA correspondent aux fractions molaires globales des unites CL (F¢)

et des unités B-Ala (Fp).

P=F = IscctIsch P.=F. = LbbtIabe
[ T b b T e+l +]
scctlschbtlapbtlane scctlschbtlzpptiane

Chacune des unités CL et B-Ala peut étre engagée dans un enchainement pur ou dans un
enchainement mixte. La probabilité de trouver une unité CL engagée dans un enchainement

mixte (Pc,) correspond a la fraction molaire des unités mixtes.

Isch
IscctIschtI2bbtIabe

Popb =Fep =

Le degré de randomisation (R) est defini comme étant le rapport entre la probabilité de
présence d'unités mixtes (P,) divisé par le produit des probabilités de présence des unités CL
et B-Ala dans le PEA.

Pep
P.XP,

C

R =

Les longueurs moyennes en nombre des différentes séquences CL et B-Ala dans les chaines
macromoléculaires du PEA (L. et Ly) sont définies par le rapport entre le nombre d’unités CL

ou B-Ala et le nombre d’unités mixtes.

Lc — Isch+Iscc Lb — IzbctIzbb
i . Isch B i I_zbc
Les valeurs des fractions molaires, du degré de randomisation et des longueurs moyennes en

nombre des séquences pour les différents PEAs synthétisés sont regroupées dans le Tableau 9.

Il apparait que le degré de randomisation est proche de 1 quelle que soit la composition
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initiale du PEA. Cela indique que la distribution des unités ester et amide suit une statistique

bernoullienne dans les six copolymeres en accord avec les valeurs obtenues pour L. et Ly,

Tableau 9 : Composition, degré de randomisation R et longueurs moyennes en nombre des
séquences CL (L) et p-Ala (L) dans les chaines des PCBS-90/10-40/60

CL/p-Ala CL/p-Ala

Polymeres i nitial Expérimental L Ly
PCBS-90/10 90/10 87/13 098 757 1,17
PCBS-80/20 80/20 76124 1,09 388 120
PCBS-70/30 70/30 68/32 107 285 138
PCBS-60/40  60/40 58/42 1,11 2,09 1,54
PCBS-50/50 50/50 51/49 1,16 164 1,80
PCBS-40/60  40/60 40/60 1,10 146 241

PCBS-30/70 30/70 - - - -
PCBS-20/80 20/80 - - - -

V. Analyses thermiques et mecaniques
Le comportement thermique des polyesteramides synthétisés a eté examiné par

analyse calorimétrique différentielle (DSC) et par analyse thermogravimétrique (ATG). Le

comportement mécanique de ces matériaux a été évalué par essais de traction.

IV.1. Analyse thermique
Le Tableau 10 regroupe les résultats des analyses thermiques par DSC et ATG pour

tous les copolymeéres synthétisés.

* Analyse Calorimétrique Differentielle

Les thermogrammes DSC des polyesteramides PCBS-90/10-20/80 (Figure 22) mettent
en évidence la présence d’une transition vitreuse (Ty) a une température relativement faible
mais toujours supérieure a celle de la PCL (T4 = -64 °C). L’écart est d’autant plus important
que la fraction molaire en unités p-Ala dans le copolymére est importante (Figure 23).
L’incorporation d’unités B-Ala dans les chaines de PCL conduit en effet a I’établissement
d’interactions cohésives, par liaisons hydrogene, entre les macromolécules qui augmentent la
température de transition vitreuse.
Les thermogrammes des PCBS-90/10-60/40 présentent un endotherme de fusion compris
entre 29-55 °C dont le minimum (29 °C) est obtenu pour le PCBS-80/20. Ce domaine de
fusion correspond aux zones cristallines composées d'unités CL, plus abondantes dans les
PCBS-90/10-60/40. Les enthalpies de fusion correspondantes diminuent lorsque la fraction
molaire en B-Ala augmente en passant de 50 J/g (PCL) a 8 J/g (PCBS-60/40). Un pic de

cristallisation est enregistré pour le PCBS-80/20 a 6 °C. D’autre part les PEAs renfermant
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une fraction molaire en B-Ala supérieure ou égale a 50 mol-% (PCBS-50/50-20/80) présentent
un endotherme de fusion trés large et plat pour lequel un minimum apparait dans I’intervalle
130-175 °C (Tableau 10). Ce domaine correspond probablement a la fusion de zones
cristallines composeées d'unites p-Ala plus abondantes dans les PCBS-50/50-20/80. Etant
donné que le début et la fin de I’endotherme n’est peut pas étre déterminé avec précision, les

enthalpies de fusion correspondantes n’ont pas pu étre calculées.

20/80
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40/60

50/50
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T~ 70/30

80/20
90/10
PCL
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Figure 22 : Thermogrammes DSC des polyesteramides PCBS-90/10-20/80
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Figure 23 : Evolution de la température de transition vitreuse (Tg) et de la fusion (Tm) des
PCBS-90/10-20/80 en fonction de la fraction en CL
* Analyse Thermogravimétrique
L étude de la dégradation par ATG met en évidence la stabilité de ces copolymeres

jusqu’au moins 306°C. Les températures de perte de masse de 5% (Tqsw) des divers
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polyesteramides sont toutes supérieures a celle de la PCL. Il est toutefois surprenant que les
valeurs les plus élevées de ces températures correspondent aux copolymeres le moins riche en
unité p-Ala.

Tableau 10 : Résultats des analyses thermiques par DSC et ATG des polyesteramides
Polymére T, (°C) Tm (°C) T. (°C) AHm (J/9)  Tasw (°C)

PCL 64 55 32 49,8 293
PCBS-90/10 -51 44 - 37,8 337
PCBS-80/20 -47 29 6 20,7 335
PCBS-70/30 -38 51 - 6,3 329
PCBS-60/40 -30 56 - 7,6 330
PCBS-50/50 17 133@ - -® 319
PCBS-40/60 3 156 - -O 320
PCBS-30/70 9 154@ - -® 306
PCBS-20/80 25 159® - -© 315

(a) : Endotherme large et plat. (b) : Ne peut pas étre déterminée avec précision

IV.2. Comportement mécanique

Dans cette partie nous eétudions les propriétés mecaniques en traction des
polyesteramides dont la synthese et la caractérisation viennent d'étre discutées. L’essai en
traction est réalisé sur des éprouvettes obtenues par moulage par injection de la PCL et des
PEAs (Figure 24 et Tableau 11). Le PCBS-70/30 et le PCBS-60/40 étaient trop fragiles pour
que des éprouvettes de traction puissent étre moulées et leur comportement mécanique n’a pas
pu étre évalué. L’incorporation de 10 & 50 % d’unités B-Ala dans la PCL conduit a une
diminution progressive du module d’Young (E) et de la contrainte a la rupture (o) avec des
valeurs minimales obtenues pour le PCBS-50/50. Quand la fraction molaire en B-Ala passe de
50 a 80 % il se produit une nette augmentation des valeurs du module d’Young et de la
contrainte a la rupture, comme attendu pour un copolymeére renfermant majoritairement des
unités rigides. Cependant, comme la masse molaire de ces polyesteramides diminue
sensiblement avec la teneur en B-Ala, il faut prendre la comparaison des relations structure-

propriétés mecaniques de ces PEAS avec précaution.
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Figure 24 : Courbes de traction de la PCL et des PCBS-90/10,-80/20, -50/50-20/80
Le tableau 11 regroupe les différents parametres caracteristiques des PEAs déduits des essais
de traction des PEAs.

Tableau 11 : Module d"Young (E), contrainte maximale (Ry), contrainte a la rupture (o; )
et allongement a la rupture(e; ) obtenus par essais de traction réalisé sur la PCL et les
PCBS-90/10,-80/20, -50/50-20/80

PEAS E(MPa) R (MPa)  Or(MPa) & (%)
PCL 250 12,7 104 281
PCBS-90/10 218 10,4 104 55
PCBS-80/20 122 4,0 3,4 53
PCBS-50/50 31 2.1 13 12,0
PCBS-40/60 111 6,6 6,1 21,3
PCBS-30/70 178 9,3 91 12,1
PCBS-20/80 514 20,8 20,8 5.7
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Conclusion

Une série de nouveaux PEAs a été synthétisée par copolycondensation en masse de
I’e-caprolactone (CL) et de la p-alanine (5-Ala) pour différentes fractions molaires CL/S-Ala.
La réaction met en jeu tout d'abord une oligomérisation de la CL par ouverture de cycle
amorcée par les groupes amine de la p-Ala et les groupes hydroxy des premiers oligoméres
formés. Parallelement a cette oligomérisation, des diméres et triméres de la f-Ala peuvent
également se former. Cette premiere étape est suivie par la polycondensation plus lente de
ces oligoméres. Les spectres RMN *H, RMN *3C, HSQC et HMBC sont en bon accord avec les
structures attendues. La RMN *H indique que leur degré de randomisation R est voisin de 1
(0,98 < R < 1,16), montrant que ces copolyméres sont bien de structure statistique. Les
masses molaires moyennes en nombre évaluées par CES varient entre 12400 et 43900 g/mol
avec une dispersité en masses molaires assez large (2,11 < Py < 3,44). L’analyse thermique
par DSC indique que ces PEAs sont semi-cristallins et présentent une tempeérature de
transition vitreuse dont la valeur augmente avec la fraction en S-Ala dans le mélange initial.
Les PEAs obtenus pour une fraction en CL supérieure ou égale a 60 mol-% présentent un
endotherme de fusion bien défini (29 °C < T, < 56 °C) correspondant aux domaines du
polymere riche en unités CL. D’autre part ceux obtenus pour une fraction en g-Ala
supérieure ou égale a 50 mol-% presentent une zone de fusion large et plate entre 133 et 175
°C attribuée aux domaines du PEA riches en g-Ala. L’étude de leur comportement mecanique
en traction montre que les PEAs les plus riches en unités CL presentent des valeurs de
module d’Young, de contrainte a la rupture et d'allongement a la rupture plus faibles que
ceux de la PCL. Pour les PEAs les plus riches en unités p-Ala, une nette augmentation des

valeurs de ces propriétes peut étre notée avec I’augmentation de la fraction molaire en g-Ala.
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CHAPITRE I

Polyesteramides statistiques deériveés de I’e-
caprolactone et de la glycine

Nous nous proposons de mener dans ce chapitre une étude sur les possibilités
d’extension a la glycine du procedé de synthese décrit dans le chapitre précedent. L’ étude
bibliographique du chapitre 1 a montré, en effet, que l'utilisation de la glycine comme
comonomere avec I’e-caprolactone n’avait jamais été rapportée. La substitution de la -
alanine par la glycine pourrait amener des modifications intéressantes des propriétés des
polyesteramides obtenus et donner des indications sur les effets de la substitution de la p-
alanine par d'autres acides a-aminés.

Nous présentons en introduction de ce chapitre une bibliographie sur I’utilisation de la glycine

dans la synthése de polyesteramides.

I. Généralités sur la glycine et son utilisation dans la synthese de
polyesteramides

La glycine (Figure 1) est le plus simple acide a-aminé non essentiel présent dans les
protéines. Elle a été isolée pour la premiére fois par Braconnot en 1820 a partir d'hydrolysats

obtenus en faisant bouillir des déchets animaux (peau, oreilles, cartilages ou tendons) ™.

o
HoN %OH

Figure 1 : Structure de la glycine
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La glycine agit comme neurotransmetteur dans le systéme nerveux central 2 et présente
également une activité anti-inflammatoire ). Elle est synthétisée industriellement par
ammonolyse (traitement par I’ammoniac) de I'acide monochloroacétique en deux étapes, en
présence d'un catalyseur ™ avec un rendement supérieur & 92 % (synthése et cristallisation).
L utilisation de la glycine dans la synthése de polyesteramides a été décrite a de nombreuses
reprises dans la littérature. Elle est, en particulier, utilisee dans la préparation de
polydepsipeptides (PDP, polyesteramides alternés d’a-hydroxyacide et d’a-aminoacide). La
synthese de PDP renfermant des unités glycine a été réalisée pour la premiére par Stewart en
1969 Bl La polymérisation est conduite en solution dans le DMF par autopolycondensation
d’un di-depsipeptide activé par le p-nitrophénol (Figure 2). Cependant, a cause de I'existence
d'un certain nombre de réactions secondaires, cette méthode ne conduit pas a des polymeres

de masse molaire élevée.

HBI.H,N-CH,~C~0-CH,~C~0—~( )—NO;
o) o)
l DMF

‘[NH_CHZ_E—O_CHZ_E}}‘
O o-°n

Figure 2 : Synthese d'un polydepsipeptide poly(glycine-acide glycolique) par

polycondensation d’un di-depsipeptide activé ©

La préparation de PDP derives de la glycine fait plutdt intervenir la polymerisation par
ouverture du cycle (ROP) de morpholine-2,5-diones (MD) (dimeres cycliques d’a-
hydroxyacides et d’a-aminoacides). Helder et col. ! ont ainsi synthétisé le poly(glycine-D,L-
acide lactique) en conduisant la ROP de la 6(R,S)-methylmorpholine-2,5-dione a 130 °C en
présence d’octoate d’étain pendant 48h (Figure 3). Une serie de polydepsipeptides est obtenue
en variant le rapport molaire monomere/catalyseur. Les mesures de viscosité intrinseque a
25°C dans le DMF donnent des valeurs de I’ordre de 0,2 dL/g. La température de fusion a eté

évaluée a 100°C.

O

HN octoate d'étain CIIH3
—_— *{O—CH—C—NH—CHZ—C%
O 1l I
(6] O°'n
0

Figure 3 : Synthese de PDP par polymérisation par ouverture du cycle de la 6(R,S)-
methylmorpholine-2,5-dione
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Yonezawa et col. I"! ont rapporté, pour leur part, la ROP de la 6(R,S)-isopropylmorpholine-
2,5-dione réalisée en masse a 185°C en présence d’oxyde de zinc. La viscosité du polymere
obtenu, mesurée a 30°C dans le N,N-diméthylacétamide, étant inférieure a 0,12 dL/g, il s'agit
plutét d'un oligomere que d'un polymere. Des PDP poly(acide glycolique-glycine) ont
également été synthétisés par polymeérisation par ouverture du cycle en milieu fondu de la
morpholine-2,5-dione correspondante en présence d’octoate d’étain®’. Cependant, les valeurs
de la viscosité intrinseque restent inférieures ou egales a 0,50 dL/g.

Une autre méthode de synthese de polyesteramides a base de la glycine consiste a préparer
dans un premier temps un diamide-diester par réaction entre un dichlorure d’acide et I’ester
méthylique de la glycine. Par polytransestérification avec un diol, ce diamide-diester conduit

a un polyesteramide avec un rendement élevé et une masse molaire plus élevée (Figure 4).

Cl=C—(CHp)y—C-Cl + 2HpN-CHp~C-OCHs
0 o) l 9
H3CO~C—CHy=NH—C~(CHp)x~G-NH-CH,~C-OCH3 + 2 HClI

o) o) o] o]
‘ HO—(CHy),—OH

Polycondensation
thermique

_fNH—CHZ—(l}-O—(CHz)y-O—%Z—CHZ-NH—ICII—(CHZ)X—ICI:% + 20 H,0
0 o o} on

Figure 4 : Synthese de PEAs par polycondensation de diamide-diesters avec des diols

Des polyesteramides de viscosité intrinseque voisine de 0,73 dL/g ont ainsi été prépares a
partir du systéme glycine/dichlorure de sébagoyle/butane-1,4-diol ™. L’analyse thermique
montre qu’il présente une grande cristallinité avec deux températures de fusion (144 °C et 160
°C) et une température de cristallisation de 129 °C, indiquant ainsi son caractere alterné. Cette
méthode de synthése de polyesteramides alternées repose sur la faible réactivité des fonctions
hydroxy sur les fonctions amide, favorisant la croissance de chaine par réaction hydroxy-ester
plutdt que les réactions d'interéchange.

La méme technique a éte rapportée pour la synthése de PEAs a partir de la glycine, du
dichlorure de sébacoyle ou de succinoyle et de divers diols tels que I’éthane-1,2-diol, le
butane-1,4-diol, I'hexane-1,6-diol et le dodécane-1,12-diol ™. Les mesures de viscosité
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intrinseque dans I’acide dichloacétique a 25°C donnent dans ce cas des valeurs comprises
entre 0,35 et 0,74 dL/g.

La polymérisation interfaciale a été, elle aussi, souvent utilisee dans la synthese de
polyesteramides dérivant de la glycine. Par exemple, des PEAs alternés ont été obtenus a
partir de dérivés tosylés de bis(aminoacétate) d'hexane-1,6-diyl ou de dodécane-1,12-diyl et
d'un dichlorure d'acide aliphatique (nombre de méthylénes variant de n = 2 a n = 8) (Figure 5)
[ 02 Ces PEAs alternés sont trés cristallins, mais les masses molaires obtenues restent
relativement faibles (de 3000 a 8000 g/mol).

HO=(CHz)x—OH + 2HN-CH,~C-OH
O
8-10h | TsOH / Toluene

TSOH HoN—CHp=C=0~(CHy)x~0~C—CHp-NH, TSOH + 2 Hy0
o} 0

Cl_g_(CHZ)y'éC-)_CI CCl, / H,0,Na,CO;5

O

+NH—CHZ—g—o—(CHZ)X—o—g—CHZ—NH—g—(CHZ)y—g]Ln + 2nHCI
O 0 O 0

2,4,60u12
2-8

X
y

Figure 5 : Synthése de PEAs par polymérisation interfaciale entre la glycine, un diol et un
dichlorure d*acide P2

Afin d’élaborer de nouveaux polymeres biodégradables comportant une fonction chimique
latérale sur la chaine principale, Guan et col. *® ont étudié la synthése de polyesteramides a
partir du dichlorure de I’acide sébacique, de I’acide 2,2-diméthylol-propanoique, de la glycine
et de I’hexane-1,6-diol (Figure 6). La fonction acide de I’acide 2,2-diméthylolpropanoique est
préalablement protégee par un groupement benzyle (Figure 7). La polymeérisation est réalisée
par polycondensation interfaciale selon le schéma reactionnel illustré Figure 6. La fonction
acide est libérée a la fin de la réaction par hydrogénation. Cette méthode conduit a des
polyesteramides ayant un caractére alterné, car les réactions d'eéchange ne sont pas possibles
dans ces conditions expérimentales. Ces auteurs ont remarqué que l’augmentation de la
fraction molaire en diol conduit & une diminution de la masse molaire et de la température de
transition vitreuse des PEAs obtenus. Cette observation est interprétée par le fait qu'une

diminution de la fraction molaire en diol conduit a une diminution de la fraction molaire en
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groupes ester et a une augmentation parallele de la fraction molaire en groupes amide dans le
copolymeére. Ceci induit I'existence d'un plus grand nombre de liaisons hydrogéne
intermoléculaires dans le PEA. La température de fusion de ces PEAs était de I’ordre de 150
°C.

Hs
CI-G~(CH)g=G-Cl + HO-CHp=C—CHp~OH
0o 0 COOCH,Ph
N, /80°C / 1h
HoN-CH,~C=OH + HO=(CH,)s~OH
gHs °
Cl-¢~(CHp)g=C~0~CHy—C~CH,~0—C—(CH,)g—¢ ~Cl N, 1 10h | TsOH /1,0
o o COOCH,Ph © o
TSOH HoN~CH,~C~0—(CHz)g~0—C~CH, —NH, TSOH
o) o)
|
Polycondensation
NaOH interfaciale
GHs
*{ICII—(CH2)8—|C|:—O-CH2—C-CH2-O—g—(CHZ)S—S:—/—NH-CHZ-ICI:—O—(CH2)6—O—ICI:—CH2-NH]~
n
o o COOCH,Ph® o 0 0

Figure 6 : Synthese de PEAs comportant des unités glycine, hexane-1,6-diol, acide

sébacique et acide 2,2-diméthylolpropanoique ™!

CHs CHj

‘ NaOH ‘
HO~CH~C~CHz —OH =25 HO-CHy~C~CH,~OH

COOH COONa

PhCH,Br / 165°C | Dioxane

T
HO~CHz~C—CH,~OH

COOCH.Ph

Figure 7 : Protection de la fonction acide de I’acide 2,2-diméthylolpropanoique ™

La synthese de polyesteramides en utilisant directement la glycine comme I’un de monomeéres

(141 Ces derniers ont étudié la

a été rapportée pour la premiere fois par Finlow et col.
préparation d’une série de poly(acide lactique-glycine) par polycondensation en masse entre
la glycine et I’acide D,L-lactique pour différents rapports molaires, en présence d’oxyde
d’étain comme catalyseur (Figure 8). Cette methode conduit a des PEAS statistiques a cause
des réactions d'échange hydroxy-ester, acide-ester et acide-amide favorisées dans ces

conditions. Les masses molaires étaient cependant ici aussi relativement faibles (1400 < M,, <
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4000 g/mol). L analyse par diffraction des rayons X indique que la cristallinité du copolymeére
diminue avec I’augmentation de la fraction molaire en glycine. Les PEAs obtenus pour une
fraction en glycine supérieure a 10% sont tous amorphes. La température de transition

vitreuse augmente lorsque la fraction en glycine augmente.

fhs
HOOC—CH,—NH, + HOOC—CH—OH

1) 140°C /4000 Pa/6 h
2)SnO/170°C/70Pa/8h

D Q s
%C—CHZ—NHHC—CH—O%
n m

Figure 8 : Synthese de PEAs par polycondensation en masse de la glycine avec I’acide L-
[14]

lactique

La synthese de polyesteramides par réaction entre la glycine et des esters cycliques n’a jamais
été abordée. Nous nous proposons donc dans ce chapitre d'étudier la synthése d’une série de
polyesteramides par ouverture de cycle et polycondensation en masse de la glycine (Gly) avec
I’e-caprolactone. Les polyesteramides obtenus pour différents rapports molaires CL/Gly
seront caractérises par RMN et par IRTF. Leur comportement thermique sera étudié par DSC
et ATG. Et enfin leur comportement mécanique en traction sera également étudié.

I1. Polycondensation de mélanges glycine/e-caprolactone
I1.1. Essais préliminaires

Nous avons réalisé dans un premier temps une série d’essais préliminaires en prenant
en compte d’une part nos propres résultats relatifs a la -Ala et d’autre part ceux obtenus par
Finlow et col.™ pour le systéme acide L-lactique/glycine mentionné ci-dessus. Ces essais
préliminaires loin d’étre concluants, font ressortir essentiellement les constatations suivantes :

* Un mélange équimolaire e-caprolactone/glycine (CL/Gly), traité en trois phases dans
les conditions optimisées définies pour le systéme CL/B-Ala (Chapitre I, paragraphe

11.1) :

Phase 1 : chauffage du mélange CL/Gly a 200 °C sous courant d’azote pendant 1 h,

Phase 2 : maintien de la température du melange reactionnel a 200 °C sous courant

d’azote pendant 1 h en présence de 0,2 % en masse du Ti(OBu)a,
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Phase 3 : augmentation de la température a 240 °C sous une pression de 0,1 mbar
pendant 4 h,

conduit en fin de troisieme phase a un produit noir que nous n’avons pas pu
caractériser a cause de son insolubilité dans tous les solvants.

« Compte tenu des mauvais résultats obtenus par Finlow et col.* & partir de systémes
acide L-lactique/glycine riches en glycine, nous avons repris nos essais sur des
mélanges CL/Gly de compositions molaires CL/Gly 70/30 et 90/10. Nous n’avons
releve dans ces conditions aucune amélioration.

 Les spectres RMN 'H, des produits obtenus en fin de la premiére phase (Figure 11,
paragraphe I11.1) et en fin de la deuxiéme phase (Figure 9) a partir du mélange CL/Gly
70/30, indiquent la formation des oligomeéres attendus et I’absence de toute résonnance
significative relative a des produits secondaires. Cette analyse sera présentée au
paragraphe I11.

Ceci conduit a penser que la glycine serait beaucoup plus sensible que la p-Ala aux conditions
relativement poussees de la troisieme phase du procédé de synthése. Nous avons donc repris
I’étude de cette polycondensation dans des conditions d’expérimentations plus douces afin de
deéfinir celles qui sont les plus favorables a la formation du polyesteramide attendu.

[e=] o o ) <+ (g Nee]
[{e] - oD M~ O ~—
N — [=>R=K ) © <
B < N NN -
| [ [ 1 [
[==] DO o ™
[<e] [(olvo an] <t -—
=<} © N © —
=t < 3+ <t <t
] [ ]
1cc,1cb
2c,4c

5ce

T T T T T T T T T T T T T T 1
52 5 48 46 44 42 4 pem

NN
| ul .

8P s A P ALY KO B e R e R el e LD SA RS R R B RS
75 7 65 6 55 5 45 4 35 3 25 2 15 1 ppem

3c

Figure 9 : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction d’un mélange CL/Gly 70/30
mol/mol en fin de la 2°™ phase (200 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1 (vol/vol))

73



Chapitre 111 - Polyesteramides statistiques dérivés de I' e-caprolactone et de la glycine

11.2. Optimisation de la polycondensation

Une série d’essais réalises sur la polycondensation du mélange CL/Gly (70/30 :
mol/mol) dans des conditions d’expérimentation différentes de celles définies pour le systéeme
CL/B-Ala fait ressortir essentiellement les deux constatations suivantes :

* Une élévation de la température de 200 a 240 °C en passant de la deuxiéme a la
troisieme phase n’est guére favorable a la croissance réguliere des macromolécules de
polyesteramide. Cet apport thermique excédentaire conduit probablement au
développement de réactions secondaires a I’origine de la formation du matériau
insoluble.

» Ladurée de la troisiéme phase constitue, elle aussi, un facteur déterminant pour cette
réaction. Une durée optimale de 2 h permet en effet de s’affranchir des réactions
secondaires et d’aboutir finalement, selon le schéma décrit Figure 10, au
polyesteramide attendu avec une structure réguliere comme en témoigne I’analyse

spectroscopique présentée dans le paragraphe suivant.

0
C)zo + HoN—CH,—C-OH
0o

‘200°C/N2/] h

HO-(CHa)s~C—NH-CH,~C—OH + HO-C~(CHp)s~O—C—CH,~NH,
O (@] (@] (@]
+ oligomeres
200°C;1h;N
: HZOJ 0,2% Ti(OBU),

O_(CH2)5_C

”HNH—CHZ—E
Olp O lq

-HZO‘ZOO °C;2h;0,1 mbar

O_(CHZ)S_(I?HNH_CHZ_%:
Olp O lq

n

m

n>m

Figure 10 : Synthése de polyesteramides par réaction entre g-caprolactone et glycine
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I11. Caractérisation spectroscopique

111.1. Caractérisation des oligoméres par RMN *H

Les signaux apparaissant sur le spectre RMN 'H du mélange obtenu en fin de la

premiére phase enregistré a 200 MHz (Figure 11) indiquent la formation, a ce stade de la

réaction, d’oligomeres comportant des enchainements purement esters, purement amide et

mixtes (Tableau 1).

Pour caractériser ces enchainements nous avons cherché a identifier les signaux relatifs aux

protons méthylene 1 ou 5 de I’unité centrale CL et les protons 1 de I’unité centrale Gly de

chacune des triades indiquées Tableau 1 en nous basant sur les résultats de I’analyse présentee

au deuxieme chapitre pour les oligomeres issus des melanges CL/B-Ala. L’attribution de

différents signaux realisee sur cette base sera confirmée lors de I’analyse des spectres RMN
2D HMBC du PEA obtenu en fin de réaction (Paragraphe 111.2.2).

Le spectre RMN 'H fait apparaitre deux signaux pour les protons méthyléne des quatre
unités caprolactone centrales des triades T1.4 : I’un a 2,37 ppm attribué a 5cc (5ccc et
5gcc) et I'autre a 2,93 ppm relatif a 5¢cg (5gcg et 5ceg). Le déblindage de 0,55 ppm
consecutif a la substitution d’une unité CL par une unité Gly (T, donne T, ; T3 donne
T,) est [égerement supérieur a celui observé dans le cas des mélanges CL/B-Ala (Ad =
0,43 ppm). Par contre, pour les triades Ts et Tg les signaux relatifs a 1ggg et 1cgg sont
confondus (4,86 ppm) alors que ceux de T7 (1ggc) et Tg (1lcgc) sont distincts et
apparaissent respectivement a 4,67 et 4,50 ppm. Il est tout fois quelque peu surprenant
que le blindage des protons des unités glycine (Ad = 0,19-0,36 ppm) consécutif a la
substitution d’une unité Gly par une unité CL soit moins important que celui relevé
avec les mélanges CL/B-Ala (Ad = 0,46 ppm).

La résonnance des autres protons des unités caprolactone est pratiguement peu
différente de celle de leurs homologues dans les mélanges CL/B-Ala avec tout fois un
effet Iégérement plus déblindant pour les unités Gly (Tableaux 1 et 2).

Parmi les signaux relatifs aux differents protons méthylene terminaux consignes dans
le tableau 3, seuls ceux correspondant a 1’gc, (1’c + 1°°c) et (5°c + 5°’c) ont été

identifiés sur le spectre. Ils apparaissent respectivement a 4,58 ; 4,34 et 2,64 ppm.
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Figure 11 : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction d’un mélange CL/Gly 70/30
mol/mol en fin de 1°® phase (200 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1 (vol/vol))

Tableau 1 : Enchainements observés sur le spectre RMN *H du produit obtenu par réaction
d’un mélange CL/Gly 70/30 mol/mol en fin de 1°* phase

Triades | Enchainements Structures
lecc 2c 3c  4c 5ce
T, c-Cc-C —0—(CHp)5—C—0—CH,—CHp—CH,—CH,—CH,—C—0—(CHp)s—C—
o]
FsC. 0
lcc 2c 3c 4c  5cg s (|3
T, C-C-G —0—(CH,)5~C—0—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,—C—N—CH,—C—
o) 0 0
F3Co 0
c lcg 2c 3c  4c  5ce
|
Ts G-C-C —N—CH,—C—0~CH,—CHp—CH,—CH,—CH,—C—0—(CHp)s—C—
o o o
F3Co 0 F3C. 0
c lcg 2c 3¢ 4c 5cg c
| |
Ty G-C-G —N—CHp—¢—0~CH,—CH,—CHy—CH,—CH;—C—N—CH,—C—
o o o
FaC. 0 FaC. ° S
T P e
Ts G-G-G —N—CH,;—C—N—CH;—C—N—CH,—C—
o) o] o)
FsC. P FsC. O
¢ 199 TTC
Ts C-G-G —0—(CHp)5—C—N—CH,—C—N—CH,—C—
o} o} o}
FsC. O FsC. O
¢ ¢ lgge
T7 G-G-C —N—CH;—C—N-—CH,—C—0—(CHp)s—C—
o} o] o}
FaC. 0
s Cf lcgc
Tg C-G-C —O=(CHy)s—G——N—CH,—C—0—(CH)s—C—
0 0 o
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Tableau 2 : Attribution des signaux du spectre RMN *H des oligoméres obtenus en fin de
1% phase par réaction du mélange CL/Gly 70/30 mol/mol (200 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1

(vol/vol))

Protons Déplacement chimiques (ppm)
3c 1,41
2c,4c 1,67
5cc 2,38
5cg 2,93
1cc,1cb 4,11
1cgc 4,50
1ggc 4,67
1999, 1cgg 4,87

Tableau 3 : Groupes terminaux des oligoméres obtenus en fin de la premiére phase de
la réaction du mélange CL/Gly 70/30 mol/mol

Groupements terminaux d (ppm)

FsCL __o
1lgC C/
| 458
F3C—C~0—C—CHy—N—C—(CHp)s—O—
o)

F3C\C//O F3C\ //O

1'gg S

F3C—C—0—C—CH,—N—C—CH,—N—
O]

FiC. _o
Cf 1"gc
FsC—C—N——CH,—C—0~(CHp)s—C—
O O (@]
FsC._o Fat 20
¢ 1'gg |
F3C-0—C—N——CHp—C——N—CH,—C~—
O O O
F3C\ //O
l'c (,:
F3C—C—0—CH,~(CHz)y~C—N—CH,—C—
O © o 4,34
1"c
F3C—C—0—CHy—(CH)s— G~ 0~ (CHp)s—C—
(@] ©) (@]
FSC\ //O
C

5'c
F3C~C—0—C—CHp—(CH,)4~0~C—CH,—N—
0 0 2,64

5"c
F3C—G—0—C——CHy—(CH2)4~O0—C—(CHp)5~O—
o O
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La poly(caprolactone-glycine) statistique finale, dénommée PCGS-70/30, a été caractérisé par
differentes techniques d’analyses (RMN, IRTF et CES).

I11.2. Caractérisation RMN du PCGS-70/30 final

L’interprétation des spectres RMN *H et **C du polymére brut obtenu en fin de
réaction a éeté réalisée en prenant en considération les résultats exposés precédemment ainsi

que les renseignements fournis par la RMN 2D.

111.2.1. Analyse par RMN 'H

Le spectre RMN *H du PCGS-70/30 enregistré a 500 MHz (Figure 12) correspond tout
a fait a la structure attendue. L’attribution des différents signaux aux protons correspondants,
indiquée au tableau 4, sera justifiée dans la suite du texte par la RMN 2D (paragraphe 111.2.2).
La principale modification qui ressort de la comparaison de ce spectre a celui du produit
obtenu en fin de la premiére phase concerne les résonnances relatives aux groupes terminaux.
En effet, en plus des signaux correspondant a 1’gc, (1’c + 1°°c) et (5°c + 5°°c) observeés sur le
spectre des oligomeéres, il apparait dans ce cas trois autres signaux a 4,93 ; 5,11 et 5,52 ppm.
Cette différence peut étre attribuée au fait que le spectre du PCGS-70/30 a été enregistré a 500
MHz alors que I’autre a 200 MHz.
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Figure 12 : Spectre RMN *H du PCGS-70/30 final (500 MHz ; CDCls + ATFA,
2/1 (vol/vol))
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L’identification des signaux correspondants aux méthylenes des unités glycine terminales a

éte realisée gréace a un spectre 2D HMBC qui sera discuté au paragraphe 111.2.2.

Tableau 4 : Attribution des signaux du spectre RMN *H du PCGS-70/30 (500 MHz ;
CDCl3 + ATFA, 2/1 (vol/vol))

0
Fgc\ /,?O FSC\C,;"
o
1cc 2c 3¢ 4c  5ee | 1909 | 1ggc
C'—O—CH;—CH;—CHQ—CHZ—CHQ-—ﬁ——C (G—N—-=CH, c—G G—N—CH,—C—(C
) FSCMC,;;O e F30\C/;O 0
1eg 2¢ 3¢ 4c  S5cg I 1cgg i 1cge

C—N=—CH,—C—0 C—N—-<cCH,—C—C

[
8]

(G—-0—CH;—CHy;—CH;—CH,—CH,—C—(

Protons Déplacement chimiques (ppm)

3c 1,41
2c,4c 1,68
5cc 2,38
5cg 2,93
5°c 2,64
1’c 4,34
1cgce 4,51
1cc 4,12
1cg 4,18
1ggc 4,67
1999, 1cgg 4,87

111.2.2. Analyse par RMN **C

Pour caractériser ces enchainements, par RMN *3C (Figure 13), nous avons cherché &
identifier les signaux relatifs aux carbones méthyléne 1 ou 5 de I’unité centrale CL et les
carbones 1 de I’unité centrale Gly de chacune des triades indiquées Tableau 1 en nous basant
sur les résultats de I’analyse rapportée au deuxiéme chapitre pour les oligomeres issus des
mélanges CL/B-Ala. L attribution de différents signaux réalisée sur cette base sera confirmée
lors de I’analyse des spectres RMN 2D HMBC du PCGS obtenu en fin de réaction.
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Figure 13 : Spectre RMN *C du PCGS-70/30 (500 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1 (vol/vol))

» Carbones des unités caprolactone centrales des triades T;-T,

Les déplacements chimiques des carbones de I’unité centrale de la triade C-C-C sont,
comme attendu, peu différents de ceux de leurs homologues dans le copolymére (CL/B-Ala) :
Triade T; : C-C-C

1CcC 2c 3c 4c 5CcC 6CcC
PEAs CL—O—CHZ—CHZ—CHg—CHz—CHZ—ICIZ—CL
O
CL/B-Ala 65,94 28,12 25,39 24,45 34,48 177,65
CL/Gly 65,40 28,24 2555 24,66 34,40 176,36

La présence d'unités Gly dans les triades T,, T3 et T,4 se traduit par un déblindage de 0,92 ppm
pour le carbone en o de I’oxygéne et de 4,29 pour celui en o du carbonyle. Cet effet
déblindant est légerement plus important que celui relevé dans le cas du PCBS (0,24 et 3,89

ppm) :

Triades T4
1c 2c 3c 4c 5¢c 6c
Triades | Y Z RMN Y——0—-CHy;—CH;——CH;—CH;—CH; ‘C‘:*Z
O
1y 412 168 1,41 1,68 2,93
T, C G
13¢ 65,40 28,24 2555 24,66 38,69 175,88
1y 418 168 1,41 1,68 2,38
T3 G C
13¢ 66,33 28,24 2555 24,66 34,40 176,36
1 418 168 141 168 2,93
Ty G G H
13¢ 66,33 28,24 2555 24,66 38,69 175,88
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Nous rapportons a titre d’exemple a la Figure 14 le spectre HMBC faisant apparaitre les
taches de corrélation qui confirment sans ambiguité ces attributions et celles indiquees
précédemment en RMN *H du PCGS obtenu en fin de la premiére phase (Figure 11).

1cg1cc 5cc 2cdc 3¢
1gge 1ege |
L

_J :
dc =
3,:-__]— i
2c - Q
5CcC,5GeC
5CcG,5GeG — ! BE—
i ! =
1GgG,1GgC,1CgG,1CgC oo
1 (=]
: [Tp]
| o
; w
TCCC|1CCG _.."_'_:'_'_'_'_'_'_'_::'.::'_'_'_:'_'_'_'_'_'_'_'.::'_'_'_:'_::__:'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_::__:::::::::::::Q_‘_‘@
1GeG,1G¢C - [ [ o
1'e T T T 1 T e e e T T L — I 1 T ; ™
5 4 3 2 F2 [ppm]
[}
F3C““c ‘%O Fac"‘c/
1CeC 2¢ 3¢ 4c 5CcC 6CcC ‘ 1GgG 2GgG 1CgG 2CgG
C-O—CHz—CHz—CH;—CHQ—CHz-—ﬁ——C G—N—=CH> c—G C—N—-CH—C—@G
o F3C\C_‘//O 0 F3C\C’//O o
1GeG 2¢ 3¢  4c 5GcG 6GcG | 1cgc 2cq0 | 16gc 264¢
(53— 0—CHz;—CHy—CHy;—CH;—CH; c—G C—N—CH;——C—( G—N—CH;——C—(
o}
1CeG 2¢ 3¢ 4c 5CcG 6CcG 1GeC 2¢ 3¢ 4c 5GcC 6GcC
C—O—CHQ—CHZ—CHz—CHz—CHg C—G G—O—CHz—CHg—CHz_CHz_CHg

c—C
|
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Figure 14 : Spectre HMBC du PCGS-70/30 (Région : 20-70 ppm) (500 MHz ; CDCl; +
ATFA, 2/1 (vol/vol)) et divers enchainements observes sur le spectre

» Carbones des unités centrales glycine des triades Ts-Tg
Le spectre RMN **C présente un seul signal pour les carbones méthyléne centraux des
unités Gly alors que le spectre RMN *H montre trois signaux distincts pour ces unités. Quant
aux carbones des carbonyles, on distingue trois signaux a 168,25 ; 165,30 et 162,82 ppm. La

présence du signal a 162,82, invisible sur le spectre, est mise en évidence par la présence
d’une tache de corrélation sur le spectre HMBC.
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Triades Tsg
19 29
Triades | Y z RMN Y—NH—CH, (.?_Z
O
1
H 4,87
Ts G G
13¢ 45,01 165,30
1
H 4,87
Te C G
13¢ 45,01 165,30
1 4,67
Ty G C H
13¢ 45,01 162,83
1
Ts |c c| H 451
13¢ 45,01 168,25

La Figure 15 représente le spectre HMBC du PCGS-70/30 correspondant a la région de

carbonyles ester et amide.

1leg 1cc
1ege L‘:_l 5cc 2c,4c 3c

1gge

1"gg 19%

1cgg

1"ge 1'gg
2GgC =
2'ge ‘ — &
2CqG,2GgG s
ol 3
Bl AT, :

20— ’ ; L o
299- Lo L | L=
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——— e ] &
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Figure 15 : Spectre HMBC du PCGS-70/30 (Region : 160-180 ppm) (500 MHz ; CDCl3 +
ATFA, 2/1 (vol/vol))

* Uniteés glycine terminales
Le spectre HMBC du PCGS-70/30 correspondant a la région des carbonyles (Figure
15) permet également d’identifier les différents carbones des unités glycine en extrémité des
chaines macromoléculaires. Il peut se former quatre types d’extrémités selon que la glycine
soit liée au reste de la chaine macromoléculaire par sa fonction amine ou par sa fonction acide
et selon qu’elle soit liée a une unité glycine ou a une unité CL (groupes de type a, b, c et d,
Tableau 5) :
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Pour les groupes terminaux de type a et b, les carbonyles de I’unité Gly terminale résonnent
dans les mémes reégions que ceux des unités dans les chaines. Sur le spectre 2D HMBC,
I’apparition de taches de corrélation entre ces carbonyles et des protons de faible intensité du
spectre RMN 'H permet d’identifier ces derniers comme des groupes méthyléne terminaux de
type a ou b.

Pour les groupes terminaux c et d, les carbonyles des extrémités carboxy trifluoroacétylées
donnent des signaux de tres faible intensité dans une zone différente de celles des carbonyles
dans les chaines. L’apparition d’une tache de corrélation entre ces signaux et des signaux de
faible intensité du spectre RMN *H permet d’attribuer ces derniers aux protons méthyléne en
a d’une extrémité carboxy. La distinction entre les groupes c et d est basee sur le fait que les

unités gg trifluoroacétylees sont plus deblindés que les unités gc.

Tableau 5 : Différents types d'unités glycine terminales du PCGS obtenu en fin de

troisieme phase

F3C\C//O
1"gc
|
a FsC—C—N——CH,—C—O0—(CHp)s—G— 5,22 ppm
o 0O o)
FSC\C//O F3C\C//O
1'gg
I \
b FaC-0—C—N—CHy—G—N—CH;—C— 4,93 ppm
o) o) o)
FC__o
1'gc \‘C/
c FaC—C—0—C—CHy—N—C—(CHp)s—0— 4,57 ppm
0 O o)
FC. o FsC_
rgg © O
d ‘ ‘ 5,11
FaC~G=0—C—CHy—N—C—CH;—N— 11 ppm
0 O o)

111.3. Composition et masses molaires
111.3.1. Composition
Le rapport du nombre d’unités CL sur celui des unités Gly (CL/Gly) a été évalué par
RMN 'H en se basant sur les intensités relatives des signaux spécifiques de ces deux types
d’unités :
- Le nombre dunités CL est proportionnel aux intégrations des signaux 5cc
(enchainement purement ester) et 5¢g (enchainement mixte)
- Le nombre dunités Gly est proportionnel aux intégrations des signaux 1ggg

(enchainement purement amide) et 1cgc, 1ggc et 1cgg (enchainements mixtes).
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\ 0
Fac\C/O Fa(d\c/
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La composition du PCGS a été calculée par le rapport :

CL/Gly = (Isec + Isch)/( l1gge + licge + l1gggicqg) = 82/18
La valeur du rapport molaire expérimental CL/Gly du PCGS-70/30 est de loin inférieure a
celle du rapport molaire initial (82/18 au lieu de 70/30). Ce résultat est dd a la sublimation
d'une partie de la glycine en début de réaction, formant un dépdt blanc sur les parois du

réacteur.

111.3.2. Masses molaires

Les masses molaires du PCGS-70/30 synthétisé ont été déterminées par CES a 60°C
en utilisant le DMF comme éluant. La Figure 16, représentative du chromatogramme CES du
PCGS-70/30, montre une courbe monomodale présentant une allure quasi-gaussienne. Les

valeurs des masses molaires obtenues sont cependant assez faibles (M,, = 3500 g/mol ; M,, =

8200 g/mol) comparées a celles du PCBS obtenu pour la méme composition initiale (M,, =

17400 g/mol ; M,, = 46100 g/mol).
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Figure 16 : Chromatogramme CES du PCGS-70/30 (Solvant : DMF, étalonnage : PMMA)

I11.4. Analyse par IRTF
Le spectre IRTF du PCGS-70/30 (Figure 17) montre les principales bandes
d’absorption relatives a la fonction ester, a la fonction amide et aux segments aliphatiques.

Les différentes fréquences de vibration sont consignées dans le Tableau 6.

NH amide ! {3
(Amide A) ;L
! AL A ik -C-0 ester
CH aliphatiques ,,' b s Silamide
- v (Amide 1)
C=Oester i NH amide
! (Amide II)
C=0 amide
(Amide 1)
1 | | | |
4000 3000 2000 1000 0

Nombre d’'onde (Cm™")
Amide A : Vibration d’élongation  Amide 11 : Vibration de déformation
Amide | : Vibration d’élongation ~ Amide 111 : Vibration d’élongation
Figure 17 : Spectre IRTF du PCGS-70/30
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Tableau 6 : Attribution des différentes vibrations relevées sur le spectre IRTF du PCGS-

70/30
Nombre d’onde (Cm™)
NH NH C-0 C=0 C-N C=0 CH
(Amide A) | (Amide Ester Ester (Amide 1) | (Amide 1) | Aliphatiques
1))
3387 1521 1171 1726 1364 1677 2945

A la lumiére des résultats que nous venons de rapporter et discuter, il apparait que la
polycondensation en masse d’un mélange CL/Gly 70/30 mol/mol conduit en trois phases au
polyesteramide correspondant avec des masses molaires relativement faibles. Les analyses
RMN indiquent la présence d’enchainements purement ester, purement amide et mixtes.
L’évaluation du rapport ester/amide dans ce copolymere révele qu'il contient beaucoup moins
d’unités glycine que la quantité initialement introduite, & cause d'une sublimation de la
glycine en début de réaction. Avant d’examiner la microstructure et les propriétés thermique
et mécanique de ce polyesteramide, nous avons juge utile de géneraliser cette méthode de
synthése a des mélanges CL/Gly de différentes compositions dans le but (i) de faire ressortir
son caractere général et (ii) d’examiner I’influence que pourrait présenter la composition du

PCGS sur ses propriétés.

V. Généralisation de la méthode de synthése

La polycondensation de mélanges CL/Gly de compositions différentes a été réalisée
dans les mémes conditions que celles utilisées pour la synthése du PCGS-70/30. Nous avons
obtenu sept nouveaux polyesteramides, notés PCGS-x/y, ou x/y représente le rapport molaire
CL/Gly. Nous avons analysé ces polyesteramides par CES, IRTF et RMN *H & I’état brut sans
purification ultérieure.

Tous ces PCGS sont solubles dans les solvants d’analyse. Il faut noter que I'obtention
de PCGS contenant des quantités de Gly supérieures a 30 %-mol ne s'est pas révélée possible,
le milieu prenant en masse au début de la troisieme phase de réaction pour donner un produit

final dégrade, insoluble dans les solvants organiques.

IV.1. Analyse par CES
Les masses molaires des PCGS exprimées en équivalents PMMA sont regroupees

dans le Tableau 7. Ces masses sont toutes inférieures a celles de I’homopolymeére PCL

synthétisé par polymérisation de la CL a 200 °C en présence de Ti(OBu), et diminuent

progressivement de 48600 g/mol (PCGS-98/2) a 3500 g/mol (PCGS-70/30). D'autre part, les

dispersitéts en masse molaire (PM) sont assez larges, surtout pour les
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PCGS-98/2, -93/7, -90/10 et -85/15. Il apparait ainsi que la présence d'unitées Gly dans le
milieu réactionnel a un effet défavorable sur la masse molaire finale des PCGS. Cet effet
défavorable de la présence d’aminoacide a déja été observé par Liu et col. ¥ pour la

polycondensation de I’acide 11-amino undécanoique avec la CL et par Finlow et col. 4

pour
la copolymérisation de I’acide L-lactique avec la glycine. Nous avons également constaté ce
phénoméne pour le systéme CL/B-Ala discuté au deuxiéme chapitre. Il pourrait étre di ici
aussi a une désactivation partielle du catalyseur suite a I'établissement d'interactions fortes

entre le titane et les groupes amine ou amide présents dans le milieu.

Tableau 7: Résultats des analyses SEC de différents PCGS (Solvant : DMF, étalonnage :

PMMA)
PCGS-CL/Gly M, (g/mol) My (g/mol) D
PCGS-100/0 68900 136400 1,98
PCGS-98/2 48600 158000 3,25
PCGS-95/5 38900 106500 2,73
PCGS-93/7 34500 125800 3,64
PCGS-90/10 31900 101600 3,18
PCGS-85/15 25500 118800 4,67
PCGS-80/20 7200 18400 2,55
PCGS-70/30 3500 8200 2,33

IV.2. Analyse par IRTF

La Figure 18 represente I’évolution des caractéristiques spectroscopiques IRTF des
PCGS obtenus en fonction du rapport molaire CL/Gly. L augmentation de la fraction molaire
en CL dans le mélange initial, se traduit par une augmentation de I’intensité de la bande

d’absorption des carbonyles des fonctions ester située a 1726 cm™.
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Figure 18: Spectres IRTF de PCGS obtenus pour différent rapport molaire CL/Gly
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IV.3. Analyse par RMN ‘H

Les spectres RMN *H des différents PCGS (Figure 19) sont tous analogues a celui du
PCGS-70/30 discuté plus haut. La composition et la microstructure de ces polymeres peut étre
déterminée a partir des valeurs des intensités du couple de signaux 5cc/5c¢g (2,40/2,93 ppm),
d’une part et celles des signaux 1ggg, 1lcgc et 1cgg,lggc (4,67 ; 4,51 et 4,87 ppm), d’autre
part.
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Figure 19 : Evolution des intensités de signaux des spectres RMN *H des PCGS en
fonction du rapport molaire initial CL/Gly(500 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1 (vol/vol))

» Composition des PCGS
En passant du PCGS-98/2 au PCGS-70/30, I’intensité des signaux relatifs aux unités
Gly (1cgc, 1ggg, lcgg et 1ggc) diminue progressivement. Il se produit également une
augmentation progressive de I’intensité du signal 5cg consécutif a la modification de la
composition initiale.
La composition de chacun des PCGS est déterminée a partir de I’expression utilisée

précédemment :

CL/Gly = (lsee + Iscg)/(l1gge + licge + l1ggg.1co9)

Les résultats consignés dans le Tableau 8 montrent que les PCGS-85/15, -80/20 et -70/30
présentent une composition différente de celle du melange initial, la différence étant
accentuée pour les plus fortes teneurs en glycine. Les conditions d’expérimentation, utilisées
dans leur préparation, conduisent en effet a une sublimation d’une quantité plus ou moins
importante de glycine. La quantité sublimee est d’autant plus importante que la fraction

molaire initiale en glycine est importante.
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* Microstructure
L’indice de randomisation et les longueurs moyennes en nombre des séquences CL et
Gly ont également été evaluées. Les relations établies dans le deuxieme chapitre pour le
systéme CL/B-Ala deviennent dans ce cas :

P. et P4 correspondent respectivement aux probabilités de trouver des unités CL et Gly dans le
PCGS. Elles sont déterminées par RMN 'H, & partir des fractions molaires globales des
unités CL et Gly.

IscctlIscg Iicgetliggetligggicag
Py =

= =
IscctIscgtlicgetliggetligggiceg IscctIscgtlicgetliggetligggiceg

Pcg correspond a la probabilité de trouver une unité CL engagée dans un enchainement mixte.

Elle correspond a la fraction des unités mixtes dans le PCGS.

Ich
Poe = oo Toog + Lioge + Lygge + 1
5cc 5cg lcgc 1ggc 1ggg,1cgg
0
Fgc\ /,?O FSC\C,;"
o
1cc 2¢ 3¢ 4c  Scee 1999 1ggc
C'—O—CH;—CH;—CHQ—CHZ—CHQ-—ﬁ——C (G—N—-=CH, c—G G—N—CH,—C—(C
o) FSCMC,;;O Faf:\gfp o)
1leg 2¢ 3¢  4c 5cg i 1cgg i 1cge
(G—-0—CH;—CHy;—CH;—CH,—CH,—C—0 C—N=—CH,—C—0 C—N—-<cCH,—C—C
0

Figure 20 : Enchainements observés sur les spectres RMN 'H de PCGS

Les longueurs moyennes en nombre des différentes séquences CL et Gly dans les chaines
macromoléculaires du PCGS (L. et Lg) sont définies par le rapport entre le nombre d’unites
CL ou Gly et le nombre d’unités mixtes :

IscctIscg Iicgetliggetligggicgg
L= Sectlee

Iscg Iscg
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Les compositions CL/Gly, I'indice de randomisation et les longueurs moyennes en nombre
des séquences Gly et CL des PCGS sont consignees dans le Tableau 8.

La composition CL/Gly est proche de la valeur initiale uniqguement pour les PCGS contenant
de faibles fractions en Gly (< 10 mol-%). D'autre part, les indices de randomisation sont
proches de 1 independamment de la composition initiale du PCGS, montrant que ces sept

polyméres présentent une microstructure statistique.

Tableau 8 : Composition, degré de randomisation et longueurs de chaines des PCGS

PCGS CL/Gly R L. L,
98/2 98/2 1,05 60,9 0,96
95/5 96/4 1,06 21,2 0,98
93/7 94/6 1,07 16,0 0,99
90/10 91/9 1,05 11,1 1,04
85/15 89/11 1,09 9.1 1,02
80/20 86/14 1,11 6,6 1,04
70/30 82/18 1,08 53 1,12

V. Propriétés thermiques et mécaniques
Le comportement thermique des polyesteramides synthétisés a eté examiné par

analyse calorimétrique différentielle (DSC) et par analyse thermogravimétrique (TGA). Le

comportement mécanique de ces matériaux a été évalué par essais de traction.

V.1. Analyses thermiques
Le tableau 9 regroupe les résultats des analyses DSC et TGA pour les copolymeéres

synthétisés.

* Analyse Calorimétrique Différentielle :

Les thermogrammes DSC des polyesteramides PCGS (Figure 21) mettent en évidence
la présence d’une transition vitreuse a une température relativement faible mais toujours
superieure a celle de la PCL (T4 = -64°C). L’écart est d’autant plus important que la fraction
des unités glycine dans le copolymere est importante. L’incorporation d’unités glycine dans
les chaines de PCL conduit a [I’établissement d’interactions par liaisons hydrogene
intermoléculaires qui font augmenter la température de transition vitreuse. Parallelement, a
I'exception du PCGS-98/2, les températures de fusion (Tn) des PCGS sont plus basses que
celles de la PCL, reflétant ainsi les perturbations apportées dans l'arrangement des chaines
PCL par les unités Gly : Lorsque la teneur en unités Gly augmente, la longueur des sequences

PCL diminue, ce qui entraine nécessairement une diminution de la température de fusion des
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zones cristallines PCL. Le PCGS-70/30 présente un pic de cristallisation a -3 °C et le point de

fusion le plus bas, mais il est difficile de comparer ce polymeére aux autres a cause de sa masse
molaire relativement faible.

70/30

80720
85/15

90/10
93/7
95/5
98/2
PCL

EX0 —>

50 "o s0 10 15 200
Température (T)
Figure 21 : Thermogrammes DSC de la PCL et des PCGS-98/2 a -70/30

* Analyse Thermogravimétrique
L’étude de la dégradation par ATG met en évidence la stabilité de ces copolymeéres
jusqu’a environ 320 °C. Les températures de degradation a 5% (Tqse) des divers
polyesteramides sont toutes supérieures a celle de la PCL 1l est toute fois surprenant que les

valeurs les plus élevées de ces températures correspondent aux copolymeres le moins riche en
unité Gly.
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Tableau 9 : Résultats des analyses thermiques DSC et ATG de la PCL et des
polyesteramides PCGS-98/2 a -70/30

Polyméres Ty (°C) T (°C) To(°C)  AH:(J/9) Tasw (°C)

PCL 64 55 32 49,8 293
PCGS-98/2 -60 58 - 54,3 329
PCGS-95/5 -59 51 - 46,6 331
PCGS-93/7 -54 50 - 43,7 331
PCGS-90/10 -51 46 - 41,8 336
PCGS-85/15 -46 45 - 41,5 335
PCGS-80/20 -39 35 - 44,8 324
PCGS-70/30 -44 30 -3 25,7 319

V.2. Propriétés mecaniques des polyesteramides par essais de traction

Des essais de tractions ont été menés sur des éprouvettes des PCGS-98/2 a -60/40
préparees par moulage par injection. Les PCGS de rapport molaire CL/Gly 80/20 et 70/30, de
faible masse molaire, se sont révélés trop fragiles pour que des éprouvettes puissent étre
préparees. La Figure 22 regroupe les courbes contrainte-élongation obtenues et le Tableau 10
les différentes valeurs caractéristiques du comportement mécanique des PCGS qui en sont
déduites : Contrainte maximale (Rm), module d’Young (E), contrainte a la rupture (o) et
allongement a la rupture (/). Pour la plupart des PCGS, les valeurs de la contrainte maximale
(Rm), du module d’Young (E) et de la contrainte a la rupture (o) sont supérieures a celles de
la PCL. Ces valeurs augmentent avec la proportion d'unités Gly, ce qui est attendu pour des
polymeres contenant des quantités croissantes d'unités rigides capables d'établir des liaisons H

intermoléculaires.
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Figure 22 : Courbes contrainte-élongation obtenues pour la PCL et différents PCGS

Tableau 10 : Module d"Young (E), contrainte maximale (Ry), contrainte a la rupture (o; )

et allongement a la rupture(e, ) obtenus par essais de traction sur la PCL et les PCGS

Polyméres ~ E(MPa)  Rp(MPa)  Or(MPa) & (%)
100/0 250 12,7 10,4 2875
98/2 236 13,3 11,3 29,1
95/5 233 14,5 13,7 14,4
93/7 256 14,9 14.5 13.0
90/10 267 15,9 15,9 12,3
85/15 400 16,5 15,3 11,8
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Conclusion

Une série de polyesteramides statistiques a été synthétisee par ouverture de cycle et
polycondensation en masse de mélanges e-caprolactone-glycine. La caractérisation
structurale des polyesteramides a été effectuée par RMN 'H, *3C et 2D, ainsi que par
spectroscopie IRFT. L'étude RMN montre que le degré de randomisation R de ces
polyesteramides est voisin de 1 (1,05 < R < 1,11), ce qui signifie qu'ils ont, comme attendu,
une microstructure statistique. Les masses molaires moyennes en nombre évaluées par CES
varient entre 2300 g/mol et 46300 g/mol avec une dispersité en masses molaires assez large.
Les masses molaires diminuent fortement lorsque la fraction molaire en glycine augmente, ce
qui a été expliqué par une désactivation partielle du catalyseur consecutif a des interactions
fortes entre le titane et les groupes amine ou amide. L’analyse DSC indique que ces PCGS
sont semi-cristallins. La température de fusion, proche de celle de la PCL, diminue lorsque la
fraction en glycine augmente alors que la transition vitreuse augmente. Ceci a été explique
par le fait que I’incorporation d’unités glycine dans les chaines de PCL conduit d’une part a
I’établissement d’interactions par liaisons hydrogéne intermoléculaires qui fait augmenter la
température de transition vitreuse, et d’autre part a une perturbation dans I'arrangement des
chaines PCL par les unités Gly entrainant ainsi une diminution de la température de fusion
des zones cristallines PCL. Les PCGS dont la fraction en glycine est supérieure a 15 %, de
masse molaire tres faible, sont trop fragiles pour que leur comportement mécanique puisse
étre étudié. Les essais de traction réalisés sur les autres PCGS montrent, comme attendu, des
augmentations du module d'Young et de la contrainte a la rupture lorsque la fraction molaire

en glycine augmente.
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CHAPITRE IV

Polyesteramide alterné
poly(e-caprolactone-p-alanine)

La méthode de synthese que nous avons décrite et discutée au deuxiéme chapitre
permet la polymérisation de mélanges caprolactone- p-alanine (CL/B-Ala) en polyesteramides
statistiques. Le déroulement simultané, dés la premiere phase, d'une homopolymérisation de
la CL amorcée par I’une des fonctions présentes dans le milieu réactionnel (COOH, NH, et
OH) est en effet inévitable dans nos conditions de réaction et entraine la formation d'un PEA
de microstructure statistique.

Nous nous proposons d’examiner dans ce chapitre les possibilités de transformation
d'un systéme équimolaire CL/B-Ala en un PEA alterné par inhibition de la polymérisation de
la CL dans la premiére phase, en favorisant I'ouverture du cycle CL par le groupe amine
plutdt que par le groupe carboxy et en limitant cette premiére phase a un dimére qu'il sera
ensuite possible de polymériser pour former un polymere alterne.

Avant d’aborder cette étude, nous avons jugé utile d’examiner la réactivité de

I’hétérocycle caprolactonique vis-a-vis des fonctions COOH, NH, et OH.
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I. Etude sur des systemes modeles

Les trois composés modeles que nous avons selectionnés pour réaliser cette étude
sont : la dodécane-1-amine (DA), le dodécane-1-ol (DO) et I’acide dodécanoique (AD). Nous

avons mis en réaction chacun de ces composés avec la CL a 120-160 °C pendant 1 h.

I.1. Systeme DA/CL

La réaction entre DA et CL a eté réalisée a deux températures inférieures a 200 °C en
I’absence de catalyseur (Figure 1). L’analyse des mélanges réactionnels obtenus apres 1 h de
réaction a été effectuée par RMN 'H en utilisant un mélange CDCIs/ATFA (2:1 vol/vol)
comme solvant.

O

@]
CH3—=(CHp)11—NHy  + O

120-160°C /Ny/1h

CH3=(CHy)17—NH=C—(CHy)s—OH
0

Figure 1 : Réaction du systeme DA/CL (1/1 mol/mol) réalisée en masse a 120 °C et a 160

°C pendant1h

L analyse des spectres présentés dans les Figures 2 et 3 conduit a I’identification et a
la quantification des différentes especes présentes dans le mélange réactionnel. Les résultats
issus de cette analyse (Tableau 1) permettent de faire les constatations suivantes :

* Aussi bien a 120 °C qu’a 160 °C, la fonction amine conduit a I’ouverture du cycle
caprolactone.

» L’evolution de la réaction entre DA et CL ne se limite pas, dans les deux cas, a la
formation du dimére amide attendu (DA-CL). Le mélange reactionnel comporte en
effet en plus des réactifs non transformes, différentes espéces intégrant dans leur
structure des motifs DA-CL et CL-CL a terminaisons hydroxy.

» L’abaissement de la température de réaction de 160 °C a 120 °C réduit la réactivité de
la fonction amine vis-a-vis du cycle caprolactone mais il défavorise nettement

I’autocondensation de la CL.
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Figure 2 : Spectre RMN *H du produit de réaction du systéme DA/CL (1/1 mol/mol, 160 °C,

1 h) (200 MHz ; CDCIs+ATFA, 2/1 vol/vol)
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Figure 3 : Spectre RMN *H du produit de réaction du systéme DA/CL (1/1 mol/mol, 120 °C,
1 h (200 MHz ; CDCI3+ATFA, 2/1 vol/vol)
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Tableau 1 : Fractions molaires des différentes fonctions obtenues dans le produit de
reaction du systeme DA/CL 1/1 mol/mol & 120 °C et 160 °C

Fractions molaires (%)*

Structures 120 °C 160 °C
5cd 1dc

O~ (CH2)a—CHp~C—NH=CH,~(CH2)10~CHs 69,4 71,5

(@]
5cc 1cc

O~ (CHg)4=CHy=C~0—CH—(CH2)y—C— 11,2 21,8

(@] (@]
O
ic@ 19,4 6,7
1c
1dc

—0~(CHz)4—CH;~C~NH-CH,~(CHz)10~CHs 62,6 70,5

(@]
1d
HoN—CH,—(CHy)10—CH3 374 29,5
5cc 1cc

~O~(CH2)4—CH;=C~O—CH,—(CHy)s—C— 11,0 22,3

(@] (@]
O
50@ 20,4 6,9
1c
1'c

HO~CH,~(CHg)s—C— 68,6 70,8

O

*déterminées a partir des intensités relatives des signaux correspondants

Il apparait a la lumiere de ces premiers résultats que le déroulement de la premiere phase de
la polycondensation entre la p-Ala-Et et la CL a 200 °C n’est pas favorable a I’obtention
d’une structure alternée. Une réduction de la température du milieu réactionnel semble étre
indispensable pour inhiber I’autocondensation de la CL. C’est pourquoi I’étude de deux

autres systemes modeles a été réalisée a 120 °C.

1.2. Systemes DO/CL et AD/CL

A 120 °C et en I’absence de catalyseur, ces deux systemes montrent des
comportements analogues caractérisés par I’absence totale de réactivité. Le spectre RMN 'H
de chacun des deux mélanges réactionnels, obtenus au bout de 1 h (Figures 4 et 5) montrent
en effet les signaux des protons des deux réactifs et I’absence de toute résonance traduisant le
déroulement d’une ouverture de cycle de la CL par DO ou AD ou d'une homopolymérisation
de laCL.
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Figure 4 : Spectre RMN *H du mélange obtenu par réaction DO/CL (1/1 mol/mol) & 120 °C
pendant 1 h (200 MHz ; CDCIs+ATFA, 2/1 vol/vol)
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Figure 5 : Spectre RMN *H du mélange obtenu au bout de 1 h par réaction AD/CL (1/1
mol/mol) & 120 °C (200 MHz ; CDCI3+ATFA, 2/1 vol/vol)

T oo

1.3. Systeme DO/AD/CL

En mettant en réaction la CL avec un mélange DO/AD dans un rapport molaire
(CL/DO/AD : 1/1/1) a 120 °C, nous avons constaté curieusement la transformation totale de
la CL apres 1 h de réaction. En effet, nous n‘observons plus les signaux relatifs a ce composé
sur le spectre RMN *H du produit final (Figure 6). Ce spectre indique par contre la présence
de motifs de condensation CL-CL, DO-CL ou AD-CL avec des terminaisons hydroxy et
carboxy. Ce résultat a priori surprenant peut s’interpréter si I’on considére que les groupes
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carboxy de AD agissent comme catalyseurs de l'ouverture de cycle de CL, favorisant leur

réaction avec les groupes hydroxy de DO.

o O w w o w —
0 W - = — oo o
M = 0 = [y ™ @©
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] I [ | |
120,12a
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‘]‘C 1‘0 103,103
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5ce lcc 2cc-4cc 5ce 1c

*O*(CH2)47CH27§*O*CH2*(CHZ)3—CHZ—(‘%* HO—-CHZ—(CHZ)A—%f

o) o

5co loc 20 3o0-110 120 1'0

*O*(CHz)zrcHzf?-O—CHg—CHZ*(CHZ)Q—CH3 HO—CH,—(CHy)10—CH3

o)
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o o
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H3C~(CHp)g~ CHp~CH,—C—0— CHp——CH,—(CHg)g—CHs

[e]
Figure 6 : Spectre RMN *H du produit de la réaction DO/AD/CL (1/1/1 mol /mol/mol) &
120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCI3+ATFA, 2/1 vol/vol)

1.4. Systemes DA/AD/CL et DA/DO/CL

Afin de confirmer I’hypothese précédente sur le réle catalytigue de COOH, nous
avons mis en réaction, dans un premier temps, la CL avec un mélange DA/AD (DA/AD/CL :
1/1/1 mol/mol/mol). Le spectre RMN *H du mélange obtenu aprés 1 h de réaction (Figure 7)
montre I’absence totale de résonances relatives a CL, contrairement a ce que nous avons
releve pour le systeme DA/CL (paragraphe 1.3). Cela traduit clairement I’effet catalytique de
COOH sur I’homopolymérisation de la CL a 120 °C. Cette hypothése est d’autant plus
plausible que le systeme DA/DO/CL (Figure 8) présente une évolution analogue a celle du
systeme DA/CL et ne montre qu'une transformation partielle de la CL.
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Figure 7 : Spectre RMN *H du produit de la réaction DA/AD/CL (1/1/1 mol/mol/mol)
obtenu apres 1 h a 120 °C (200 MHz ; CDCI3+ATFA, 2/1 vol/vol)
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Figure 8 : Spectre RMN *H du produit de la réaction DA/DO/CL (1/1/1 mol/mol/mol)
obtenu apres 1 ha 120 °C (200 MHz ; CDCIs+ATFA, 2/1 vol/vol)

On peut conclure a la lumiere de cette étude que la présence dans le milieu réactionnel de
fonctions carboxyliques favorise I’homopolymérisation de la CL méme a 120 °C en I’absence
de catalyseur. Il était des lors nécessaire de substituer la p-alanine par son ester méthyle
(noté p-Ala-Me) ou ethylé (noté S-Ala-Et) pour tenter de minimiser cette homopolymérisation
et d’aboutir a un PEA alterné. L utilisation de ces esters est d’autant plus intéressante que la
réaction CL/S-Ala ne peut pas étre realisée a I’état fondu a 120 °C a cause de la température
de fusion trop élevée de la s-Ala (200 °C). La S-Ala-Me et la p-Ala-Et, commercialisées sous

forme de chlorhydrates, présentent des températures de fusion nettement plus faibles.

Il. Etude de la premiere phase
Les conditions d’expérimentation définies pour la premiere phase du procéde de
préparation des PCBS ne peuvent pas étre transposées directement au systéeme CL/B-Ala-Me.
Nous avons donc réalisé une série d’essais préliminaires pour définir le cadre général de
I’expérimentation.
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I1.1. Essais préliminaires

Les esters de la B-alanine sont commercialisés sous forme de chlorhydrates ayant des
points de fusion relativement faibles : 107 et 70 °C respectivement pour la B-Ala-Me et la -
Ala-Et. La réaction entre la p-Ala-Me et la CL realisée a 120 °C pendant 1 h s'est revelée
totalement inopérante. Le spectre RMN 'H du mélange montre uniquement les signaux
relatifs aux réactifs (Figure 9). Il était donc nécessaire d’essayer de libérer la fonction amine
de la B-Ala-Me avant de la mettre en reaction avec la CL.

[e)] w o o O M~
52} < © ~— (o]
o M~ M~ O [+ o]
<t oo o ol -
| N ~r I

o -

Yo CH;0- 2% 1% @ «
S Mie CHi0~C—CH;—CH—NHs
4c \-v-"";zc o

3c

”b 2"b,5¢
2c-4c
: L

| ISR A |
5 :
Figure 9 : Spectre RMN 'H du prodwt obtenu par reactlon du systeme CL/p-Ala-Me

réalisée a 120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCIs+ATFA, 2/1 vol/vol)

Un traitement préalable a la soude étant exclu a cause de la présence de la fonction ester et les
essais réalisés avec la triethylamine (EtsN) ou le bicarbonate de sodium (NaHCOs3) n’étant pas
du tout concluants, nous avons essayé d’utiliser la méthode proposée par Ananda et col. ™
basée sur le traitement des chlorhydrates d’acides a-aminés par du zinc activé. Dans ce cas
également, le spectre IFTR du produit montre une trés faible bande d’absorption
correspondant au NH; & 3200 cm™ alors qu’une énorme bande d’absorption caractéristique du
chlorhydrate est visible vers 2900 cm™.

Cependant, il n’est pas exclu qu’en présence de base faible (EtsN ou NaHCO3) il s’établisse
un équilibre fortement déplacé vers la forme protonée. L’ester aminé libre, méme présent dans
le milieu en faible concentration, pourrait alors ouvrir le cycle CL pour conduire a I’amide

correspondant selon le schéma réactionnel présenté Figure 10.
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Figure 10 : Déprotonation de la #-Ala-Me puis réaction avec I’e-caprolactone

11.2. Essais de condensation en milieu basique

Pour réaliser cette étude nous avons sélectionné trois entités basiques : EtsN, NaHCO3
et la TBD (1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-5-éne). Le choix de cette troisieme base est lié au fait
qu’elle pourrait jouer un double role dans lI'ouverture de cycle de la CL : (i) libérer la fonction
amine et (ii) catalyser I’aminolyse de la CL. Les travaux publiés réecemment par Hedrick et
col. ! ont montré que la TBD catalyse trés efficacement I’ouverture des esters cycliques
(lactide, 6-valerolactone et e-caprolactone) par les groupes hydroxy. Selon la nature de I'ester
cyclique, la polymeérisation par ouverture de cycle est plus ou moins rapide : Dans le cas du
lactide, une masse molaire moyenne en nombre de 62600 g/mol est atteinte au bout d’une
minute. Pour la d-valerolactone, on n'atteint une masse de 16500 g/mol qu’aprés 30 min de
réaction. En ce qui concerne I’e-caprolactone, il faut attendre 8 h pour obtenir un polymere
ayant une masse molaire moyenne en nombre de 20800 g/mol. Dans le mécanisme rapporte
par ces auteurs, le réle de TBD est de réaliser le couplage entre le monomeére et I'amorceur
(Figure 11). L’intérét de ce catalyseur dans le cadre de nos travaux est qu’il évite I’apparition
d'extrémités carboxy dans le milieu réactionnel. Il n'y a présence dans le milieu que
d'extrémités hydroxy. Dans notre cas, les groupes amine de I’ester de la p-alanine, plus
réactifs que des groupes hydroxy, pourraient conduire a I’ouverture de la CL.

Les mélanges réactionnels issus de ces trois essais préliminaires ont été analyses par
RMN 'H aprés 1 h de réaction.
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Figure 11 : Mécanisme de I’ouverture de cycle de I'e-caprolactone en présence de TBD et
d'un alcool comme amorceur BI*

Le spectre obtenu en utilisant la TBD indique qu’il se produit uniquement une
homopolymeérisation de la polycaprolactone, amorcée sur des traces d'eau étant donné la

présence d'extremités hydroxy. La B-Ala-Me n’intervient pas dans ce cas dans I’ouverture de
la CL (Figure 12).
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Figure 12 : Spectre RMN *H du produit de la réaction CL/g-Ala-Me & 120 °C pendant 1 h
en présence de 1% en masse de TBD (200 MHz ; CDCI3+ATFA, 2/1 vol/vol)

Dans les cas des études realisées en présence d'EtsN et de NaHCO3, des superpositions de pics
dans les spectres réalisés dans le melange CDCIs/ATFA (Figures 13a et 14a) ne permettent
pas d’acceder aux fractions molaires de tous les composés presents dans le milieu. C’est
pourquoi I’analyse de ces deux produits a été faite dans le CDCl; sans ajout d’anhydride

trifluoroacétique (Figures 13b, 14b).
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Les attributions de divers signaux aux différents méthylenes (Tableau 2), indiquent la
présence d’enchainements p-Ala-CL, CL-CL, B-Ala-p-Ala avec différentes terminaisons
(COOH, NHy, NHZ, OH) et de CL résiduelle. Les proportions relatives de ces différentes

especes varient avec la nature de la base utilisée.
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Figure 13a : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction du systtme CL/g-Ala-
Me/EtsN a 120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCI3+ATFA, 2/1 vol/vol)
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Figure 13b : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction CL/g-Ala-Me /Et;N & 120 °C
pendant 1 h (200 MHz ; CDClIs)
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Figure 14a : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction CL/g-Ala-Me /NaHCO; &
120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCI3+ATFA, 2/1 vol/vol)
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Figure 14b : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction équimolaire CL/g-Ala-Me
/INaHCO3 a 120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCls)
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Tableau 2 : Structures de différentes especes obtenus par réactions équimolaires CL/#-Ala-
Me /EtsN et CL/B-Ala-Me /NaHCO; réalisees a 120 °C pendant 1 h

5cb 1bc 2bc 1cb
~0-(CHy)4~CH,—C—NH—CH,~CH,—C- —NH—CH,~CH,~C—0—CH,—(CHp)4~C~
o o 0 0
5cc 1cc 2bb 1bb
—O0~(CHp)4~CHp=C-0-CH,~(CHy)s—C— ~NH—CH,—CH,—~C—NH—CH,~CH,~C~
o 0] (@) O]
5'c 1'b
—O—(CH2)4‘CH2-IC|:-OH H,N—CH,—CH,—C—
o I
1c @ 1'b
HO‘CHZ_(CH2)4_(|.?_ H3N_CH2_CH2_(I?_
O
[0} 2b
50@ ~NH—CH,—CH,—C—OH
1c (0]

Nous avons cherche a évaluer la quantité des enchainements mixtes formeés par rapport a la
quantité d’enchainements homopolymeéres. Pour cela nous avons calculé le rapport de la
somme des integrations des signaux correspondants aux enchainements mixtes sur la somme
des intégrations des signaux des enchainements ester et amide. Ce rapport est defini par :

Q = (Iseh +l2nc)/ (Isce +126b)
La valeur de Q est de 1,7 dans le cas de I’utilisation de la triethylamine. Il est de 3,7 dans le
cas du bicarbonate de sodium.
D’autre part, nous avons également évalue la fraction molaire en CL libre par :

Fsc = Ise/ (Isc + Isee + Isch)
C’est ainsi que la fraction de CL résiduelle était de 21,9 % en présence de NaHCO; et de 33,4
% en présence de EtsN.
Ces résultats montrent que I’utilisation du bicarbonate de sodium présente un double intérét :
bien qu’il conduise a la plus faible fraction molaire en CL libre, les fractions en
enchainements mixtes sont plus importantes. C’est sur cette base que nous avons sélectionné

le bicarbonate de sodium pour poursuivre cette étude.

La réaction du systeme B-Ala-Et/CL est donc reprise en présence de NaHCO; mais en
ajoutant également la TBD de sorte que le NaHCOj3 déprotone le chlorhydrate B-Ala-Et et que
la TBD permette le couplage de I’ester a la CL. Le mélange réactionnel obtenu au bout de 1 h
de réaction & 120 °C est analysé par RMN *H d’une part dans le mélange CDCI:/ATFA et
d’autre part dans le CDCI; (Figures 15a et 15b). Il apparait sur les deux spectres les mémes

signaux que ceux observeés sur les spectres du produit obtenu en I’absence de TBD (Figures
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14a et 14b). Les attributions de divers signaux aux protons correspondants sont regroupées

dans le Tableau 2 présenté ci-dessus.
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Figure 15a : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction CL/g-Ala-Et /NaHCO3 en
présence de 1% de TBD a 120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCI3;+ATFA, 2/1 vol/vol)
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Figure 15b : Spectre RMN *H du produit obtenu par réaction CL/g-Ala-Et /NaHCO3 en
présence de 1% de TBD a 120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCl,)

Le rapport Q de la somme des intégrations des signaux correspondants aux enchainements
mixtes sur la somme des intégrations des signaux des enchainements ester et amide donne
dans ce cas une valeur de 6,5 pour la réaction conduite en présence de TBD. L’utilisation de
NaHCOg3 en présence de TBD conduit a une augmentation de la fraction en unités mixtes -

Ala-CL et par voie de conséquence a une diminution de la fraction en unités homopolyméres.
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D’autre part, la fraction en CL libre défini par le rapport 5¢/( 5'c+5cc+5cb) donne une valeur
de 21,0 %. La fraction en CL libre obtenue en présence de TBD est donc comparable a celle
obtenue en absence de TBD.

Cette étude nous permet de conclure que les meilleurs résultats (valeurs élevées des fractions
en enchainements alternés (ester-amide)s et faible valeur de la fraction en CL libre) sont

obtenus en utilisant le systeme CL/ s-Ala-Et/ NaHCO3 en présence de TBD.

Avant de réaliser la polycondensation en masse du mélange issu de ce systéme, la TBD et le
bicarbonate ont eté éliminés du mélange réactionnel. Pour ce faire, le produit de la premiere
phase obtenu par réaction équimolaire du systeme CL/B-Ala-Et/NaHCO3 en présence de TBD
(1% en masse) est solubilisé dans le chlorure de méthylene afin d’élimination le NaHCO3 par
filtration. La phase organique est ensuite lavée a I’eau pour éliminer le TBD. Le produit
obtenu, aprés séchage et évaporation du solvant, est analysé par RMN 'H. Son spectre,
présenté a la Figure 16, révéle une diminution marquee des intensités des signaux relatifs aux
enchainements purement ester et purement amide au profit des signaux des enchainements
mixtes ester-amide. Le rapport Q de la somme des intensités des signaux (5cb et 2bc)
correspondant aux enchainements mixtes par la somme des intensités des signaux (5cc et 2bb)
correspondants aux enchainements purement ester et amide apres purification est de 8,2. De
plus, le spectre met clairement en évidence que I’intensité du signal correspondant aux
extrémités amine (1’b) est tres faible comparée a celle des extrémites hydroxy (1°c). Cela
montre que les différents oligomeéres formes présentent principalement une extrémité hydroxy
et une extrémité ethoxy.

Ces premiers résultats sont donc trés intéressants et prometteurs pour I’obtention d’un PEA

présentant une forte tendance a I’alternance.
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Figure 16 : Spectre RMN *H du produit de la réaction CL/g-Ala-Et a la fin de la 1° phase
(300 MHz ; CDCI3 + ATFA, 2/1 vol/vol)

Nous rapportons dans ce qui suit la polycondensation en masse du mélange issu de ce systeme

permettant d'aboutir & un polyesteramide alterne.

I11. Polycondensation du produit de la premiere phase
Le produit obtenu en fin de la premiere phase, terminé majoritairement ester et

hydroxy, est polycondensé, aprés elimination de bicarbonate et de TBD, par ajout d’un
catalyseur et réduction de la pression du mélange réactionnel (deuxieme et troisieme phases) :
» Dans la deuxieme phase, le mélange réactionnel est porté a une température de 200 °C
sous courant d’azote pendant 1 h en présence de 0,2 % en masse du tétra n-butoxy
titane (Ti(OBuU)4), pour permettre la transformation du mélange obtenu en fin de la
premiére phase en oligomeres.
» La croissance des chaines de polyesteramides est réalisée au cours de la troisieme
phase qui consiste a agiter le mélange réactionnel pendant 4 h a 240 °C sous une
pression de 0,1 mbar.
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La Figure 17 illustre le schéma réactionnel ainsi que les conditions générales utilisées lors de
cette polycondensation conduisant a I’obtention du polyesteramide "quasi-alterné™ CL/B-Ala-
Et 1/1 mol/mol qui sera noté dans la suite du texte par PCBA-50/50.

HO—(CH2)5—g—NH—(CHz)z—g—OEt + oligoméres
@) @)

1) 200 °C / 0.2% Ti(OBu); / N, / 1h

BOH | 5) 540 °C /0.1 mbar / 4h

ero—(CHZ)S—C—NH—(CHZ)Z—ﬁLOEt
e) n

Figure 17 : Synthese du polyesteramide alterné PCBA-50/50

I11.1. Analyse par RMN 'H

Le PCBA-50/50 obtenu en fin de troisiéme phase a été analysé par RMN *H a 500
MHz dans un mélange CDCIs/ATFA (2/1 vol/vol). Le spectre (Figure 18) montre les mémes
signaux que celui du PCBS-50/50 (Chapitre I1). Les signaux vers les faibles résonnances sont
relatifs aux trois méthylenes en B, y et & de la fonction ester vers 1,70 ppm (2c, 4c) et 1,43
ppm (3c). L’enchainement polyester est traduite par les signaux 1cc et 5cc a 2,40 et 4,14 ppm
et relatifs au méthylene -CH,-CH,-O-CO-CL- et au méthylene -CH,-CH,-CO-O-CL-,
respectivement. L’enchainement poly (B-alanine) est caractérise par la présence de signaux a
4,08 ppm (1bb) et 3,15 ppm (2bb) correspondant respectivement aux deux méthylénes -CH-
CH,-N-CO-B- et -B-CH,-CH,-N-CO-. Le deux groupes de signaux, 1bc et 2bc d’une part
et 1cb et 5¢cb d’autre part, sont relatifs aux enchainements esteramide et sont attribués de la
facon suivante :
- Les signaux 1lbc (4,03 ppm) et 2bc (2,68 ppm) correspondent respectivement aux
meéthylenes -CH,-CH,-N-CO-CL- et -CL-CH,-CH,-N-CO- d'une fonction amide
trifluoroacetylée reliant une unité p-alanine a une unité e-caprolactone.
- Les résonnances 1cb (4,14 ppm) et 5¢cb (2,83 ppm) sont relatifs respectivement aux
methylenes -CH,-O-CO- et -CH,-CO-O- d’une unité CL entouree de deux unités f3-
Ala.
On observe également sur ce spectre les extrémités hydroxy des unités CL terminales a
travers le signal a 4,35 ppm relatif au méthylene en o de la fonction hydroxy
trifluoroacétylée (1’c). Le signal a 1,27 ppm est relatif au méthyle terminal de

I’extrémité ester éthylique des unités B-Ala.
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Figure 18 : Spectre RMN *H du PCBA-50/50 (500 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1 vol/vol)

111.2. Analyse par RMN *C

La Figures 19 présente le spectre RMN *C du PCBA-50/50. Les différents signaux
apparaissant sur ce spectre ont été facilement attribués graces au spectre RMN “*C du PCBS-
50/50 (Chapitre 1) et aux spectres RMN 2D (HSQC et HMBC). Le Tableau 3 présente les
différentes triades observées sur le RMN **C. Cependant, contrairement au PCBS-50/50, le
spectre du PCBA-50/50 ne montre la présence que de cing signaux dans la région des
carbonyles (170-180 ppm) : trois carbonyles ester et deux carbonyles amide. Le signal du
carbonyle 3BbB correspondant a la triade B-B-B n’apparait pas sur ce spectre. L’intensité du
signal correspondant & cette triade (2bb) est d'ailleurs trés faible en RMN *H (Figure 18). Le
signal a 177,2 ppm noté 6CcC est attribué au carbonyle ester des triades C-C-C et B-C-C. Les
deux autres carbonyles ester résonnant a 176,9 ppm et 176,6 ppm sont attribués aux
carbonyles des triades B-B-C et C-C-B, B-C-B, notes respectivement 3BbC, 6CcB et 6BcB.
Dans la région 172-174 ppm résonnent deux carbonyles amide I'un a 172,8 ppm
correspondant au carbonyle ester de la triade C-B-C noté 3CbC et I'autre attribué au

carbonyle de la triade C-B-B résonnant a 173,6 ppm et noté 3CbB.
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Figure 19 : Spectre RMN 13C du PCBA 50/50 (500 MHz ; CDCl; + ATFA 2/1 vol/vol)

Tableau 3 : Structure des différentes triades observées sur le spectre RMN *3C du PCBA-

50/50
Triades Structures
1CcC 2c 3c  4c 5cc 6CcC
c-c-C —0~(CHy)5—C—0~CHy~CHy—CH—CHy—CH,—C—0—(CHp)5~C—
o] o] o
F3C.
1CcC 2c 3¢ 4c 5CcG 6CcB c
Cc-C-B —0~(CHy)5~C—0~CHy~CHy—CH,—CH,—CH,——C N—CH,—CH,—C—
0 o) 0
F3C\ //O
(T: 1BcC 2c 3c 4c 5BcC 6BcC
B-C-C ——N—CH;—CH;—C~—0~CH,—CH,—CH,—CH,—CH,——C—0—(CHp)s~C—
o] o] 0
FaC. ° FsC. O
c 1BcB 2c 3¢ 4c 5BcB 6BcB G
B-C-B ——N—CH,-CH,—C~0~CH,~CH,—CH;~CH;—CH,—C N—CHp-CH,—C—
o) o) 0
FaC. /0 FaC. /O FsC. 2
¢ C 1BbB 2BbB 3BbB ~ ©
B-B-B —N—CHZ—CHf(“T—N—CHZ CH;—C N—CH,—CH,—C—
o] o] o]
FsC. 0O FsC. O
¢’ 1CbB 2CbB 3CbB c
C-B-B —0—(CHp)s5—C—N—CH,—CH,—C N—CH,—CH,—C—
o] 0 0
FaC. ° F3C.
¢ C  1BbC 2BbC 3BbC
B-B-C ——N——CHp——CH;—C—N—CH,——CH;——C—0—(CHp)s—C—
o] 0 o]
FsC. O
9 1CbC 2CbC  3ChC
C-B-C O~ (CH)s—C——N——CHy——CH;——C——0—(CHp)s—C—
0 0

Les spectres HSQC et HMBC du PCBA-50/50 ont permis de confirmer les attributions de
signaux apparaissant sur le spectre RMN *3C et sont en bon accord avec la structure des
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enchainements du PEA. Nous rapportons a titre d’exemple dans les Figures 20 et 2la-b
respectivement les spectres HSQC (région 30-70 ppm) et HMBC (Régions 20-45 ppm et 170-
180 ppm) du PCBA. La région 23-30 ppm du spectre HSQC et celle 62-70 ppm du spectre

HMBC sont présentés dans I’annexe I1. Figures 4-5.
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Figure 20 : Spectre RMN 2D HSQC du PCBA-50/50 (500 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 30-70 ppm)
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Figure 21a : Spectre RMN 2D HMBC du PCBA-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 20-45 ppm)
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Figure 21b : Spectre RMN 2D HMBC du PCBA-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 170-180 ppm)

111.3. Composition et microstructure

111.3.1. Composition
La composition du PCBA-50/50 est déterminée par RMN *H & l'aide des intégrations
des signaux 5cc, 5cb, 2bb et 2bc :
CL/ B-Ala = (lscc + lseo)/(120c + l20n) = 55/45
Ce resultat indique que la composition du PEA est legérement différente de la composition
initiale. 1l se produit une perte de 10 % des unités B-Ala au cours de la réaction. Ceci est
attribué a une élimination du chlorhydrate de I’ester de la p-alanine résiduel lors du lavage a

I'eau en fin de premiére phase.

111.3.2. Microstructure

La comparaison des spectres RMN *H du PCBS-50/50 (statistique) et PCBA-50/50
(Figure 22) montre, dans ce dernier, une forte diminution des intensités des signaux
correspondants aux enchainements purement ester (5cc) et purement amide (2bb). Les

enchainements mixtes sont donc prédominants dans ce PEA.
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Figure 22 : Spectre RMN *H du PCBS-50/50 et du PCBA-50/50(500 MHz ; CDCl; +
ATFA, 2/1 vol/vol)

Le degré de randomisation (R) et les longueurs moyennes en nombre des différentes
sequences CL (L) et B-Ala (L) sont déterminés a partir des intensités des divers signaux du
spectre RMN *'H du PCBA-50/50, en appliquant les relations établies dans le deuxiéme
chapitre (Paragraphe 111.3).

Les valeurs de la composition CL/B-Ala, du degré de randomisation et des longueurs
moyennes en nombre des séquences sont consignées dans le Tableau 4. Il apparait que le
degré de randomisation du PCBA-50/50 est proche de 2 (R = 1,63) et met donc en évidence
une forte tendance a I’alternance, contrairement au PCBS-50/50 (R = 1,16) qui présente une

structure statistique.

Tableau 4 : Composition molaire CL/g-Ala, degré de randomisation (R) et longueurs
moyennes en nombre des sequences CL (L) et #-Ala (L) du PCBS-50/50 et du PCBA-

50/50
PEAs CL/B-Ala | R Lc L
PCBA-50/50 | 55/44 163 136 (111
PCBS-50/50 | 51/49 1,16 | 1,64 [1,80

I11.4. Masses molaires
Les masses molaires du PCBA-50/50 ont été évaluées par chromatographie
d'exclusion sterique (CES) réalisée dans le diméthylformamide (DMF) avec étalonnage

PMMA. Le chromatogramme (Figure 23) montre une courbe monomodale présentant une
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allure gaussienne. La masse molaire moyenne en nombre est voisine de 9300 g/mol, avec une
dispersité en masses molaires de 2,29.

] | | I | | I | ] | | I | 1 ] | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Volume de rétention (mL)

Figure 23 : Chromatogramme CES du PCBA-50/50 (Solvant : DMF, étalonnage : PMMA)

I11.5. Analyse par IRTF

Le polyesteramide quasi-alterné PCBA-50/50 synthétisé, a été également caractérisé
par infrarouge a transformer de Fourier (IRTF). Son spectre (Figure 24) présente les
difféerentes bandes d’absorptions caractéristiques des fonctions ester, amide et segments
aliphatiques. Les bandes d’absorptions du C=0 ester a 1729 cm™ et du C=0 amide & 1645
cm™ ont la méme intensité, ce qui est normal pour un polymére renfermant a peu prés la

méme concentration en groupes ester et amide. Les fréquences de vibrations de différents
groupes sont regroupées dans le Tableau 5.

VTV Tian
|.||||,' |'n~1|l
& & [
NHamide H \
(Amide A) CH aliphatiques

' i\ ) t--C-Oester
] L} V
; !\ +--C-Namide
C=Oester--- ! ! (Amide 1I)
]
1

L - - NH amide
C=0 amide (Amide 1)
(Amide 1)

L T I [ I
4000 3000 2000 1000 0

Nombre d’onde (Cm™)
Amide A : Vibration d’élongation  Amide 11 : Vibration de déformation

Amide | : Vibration d’élongation ~ Amide 111 : Vibration d’élongation

Figure 24 : Spectre IRTF du PCBA-50/50
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Tableau 5 : Attribution de différentes vibrations relevées sur le spectre IRTF du PCBA-

50/50
Nombres d’onde (cm™)
NH NH C-0 C=0 C-N C=0 CH
(Amide A) | (Amide II) ester ester | (Amide Il) | (Amide I) | aliphatiques
3290,29 1552,05 1168,07 | 1729,68 | 1368,33 1645,39 2936,95

I11.6. Propriétés thermiques et meécaniques du PCBA-50/50

Le comportement thermique du PCBA-50/50 a été étudie par analyse calorimetrique

(DSC) et par analyse thermogravimétrique (ATG). Son comportement mécanique a été

examiné par essais de traction.

111.6.1. Analyse thermique

Le tableau 6 regroupe les résultats des analyses thermiques par DSC et ATG du

PCBA-50/50 et du PCBS-50/50.

* Analyse Calorimétrique Différentielle

Le thermogramme DSC du PCBA-50/50 (Figure 25) montre la présence d’une
transition vitreuse (Ty = -16 °C) comparable a celle du PCBS-50/50, polymere statistique de

méme composition (Ty = -17°C), ce qui est logique car les phases amorphes des deux

copolymeéres ont méme composition. Cependant, contrairement au thermogramme de PCBS-
50/50, celui de PCBA-50/50 présente un pic de cristallisation vers 38 °C et un pic de fusion

tres net a 92 °C. Ceci témoigne de la structure beaucoup plus ordonnée du PCBA-50/50.

PCBS-50/50 \>

PCBA-50/50

exo —>

T —r— T
-50 0 S0 100

Temperature (T)

150 200

Figure 25 : Thermogrammes DSC du PCBS-50/50 et du PCBA-50/50
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* Analyse thermogravimétrique

L’étude de la dégradation thermique révele une stabilité du PCBA-50/50 légerement
supérieure a celle du PCBS-50/50. Les températures de dégradation sont toutes les deux plus
élevées que celle de la PCL (Tg59% =293 °C).

Tableau 6 : Comparaison des propriétes thermiques (DSC et ATG) du PCBA-50/50 et du
PCBS-50/50 (Chapitre 11)

PEAS Ty (°C) | Twm(°C) T. (°C) AHm (J/g) | Tasw (°C)
PCBA-50/50 -16 92 38 23,0 324
PCBS-50/50 @ -17 133 - - 319

(a) : Endotherme large et plat, I'enthalpie de fusion ne peut pas étre déterminée.

111.6.2. Comportement mécanique en traction du PCBA-50/50

La comparaison des résultats des analyses mecaniques du PCBA-50/50, de
polyesteramides alternés dérivant de I’e-caprolactone et d'acides o-aminés et de PEAS
statistiques est discutee dans le chapitre V.
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Conclusion

Un PEA de structure "quasi-alternée” PCBA-50/50 (degré de randomisation = 1,63) a
été synthétisé par polycondensation en masse d'un intermédiaire amide o-hydroxy, -
ethylester. Cet intermédiaire a été préparé par réaction d'un mélange équimolaire de CL et de
chlorhydrate de I’ester de p-alanine, en présence de TBD et de bicarbonate de sodium. Les
analyses RMN montrent que sa structure est constituée d'une grande majorité
d’enchainements alternés CL-S-Ala et d'une quantité beaucoup plus faible d'enchainements
CL-CL ou p-Ala-p-Ala. La polycondensation en masse de cet intermédiaire conserve la
structure alternée et permet d'obtenir le polyesteramide recherché.

L’analyse thermique par DSC a montré que ce PEA quasi-alterné présente un
endotherme de fusion bien défini a 92 °C et un exotherme de cristallisation a 38 °C, c'est a
dire un comportement nettement différent du PEA de structure statistique de méme

composition, pour lequel le pic de fusion est large et tres plat.
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CHAPITRE V

Polyesteramides alternés
poly(e-caprolactone-acides a-aminés naturels)

La méthode que nous avons décrite dans le Chapitre IV concerne la transformation du
systeme CL/B-Ala en un PEA de structure quasi-alternée. Nous nous proposons dans ce
dernier chapitre d’étudier les possibilités d’applications de cette méthode de synthese aux
acides a-amines (glycine et a-alanine). Ceci nous permettra d’envisager une extension a
différents types d’acides aminés et d’examiner les modifications que pourraient amener la
substitution d’un acide p-aminé par un acide a-aminé sur les propriétés thermiques et
mécaniques des polyesteramides obtenus.
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I. Synthese et caractérisation de polyesteramides alternés dérivés de la
glycine et de I’a-alanine

I.1. Conditions de synthese

La synthese de PEASs pouvant présenter une structure quasi-alternée et derives a partir
de I’e-caprolactone et d’un acide a-aminé (glycine ou a-alanine) a été effectuee dans les
conditions optimisées décrite dans le Chapitre IV pour le systéme CL/B-Ala-Et conduisant au
PCBA-50/50.
Dans une premiére phase, un mélange équimolaire de CL et du chlorhydrate de I’ester
éthylique de la glycine (Gly-Et) ou de I’a-L-alanine (a-Ala-Et) est mis en réaction a 120 °C
en présence de bicarbonate de sodium (NaHCO3) pour déprotoner I'amine, et de 1,5,7-
Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-éne (TBD) pour catalyser I'ouverture de cycle de la CL (Figure 1).

o o R
O+ cl HaN—CH—C~OEt

CO>:
-NaCl
-H,0

O
NaHC03

120°C /1% TBD /Ny / 1h

R
|
HO—(CH2)5—§I:—NH—CH—§|:—OEt + oligoméres
O O

R =H ou CHj

Figure 1 : Synthese des oligomeres CL/Gly-Et (ou a-Ala-Et)

L’analyse par RMN *H des produits obtenus & la fin de cette étape montre, aprés élimination
du bicarbonate de sodium et de TBD, que les intensités des pics relatifs aux enchainements
mixtes 5cg (Figure 2) et 5ca (Figure 3), sont plus importantes que celles du signal 5cc relatif a
I’homopolymere de la PCL. Cependant il reste beaucoup de CL libre, comme le montre la
présence du signal 5c. Tous les essais réalisés pour éliminer cette fraction de CL non
transformee ont été négatifs car nous n'avons pas pu trouver de solvant adéquat pour effectuer

cette opération.
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Figure 2 : Spectre RMN *H du produit de la 1°* phase de la réaction CL/ Gly-Et/ NaHCO;

en présence de 1 %

en masse de TBD a 120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1

vol/vol)
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Figure 3 : Spectre RMN *H du produit de la 1% phase de la réaction CL/ a-Ala-Et /
NaHCO; en présence de 1 % en masse de TBD a 120 °C pendant 1 h (200 MHz ; CDCl; +
ATFA, 2/1 vol/vol)

Les produits obtenus pour les deux systemes CL/Gly-Et et CL/a-Ala-Et ont été ensuite
polycondenseés :

Une premiere phase, réalisée sous courant d’azote a une temperature de 200 °C en présence
de 0,2 %-masse de tétra-n-butoxy titane (Ti(OBu)4), conduit a des oligoméres (1 h). La
réaction est ensuite poursuivie a 200 °C sous pression réduite (0,1 mbar) pendant 4 h pour la
réaction avec I’a-Ala-Et, mais seulement 2 h pour la réaction avec la Gly-Et a cause de
réactions de degradation se produisant ensuite. Dans le cas de I’utilisation de I’a-Ala-Et, des
essais préliminaires réalisés sur la prolongation de la durée de cette phase ont montre qu'apres
4 h de reaction, le produit obtenu n’était pas dégradé et restait soluble dans les solvants

d’analyse.
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La Figure 4 illustre le schéma réactionnel ainsi que les conditions génerales utilisées lors de la

polycondensation.

R
|
HO—(CH2)5—9—NH—CH—9—OEt + oligoméres
@] O

1) 200 °C/ 0.2% Ti(OBu)4/ N, / 1h

“EOH | 5) 200 °C /0.1 mbar / 2-4h

R
|
H O—(CHa)s—C—NH—CH—C+-OEt
O on

R =H ou CHs

Figure 4 : Polycondensation des oligomeres CL/ Gly-Et (ou a-Ala-Et)

Les analyses sur ces deux produits, notés respectivement PCGA-50/50 et PCAA-50/50 pour
les systémes CL/ Gly-Et et CL/ a-Ala-Et, ont été réalisées a I’issue de cette deuxiéme étape

sans operation de purification ultérieure.

1.2. Masses molaires des polyesteramides

Les masses molaires des PEAs exprimees en equivalents PMMA ont été evaluées par
CES a 60 °C en utilisant le DMF comme éluant. Les chromatogrammes (Figure 5) montrent
des courbes monomodales présentant une allure gaussienne. Le PCAA-50/50 donne une
courbe déplacée vers les faibles volumes d’élution par rapport au PCGA-50/50, traduisant une

plus forte masse molaire (Tableau 1).

PCAA-50/50
PCGA-50/50

1Tt 1T 1 1T 1 1T 1T 1T 1T 11
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Volume de rétention (mL)

Figure 5 : Chromatogrammes CES de PCGA-50/50 et PCAA-50/50 (DMF, 60 °C,
étalonnage PMMA)
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Tableau 1 : Masse molaire moyenne en nombre (M,,), masse molaire moyenne en masse

(M,,) et dispersité en masses molaires (Py) des polyesteramides PCGA-50/50 et PCAA-
50/50 (C.E.S., DMF, 60 °C, étalonnage PMMA)

PEAs M, M,, Dwm
PCGA-50/50 19700 48800 2,48
PCAA-50/50 35500 78400 2,21

1.3. Analyse par RMN

La structure et la composition des produits obtenus en fin de polycondensation
(PCGA-50/50 et PCAA-50/50) ont été déterminées par RMN (*H et *C) et par RMN 2D
(HSQC et HMBC).

1.3.1. Caracterisation du PCGA-50/50 par RMN
1.3.1.1. Analyse par RMN 'H

Le spectre RMN 'H du PCGA-50/50 enregistré a 500 MHz (Figure 6) est analogue
aux spectres des PCGS de structure statistique synthétisés dans le troisieme chapitre par
réaction directe entre I’e-caprolactone et la glycine. La principale modification relevée
dans le cas de ce systéme concerne une augmentation des intensites des signaux 1cg,
5cg et lcgc relatifs aux enchainements mixtes. Il apparait egalement sur ce spectre le
méthyle de I’unité terminale Gly-Et a 1,23 ppm. Un autre signal résonnant a 3,49 ppm
et noté 1c* est attribué a un méthylene de I’'unite CL en o d'un NH amine secondaire.
Ce dernier apparait dans le milieu suite a une réaction secondaire faisant intervenir
I’attaque de la fonction amine de la Gly-Et avec le méthyléne en o de I’oxygene du
cycle CL selon le schéma réactionnel représenté Figure 7 ™.
Le Tableau 2 regroupe les déplacements chimiques des différents protons apparaissant

sur ce spectre.
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Figure 6 : Spectre RMN *H du PCGA-50/50 (500 MHz ; CDCl; + ATFA, 2/1 vol/vol). Voir
les attributions dans le Tableau 2

N0 ]
-
HO—ﬁ—CHz-NHz + - Ho_ﬁ_CHZ—NH_CHZ—(CHZ)Al—ﬁ_OH
o O O
Figure 7 : Processus de formation d’une amine secondaire par réaction de la glycine sur le

CL
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Tableau 2 : Attribution des signaux du spectre RMN *H du PCGA-50/50 (500 MHz,
CDCI3/ATFA 2/1 vol/vol)

FaC_ o F3C //O
lcc 2c¢ 3c 4c  5ce C 1999 Cc 1gg¢
C*O—CH2—CH2—CH2—CH2—CH2—%—C G—N—CHZ—(I%—G G—N—CHz—ﬁ——C
o o] o]
FsC. ,° FsC_ .0
c c
leg  2c 3c 4c  5cg lcgg lcge
G~0—CH,—CH—CH,—CH,—CH,—C—G C—N—CH;—¢—G C—N—CH,—¢—C
o} o} o}
1c 5t
HO—CH, = CHy— CHy— CHy— CH, — C— —O—CHy— CHy—CHy— CH,—CH,—C—OH
0 o
lc*
—O—ﬁ—CHZ—NH—CH2~(CH2)4—ﬁ—O—
o} o}
Protons Déplacements chimiques (ppm)
3c 1,37
2c,4c 1,64
5ce 2,34
5cg 2,88
5’c 2,60
lcc 4,08
lcg 4,14
1cgc 4,46
1ggc,1cgg 4,84
1’c 4,30
1c* 3,49

1.3.1.2. Analyse par RMN **C

Le spectre RMN *C du PCGA-50/50, enregistré & 500 MHz (Figure 8), est
similaire au spectre du PCGS-70/30 de structure statistique discuté Chapitre III.
L attribution des différents signaux relatifs aux divers enchainements a été de ce fait

réalisée en se reférant a ce spectre (Tableau 3).
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Figure 8 : Spectre RMN *C du PCGA-50/50 (500 MHz ; CDCIs/ATFA, 2/1 vol/vol)

Tableau 3 : Attribution des signaux du spectre RMN **C du PCGA-50/50 (500 MHz ;
CDCI3/ATFA, 2/1 vol/vol)

o}
FiC_/° BN
1CcC 2¢ 3c  4c 5CcC 6CcC 1GgG 2GgG l 1CgG 2CgG
C—0—CH;—CH,=CH;—CH,—CH,—C—C G—N—=CH, ﬁ_G C—N—=CH,—C—G
0 F3C\C/O 0 Fgc\C/O o)
1GcG 2¢ 3¢ 4c 5GcG 6GcG 1CgC 2CgC 1GgC 2GgC
(G—-0—CH,—CH,—CH,—CH,—CH, ﬁ_G C—N—CHz—ﬁ—C G—N—CH,—cCc—C
o} o} o}

1CcG 2c 3c 4c 5CcG 6CcG 1GcC 2c 3c 4c 5GcC 6GcC

C—0—CHy—CHy—CHp,—CH;—CH;, c—G G—0—CHy—CHy—CHp,—CH,—CH;, c—C
u ﬂ
Carbones Déplacements chimiques (ppm)
4c 24,44
3c 25,45
2c 28,32
5CcC, 5GcC 34,41
5CcG, 5GcG 38,65
1CcC, 1CcG 65,29
1GcC, 1GcG 66,28
1CgC, 1CgG, 1GgC, 1GgG 45,09
2CgC 168,21
6CcG, 6GcG 175,84
6CcC, 6GcC 176,09
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L attribution des signaux relatifs a ce spectre a été confirmée par RMN 2D HSQC (Figure 9)
et HMBC (Figures 10a-b). Dans la région de résonnance des carbonyles, un signal a priori
invisible sur le spectre RMN **C a été identifié grace au spectre HMBC (Figure 10b). Ce
signal apparaissant vers 165 ppm a été attribué aux carbonyles amide 2GgG et 2CgG qui

donnent une corrélation avec le signal des protons 1ggg et 1cgg.
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Figure 9 : Spectre RMN 2D HSQC du PCGA-50/50 (500 MHz ; CDCls /ATFA, 2/1 vol/vol)
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Figure 10a : Spectre RMN 2D HMBC du PCGA-50/50 (500 MHz ; CDCl3 /ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 20-70 ppm)
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Figure 10b : Spectre RMN 2D HMBC du PCGA-50/50 (500 MHz ; CDCI3 /ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 160-185 ppm)

1.3.1.3. Composition et microstructure
» Composition

Le calcul du rapport du nombre d’unités CL sur le nombre unités Gly donne, pour le
PCGA-50/50

Ce resultat a priori surprenant montre que la composition du PCGA-50/50 est assez différente
de celle du melange initial (50/50). Ce PEA contient seulement la moitie environ de la glycine
introduite en deébut de la réaction. Nous attribuons ce résultat au fait que la température de
fusion de la Gly-Et (T, = 145 °C) soit supérieure a la température du milieu réactionnel lors
de la premiére étape (120 °C). Il est probable qu’une partie de la Gly-Et soit restee a I’etat
brut sous forme de chlorhydrate et qu’elle ait été éliminée lors de I’opération de lavage a
I’eau. Cette hypothése est d’autant plus plausible que lorsque la premiére étape est réalisée a
150 °C, un PEA de composition 56/44 est obtenu. Cependant le spectre RMN 'H de ce PEA
(Figure 11) fait apparaitre la formation de quantités importantes d’amine secondaire (signal

du méthyléne 1c*) et d’ether (signal du méthylene 1c**), ce qui entraine une diminution

considérable de la masse molaire et un élargissement de la distribution (M,, = 2100 g/mol ;
bwm = 5,1). Les fonctions éther apparaissent dans le milieu réactionnel par étherification des

extrémités hydroxy (Figure 12).
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Figure 12 : Processus de formation d’un groupe éther par éthérification d'extrémités

hydroxy

* Microstructure
Le degré de randomisation (R) et les longueurs moyennes en nombre des différentes
séquences ont éte determinés par RMN en utilisant les relations déja établies lors de I’étude de

la synthese des PCGS (Chapitre 111, paragraphe 1V.3) :

P
R=_—%_
P X P,
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Avec P et Py : probabilités de trouver des unités CL et Gly dans le PEA :

IscctIscg Licgctliggetligggicgg
Pg

C = =
IscctIscgtlicgetliggetligggiceg IscctIscgtlicgetliggetligggiceg

Pcg : probabilité de trouver une unité CL engagéee dans un enchainement mixte.

I5cg

P.. =
& I5cc + Ich + I1cgc + I1ggc + I1ggg,1cgg

IscctIscg Licgctliggetligggicgg
L = L =

g

15cg Ich

L. et Ly : longueurs moyennes en nombre des séquences CL et Gly dans les chaines du PEA.

Les valeurs de la composition, du degré de randomisation et des longueurs moyennes en
nombre des différentes séquences des PCGA-50/50 obtenus en réalisant la premiére étape a
120 °C (PCGA-50/50 (120 °C)) et 150 °C (PCGA-50/50 (150 °C)) sont regroupées dans le
Tableau 4. Le degré de randomisation du PCGA-50/50 (150 °C) présente une plus forte
tendance a I’alternance (R = 1,59) que le PCGA-50/50 (120 °C) (R = 1,31). Etant donné les
compositions molaires CL/Gly de ces PCGA-50/50 il est tout a fait normal que les longueurs
moyennes en nombre des séquences CL soient plus importantes dans le PCGA-50/50 (120
°C). Méme si la tendance a l'alternance est plus élevee pour le PCGA-50/50 (150 °C), sa trop
faible masse molaire impose de travailler & 120 °C dans la premiére étape.

Tableau 4 : Masse molaire moyenne en nombre (M,,), composition molaire expérimentale
(CL/Gly, mol/mol), degré de randomisation (R) et longueurs moyennes en nombre des
séquences CL (L) et Gly (Ly) des PCGA-50/50 obtenus en réalisant la premiére étape a
120 °C ou 150 °C

PEAs M, CLGly R L. L,
PCGA-50/50 (120°C) 19700 77/23 131 312 1,01
PCGA-50/50 (150°C) 2100 56/44 159 142 1,13

1.3.2. Caracterisation du PCAA-50/50 par RMN
1.3.2.1. Analyse par RMN 'H

L’examen du spectre RMN *H du PCAA-50/50 (Figure 13) révéle principalement la

présence d’enchainements ester (C-C-C) et d’enchainements mixtes esteramide (C-A-C).
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Figure 13 : Spectre RMN 'H du PCAA-50/50 (500 MHz ; CDCl3 /ATFA, 2/1 vol/vol)

¢ Unité centrale CL
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Figure 14 : Enchainement C-C-C

Les enchainements C-C-C donnent des signaux facilement identifiables en se référant
au spectre de la PCL (Annexe 1.2.1). Les protons du méthyléne en a du carbonyle ester (5cc)
donnent un triplet & 2,37 ppm alors que ceux du méthyléne en a de I’oxygene (1cc) résonnent
a 4,12 ppm. Les protons 2c et 4c apparaissent ensemble a 1,66 ppm tandis que les protons 3c

résonnent a 1,38 ppm.

(@)
“~-CFg O; .CF3

C.: lca 2c 3c 4c  5ca (.:
—N—Cl:H—E—O—CHz—CHZ—CHZ—CHz—CHz—g—N—CIZH—g—O—

CH; O (@] CHs (@]

Figure 15 : Enchainement mixte A-C-A

Lorsqu’une unité CL est inserée entre deux unités a-Ala, il apparait sur le spectre deux
signaux correspondant aux protons méthyléne en o du carbonyle de I’unité CL (5ca: 2,73 ;
2,80 ppm) et déblindés par rapport a 5c¢cc (2,37 ppm). La présence de deux signaux pour les
protons 5ca est due a la racémisation des unités a-Ala au cours de la polycondensation. Quant
aux protons des méthylénes en a de I’oxygéne (1ca), ils ne sont que trés peu déblindés par
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rapport & 1cc (1ca: 4,16 ; 1lcc: 4,12 ppm). Les résonances des 2c, 3c et 4c sont totalement

confondues avec celles de leurs homologues dans I’enchainement C-C-C.

¢ Unité centrale a-Ala

(@)
\\C/CFg : O\\C/CFg FsC. O
] aaa ] | 1cac
TNTOHTETNH—CH—C—N—CH—G—0—  ~0~(CHy)s~G-N—CH—C—0~(CHz)5=G~
CH; O CHy O CHy © O cH; © o
3a 3a
O\\C/CF;.; FsC. .0 FsC. 0O O _CF3
- [ laac | lcaa (|:
—N—CH—G—N—CH—C—0—(CHys~C— ~O~(CHg)s—C—N—CH—C—N—CH—C~
CHy © cHy O o © CH O cHy ©
3a 3a

Figure 16 : Enchainements mixtes CL-a-Ala

L'insertion d'une unité o-Ala entre deux autres unités conduit a quatre triades
différentes. Cependant, aucune influence de la présence des différentes unités adjacentes sur
les résonnances de I’unité a-Ala centrale ne peut étre observée sur le spectre. Le spectre RMN
'H ne fait en effet apparaitre pour I’unité a-Ala qu’une seule résonnance pour le proton
méthine en a du carbonyle ester, pour le NH amide a 4,56 ppm et pour le methyl latéral a 1,55
ppm.

Le Tableau 5 regroupe les déplacements chimiques des différents protons apparaissant

sur ce spectre.

Tableau 5 : Attribution des signaux du spectre RMN *H du PCGA-50/50 (500 MHz,
CDCI3/ATFA 2/1 vol/vol)

Protons Déplacements chimiques (ppm)

3c 1,22
2c,4c 1,66
5cc 2,37

5ca 2,73 2,80
1cc 4,12
1ca 4,16
1cac, laac, 1caa, laaa 4,56
3a 1,55

1.3.2.2. Analyse par RMN *°C
L attribution des signaux apparaissant sur le spectre RMN **C du PCAA-50/50

(Figure 17) a été effectuée a l'aide de spectres RMN 2D HMBC et HSQC et par comparaison
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avec le spectre RMN *3C de la PCL (Annexe 1.2.2). Le tableau 6 regroupe les différents

enchainements et les numéros de différents carbones visibles sur le spectre RMN **C.
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Figure 17 : Spectre RMN *C du PCAA-50/50 (500 MHz ; CDCIs/ATFA, 2/ 1 vol/vol)

Tableau 6 : Enchainements présents dans le PCAA-50/50

Triades | Enchainements Structures
1CcC 2¢ 3¢ 4c 5CcC
T Cc-Cc-C —O—(CHp)s~C—0—CHy—CHy—CH,—CHy;—CH;—C—0—(CHp)s~C—
o
F3C. e
1CcC 2¢ 3¢  4c 5CcA ﬁ:
T, C-C-A 0~ (CHp)5~G—0~CHp—CHp—CHp—CHp—CHp— C—N—CH—C—
CHg
FsC. O
‘C 1AcC 2c 3c  4c 5AcC
Ts A-C-C —N—CH—C—0~CHy—CHy—CHy—CHy—CHy—G—0—(CHp)s~ G
CHs O e} o
FsC. P F.C /0
e 1AcA 2c 3¢ 4c 5AcA ° C
Ty A-C-A —N—CH—C—0~CHp~CH,—CHp—CH,~CH,—G—N—CH—C—
CH; O o) CH3
FsC. /O FsC O FsC. O
e TC 1aan 2man "G
Ts A-A-A —N—CH—C—N—CH——C——N—CH—C—
CH; O CHg3 o CHg3
la
FsC. O FsC. /O
*°¢ 1can 2can °C
Te C-A-A —0—(CH)s—G—N—CH——C——N—CH—C—
(0] CH; O CHg3
1la
FaC. /O FaC. /0
c € 1maC 2AaC
T, A-A-C —N—CH—C—N—CH——C—0—(CHp)s—C—
CHz; O CH; ©O o]
la
FsC. O
*7°¢" 1cac 2cac
Tg C-A-C —O0—(CHp)s—C——N——CH——C—0—(CHp)s—C—
o CH; O o)
la
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Résonance des carbones des carbonyles ester et amide

La région 165-185 ppm montre la présence de 3 signaux. D'aprés le spectre RMN *C
de la PCL (Annexe 1.2.2), le signal a 177,34 ppm correspond au carbonyle ester de la triade
C-C-C (6CcC). Il est confondu avec celui de I’enchainement A-C-C (6AcC). L’ attribution des
deux signaux restant est effectuée a lI'aide du spectre HMBC (Figure 18) : la corrélation entre
les protons 5ca et le carbonyle adjacent dans les enchainements A-C-A et C-C-A conduit a
attribuer signal apparaissant a 176,49 ppm aux carbonyles 6AcA et 6CcA Ces derniers
présentent également sur le spectre HMBC trois taches de corrélation I’une avec les protons
la (1cac, laac, 1caa et laaa), la deuxieme avec les protons 2c et 4c et la troisieme avec les
protons du méthyle 3a. Il ne reste que le signal a 170,97 ppm, en corrélation avec les protons
1a, 3a et avec 1ca et 1cc et que I’on attribue donc aux carbonyles ester des enchainements C-
A-C et A-A-C, notés respectivement 2CaC et 2AaC. Le spectre HMBC montre également la
présence d’un quatriéme signal qui n'apparait pas sur le spectre RMN **C. Ce signal apparait
vers 165 ppm et donne une corrélation avec les protons 1a. Il correspond vraisemblablement

aux carbones des carbonyles amide 2AaA et 2CaA des enchainements A-A-A et C-A-A.

Tableau 7 : Differents carbonyles présents dans le PCAA-50/50

6CcC 2AaA
C—O—(CH2)5—IC|:—C A—NH—cl:H—Icl:—A
O CH; O
6ACC 2CaA
A—O—(CHZ)S—ﬁ—C C—NH—?H—ﬁ—A
] CHs
B6ACA 2caC
A—O—(CH2)5—ﬁ A C—NH—(le—ﬁ—C
o CH,4
6CCA 2AaC
C—O—(CH2)5—(|3|—A A—NH—CllH—(IZI—C
o} CH,
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Figure 18 : Spectre RMN 2D HMBC du PCAA-50/50 (500 MHz ; CDCI5/ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 165-185 ppm)

Tableau 8 : Attribution des résonances des carbones des carbonyles des enchainements
mixtes du spectre RMN *3C du PCAA-50/50 (500 MHz ; CDCIs/ATFA, 2/1 vol/vol)

Carbonyles Déplacement chimiques (ppm)
6CcC, 6AcC 177,34
6ACA, 6CcA 176,49
2CaC, 2AaC 170,97

o Carbones méthyléne des unités CL

Le spectre RMN **C de la PCL permet d’attribuer les signaux situés & 65,84, 34,49,
28,15, 25,91 et 24,48 ppm aux carbones du motif pentameéthylene a, respectivement, 1CcC,
5CcC, 2c, 3c et 4c de la triade C-C-C. Cette attribution est confirmée par les corrélations avec
les hydrogénes en o qui apparaissent sur le spectre RMN 2D HMBC (Figure 19). Les
carbones 1 et 5 ne sont influencés que par la nature de I’unité qui leur est adjacente. Ainsi,
dans les enchainements C-C-A et A-C-C, les carbones 1CcA et 5AcC résonnent au méme
endroit que les carbones 1CcC et 5CcC, respectivement.

Lorsque I’unité CL est insérée entre deux unités a-Ala, il se produit principalement un
déblindage par rapport aux carbones méthyléne 1CcC et 5CcC de I’enchainement C-C-C
(1AcA = 66,74 ppm ; 5AcA = 38,53 ppm). Ceci est confirmé, sur le spectre HMBC, par le fait
que les carbones 1ACA et 5ACA sont correlés aux protons 2c et 4c dont les déplacements
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chimiques restent inchangés lorsqu’on passe de la triade C-C-C aux triades mixtes. Les
carbones méthylene 1AcA et 5AcA ne sont influences également que par la nature de I’unité
adjacente : Dans les enchainements A-C-C et C-C-A les carbones 1AcC et 5CcA résonnent
respectivement au méme endroit que les carbones 1AcA et SACA.

Il est a noter également que les carbones 1ACA et S5ACA présentent une tache de
correlation avec les protons 3c que I’on n’observe pas dans le cas des carbones 1cc et 5cc.
Cette observation est probablement due au fait que les enchainements mixtes sont beaucoup

plus abondants que les enchainements PCL.
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Figure 19 : Spectre RMN 2D HMBC du PCAA-50/50 (500 MHz ; CDCI3/ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 10-70 ppm)

» Carbones des unités a-Ala

Deux signaux correspondant aux unites a-Ala apparaissent dans la zone situee entre 10
et 70 ppm. Le signal a 54,84 ppm est attribué aux carbones 1AaA, 1AaC, 1CaA et 1CaC
relatifs respectivement aux enchainements A-A-A, A-A-C, C-A-A et C-A-C. Cette attribution
est justifiée par le couplage de ces carbones avec les protons méthylique 3a qui est observe
sur le spectre HMBC. Comme pour le spectre RMN H, les résonnances RMN C des unités
a-Ala ne sont pas influencées par la nature des unités adjacentes. La résonnance a 15,08 ppm
ne peut que correspondre au carbone du méthyle 3a, d'apres son couplage avec les protons 1a
et son déplacement chimique.

Les attributions issues de cette analyse sont regroupées dans le Tableau 9. Il est a
souligner que ces attributions sont tout a fait en accord avec le spectre RMN 2D HSQC
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(Figure 20) qui fait apparaitre clairement les taches relatives aux différentes corrélations déja

commentées ci-dessus.

Tableau 9 : Attribution des résonances des carbones des unités CL et a-Ala du spectre
RMN *3C du PCAA-50/50 (500 MHz ; CDCIs/ATFA, 2/1 volivol)

Carbones Déplacements chimiques (ppm)

1CcC, 1CcA 65,84
5CcC, 5AcC 34,49
2C 28,15

3c 24,90

4c 24,48
1AcA, 1AcC 66,74
1AaA, 1AaC, 1CaA et 1CaC 54,83
5AcA, 5CcA 38,53
3a 15,08
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Figure 20 : Spectre RMN 2D HSQC du PCAA-50/50 (500 MHz ; CDCIs/ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 10-70 ppm)

1.3.2.3. Composition et microstructure
» Composition

La composition du PCAA-50/50 est donnée par le rapport molaire :

CL/OL-A|8. = (|5cc + |5ca)/(|1cac,1aac,lcaa,1aaa): 60/40
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Ce résultat indique que le PCAA-50/50 renferme plus d’unités CL que d’unités o-Ala,
contrairement au mélange initial. Cette perte d’unités a-Ala est attribuée a la partie d’a-Ala-Et
restée sous forme de chlorhydrate et éliminée suite a I’opération de lavage a I’eau en fin de

premiere étape.

* Microstructure
Le degré de randomisation (R) et les longueurs moyennes en nombre des séquences
CL et o-Ala ont été calculés en utilisant les relations établies dans le Chapitre Il. Elles

deviennent dans le cas préesent :

Avec P, et P, les probabilités respectives des unités CL et a-Ala dans le PEA, déterminées a
partir des fractions molaires globales des unités CL et a-Ala. P, correspond a la probabilité
de trouver une unité CL engagée dans un enchainement mixte, donc a la fraction d'unités

mixtes dans le PEA.

_ Iscctlsca _ licactliaact]icaatliaaa
c— a —
IscctIscatlicactliaactlicaatliaaa IscctIscatlicactliaactlicaat]iaaa
I
5ca
Pca =

I5cc + ISca + I1cac + Ilaac + Ilcaa + Ilaaa

Les longueurs moyennes en nombre des différentes séquences CL et a-Ala dans les chaines
macromoléculaires du PEA (L. et L) sont définies par le rapport entre le nombre d’unités CL

ou a-Ala-Et et le nombre d’unités mixtes :

L. = Iscctlsca L. = licactliaact]icaatliaaa

C a

Isca Isca

Les valeurs obtenues pour le PCAA-50/50 sont regroupées dans le Tableau 10. Le degré de
randomisation (R = 1,64) est proche de 2 indiquant que ce PEA présente une forte tendance a
I’alternance. La longueur moyenne des sequences CL est plus importante que celle des

séquences a-Ala, en accord avec la composition de ce PEA.

Tableau 10 : Composition CL/a-Ala (mol/mol), degré de randomisation (R) et longueurs de
séquences CL (L) et a-Ala (L) du PCAA-50/50

CL/a-Ala (mol/mol) R L. La
60/40 1,64 1,56 1,00
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1.4. Analyse par IRTF

Les spectres IRTF du PCGA-50/50 et du PCAA-50/50 (Figure 21) montrent la

présence des principales bandes d’absorptions relatives a la fonction ester, a la fonction amide

et aux segments aliphatiques. La substitution de la glycine par I’a-alanine présente une faible
influence sur les valeurs de la fréquence de vibration des différents groupes. Les principales
variations interviennent pour le NH (Amide A), le C-O ester et le C-N (Amide I11) (Tableau

11).
PCGA-50/50
i Sy RS G i Mﬂ
PCAA-50/50
f, l ! N |“’1
’ "l HY
NH amidé CH aliphatiques i 38
(Amide A) L8\ == COester
_f !\ T CoN amide
C=Oester --= + ' (Amidell)
C=0 amide NH amide
(Amide ) (Amide )
| | I I
4000 3000 2000 1000

nombre d’'onde (cm‘1)

Amide A : Vibration d’élongation  Amide Il

Amide | : Vibration d’élongation

: Vibration de déformation

Amide 111 : Vibration d’élongation

Figure 21 : Spectres IRTF du PCGA-50/50 et du PCAA-50/50

Tableau 11 : Attribution de différentes vibrations relevées sur les spectres IRTF du PCGA-
50/50 et du PCAA-50/50

Nombre d’onde (cm™)

NH NH C-0 C=0 C-N C=0 CH

(Amide A) (Amide I1) ester ester (Amide I11)  (Amide 1)  aliphatique
PCGA-50/50 3337 1537 1187 1731 1372 1644 2937
PCAA-50/50 3304 1539 1161 1734 1393 1645 2936

1.5. Analyse thermique des polyesteramides

Les comportements thermiques des PEAs ont été étudiés par analyse calorimétrique
differentielle (DSC) et par analyse thermogravimeétrique (ATG). Leurs thermogrammes DSC
(Figure 22) montrent une transition vitreuse de -42 °C pour le PCGA-50/50 et de -3 °C pour
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le PCAA-50/50. Le groupe méthyle latéral présent dans le PCAA mais pas dans le PCGA
diminue la mobilité des chaines et conduit a des Ty plus élevées. Les températures de fusion
de ces deux PEAs restent comparables (41 °C et 53 °C), mais le thermogramme du PCGA-
50/50 montre un pic de cristallisation, contrairement a son homologue PCAA-50/50. D'autre
part, I'enthalpie de fusion du PCGA (18 J/g) est beaucoup plus élevée que celle du PCAA.
Cette valeur est d'ailleurs probablement sous-estimée a cause de la superposition de
I'exotherme de cristallisation. La faible valeur de I'enthalpie de fusion du PCAA (8 J/g)
pourrait étre reliée & une racémisation des unités o-alanine. Le spectre RMN *'H de ce
polyesteramide présente dailleurs un dédoublement de signal pour les protons 5ca, qui
pourrait étre attribue a ce phénomene.

O. _cr, O;.-CFs

C.: lca 2c 3c 4c  5ca T
—N—(IZH—Q—O—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—Q—N—CIZH—ICIZ—O—

CH; O (@] CH; O
La température de perte de masse de 5% du PCAA-50/50 (Tgs0% = 304 °C) est plus
élevée que celle du PCGA-50/50 (Tqys0 = 284 °C). La stabilité thermique un peu plus élevee
du PCAA-50/50 pourrait étre reliée a sa masse molaire plus élevée.
Le Tableau 12 regroupe les résultats des analyses thermiques par DSC et ATG pour

les copolymeres synthétises.

exo —>

PCGA-50/50

PCAA-50/50

—rT 7 T T T 7 T T T T T T T T T T [ T T
-100 -50 0 50 100 150 200
Temperature (C)

Figure 22 : Thermogrammes d’analyse calorimétrique différentielle (DSC) du PCGA-50/50
et du PCAA-50/50
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Tableau 12 : Température de transition vitreuse (Tg), tempeérature de fusion (Tm),
température de cristallisation (T), enthalpie de fusion (4Hy,) et température de dégradation
a5 % de polyesteramides

PEA Ty (°C) Tm (°C) T. (°C) AHp (J/9) Tase (°C)
PCGA-50/50 42 41 19 18 284
PCAA-50/50 -3 53 - 8 304

Il. Comportement mécaniques en traction des polyesteramides quasi-
alternés
L’étude de comportements mécaniques par essai de traction est réalisée uniquement

sur les éprouvettes obtenues a partir du PCBA-50/50 (Chapitre 1V) et du PCGA-50/50, obtenu
en réalisant la premiére étape de la réaction a 120 °C. Le PCAA-50/50 présente des propriétés
mécaniques insuffisantes pour permettre la réalisation de tels essais.

Les courbes contrainte-déformation du PCBS-50/50 (Chapitre II), du PCBA-50/50 (Chapitre
IV) et du PCGA-50/50 sont regroupées Figure 23. Les resultats obtenus pour les différents
PEAs sont consignés Tableau 13.

Les courbes de traction montrent de facon claire que le PCBA-50/50 présente des valeurs plus
élevées de contrainte maximale, de contrainte a la rupture et de module d”Young que celles de
son homologue statistique PCBS, méme si sa masse molaire est plus faible. Ce résultat peut
étre expliqué par la structure statistique du PCBS-50/50, qui ne permet pas une bonne
organisation des chaines macromoléculaires.

Le PCGA-50/50 présente des valeurs beaucoup plus élevées de contrainte a la rupture et de
module d’Young. Ce PEA ne peut cependant pas étre comparé au PCBA-50/50, sa structure
étant différente et au PCGS-50/50 qui n'a pas pu étre préeparé, le milieu prenant en masse lors
de la premiére phase de réaction (cf. Chapitre II).

20
';Zw‘ — PCGA-50/50
g A
£
3 — PCBA-50/50
4—
— PCBS-50/50
0 I 1 I I | I | I 1
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Allongement (%)

Figure 23 : Courbes de traction de PCBS-50/50, PCBA-50/50 et PCGA-50/50
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Tableau 13 : Module d'Young (E), contrainte maximale (Ry), contrainte a la rupture (o; )
et allongement a la rupture(e, ) obtenus par essais de traction réalisé sur les PCBS-50/50,
PCBA-50/50 et PCGA-50/50

PEAs M. eigg?ﬁ]zi:t(;:‘e E(MPa) Rm(MPa) o (MPa) & (%)
PCBsS-50/50 12400 51/49 31 2,1 1,3 12,0
PCBA-50/50 9300 55/44 135 6,7 6,0 6,5
PCGA-50/50 19700 77123 385 16,6 11,7 6,9
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Conclusion

Deux polyesteramides "quasi-alternés™ dérivant de la glycine (PCGA-50/50) et de I’a-
alanine (PCAA-50/50) ont éteé synthétisés par polycondensation en masse des amides a-
hydroxy-, w-éthylester correspondants, selon les conditions optimisées décrites au chapitre 1V
pour le PCBA-50/50. L’analyse par RMN 'H montre qu’au cours de la premiére étape
réalisée a 120 °C, il se produit une perte d’une partie de la glycine (46 mol %) et de I'a-
alanine initiales (20 mol-%). Pour le PCGA-50/50, la reéalisation de la premiére étape a 150
°C conduit certes a un PEA renfermant plus de 44 mol-% en glycine, mais des réactions
secondaires deviennent inévitables dans ces conditions et conduisent a un PEA de faible
masse molaire.

Les analyses thermiques montrent que le PCGA-50/50 est semi-cristallin avec un pic de
cristallisation a 19 °C, un point de fusion a 41 °C et une enthalpie de fusion de I'ordre de 18
JIg. Le PCAA-50/50 présente une cristallinité plus faible, ce qui a été attribué a I'existence
d'une racémisation des unités a-alanine pendant la réaction.

Les essais de traction réalises sur les PCBS-50/50 et PCBA-50/50 montrent ici aussi que les
plus grandes valeurs du module d’Young et de la contrainte a la rupture sont obtenues pour
le polymére alterne, la microstructure statistigue du PCBS-50/50 ne permettant pas une
bonne organisation des chaines macromoléculaires. Le PCGA-50/50 présente, pour sa part,

des valeurs beaucoup plus élevées de contrainte a la rupture et de module d’Young.

Référence bibliographique
[1] K. Stridsberg, M. Ryner, A.-C. Albertsson, Adv. Polym. Sci. 2002, 157, 41.
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CONCLUSION GENERALE

L’ objectif de ce travail de thése était la préparation de polyesteramides statistiques ou
alternés de I'e-caprolactone et d'acides a- ou B-aminés par une méthode simple et d'étudier les
propriétés thermiques et mécaniques des polymeéres obtenus.

La premiére partie du travail expérimental (Chapitre 11) a été consacrée a la synthese
d’une série de polyesteramides statistiques par ouverture de cycle et polycondensation
simultanées en masse de I’e-caprolactone et de la B-alanine (PCBS). Nous avons montré que
la copolymérisation était possible par cette méthode et conduisait aux PEAs attendus, de
structure complétement statistique (0.98 < R < 1.16). Ces PEASs sont semi-cristallins avec une
transition vitreuse dont la valeur augmente avec la fraction en B-alanine dans le mélange
initial. L’endotherme de fusion est bien défini (29°C < Ty < 56°C) pour les PEAs obtenus
avec une fraction en CL supérieure ou égale a 60 mol-% et correspond a la fusion des zones
riches en PCL. Les PEASs obtenus pour une fraction en B-Ala supérieure ou égale a 50 mol-%
présentent une zone de fusion large et plate entre 133 et 175 °C, correspondant a la fusion des
zones riches en B-alanine. L’étude du comportement mécanique de ces PEAS par essai de
traction, a montré que pour les polymeres les plus riches en unités CL (CL > 60 mol-%), les
valeurs du module d’Young, de la contrainte maximale, de la contrainte a la rupture et de
I’allongement a la rupture deviennent plus faibles avec I’augmentation de la fraction en p-Ala.
En revanche, pour les PEAS les plus riches en -Ala, une nette augmentation des valeurs du
module d’Young, de la contrainte maximale et de la contrainte a la rupture est enregistrée
avec I’augmentation de la fraction molaire en p-Ala.

L'application a la glycine de cette méthode de synthese est décrite dans la deuxieme
partie du travail (Chapitre 111). L'étude RMN effectuée sur ces copolymeres (PCGS) montre
qu'ils sont bien de structure statistique. Les masses molaires diminuent fortement lorsque la
fraction molaire en glycine augmente et il n'a pas été possible d'incorporer plus de 20 %-mol
de glycine dans le copolymére. Ceci a été expliqué par une désactivation partielle du
catalyseur consécutif a des interactions fortes entre le titane et les groupes amine ou amide.
Les analyses thermiques montrent que ces PCGS sont plus stables thermiquement que la PCL

et qu’ils sont semi-cristallins (30 < T < 58). Lorsque la fraction molaire en glycine augmente,
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la température de fusion diminue mais la tempeérature de transition vitreuse augmente. La
diminution de la tempeérature de fusion a été attribuée a une désorganisation progressive des
chaines lorsque la teneur en unités glycine augmente. La présence d'unités glycine, rigides et
pouvant établir un réseau de liaisons hydrogene, contribue a lI'augmentation de la température
de transition vitreuse de la phase amorphe. L étude des comportements mécaniques par essai
de traction a montré comme attendu que les PCGS présentent des valeurs de module
d’Young, de contrainte maximale et de contrainte a la rupture supérieures a celles de la PCL.

Les troisieme et quatrieme parties de ce travail (Chapitres IV et V) ont été consacrees
a la synthése de polyesteramides de structure "quasi-alternée” en utilisant une méthode en
deux étapes, tout d'abord ouverture de cycle de la caprolactone par I'acide aminé pour former
un dimeére dans des conditions douces, suivie d'une polycondensation de cet intermédiaire.
L’ optimisation des conditions expérimentales de la premiere étape a eté effectuée grace a
l'utilisation de réactions modeéles. Il n'est cependant pas possible d'éliminer completement
I'nomopolymérisation de I'un ou l'autre des comonomeéres lors de cette étape, ce qui conduit
nécessairement a copolymere de degré de randomisation inférieur a la valeur théorique de 2
pour une alternance parfaite des unités monomeres. D'autre part, une perte plus ou moins
importante d'unités acide aminé se produit également lors de cette étape, conduisant a une
dérive de composition. Néanmoins des copolymeéres "quasi alternés” (R > 1,6) de I'e-
caprolactone et de la B-alanine (PCBA), de la glycine (PCGA) et de I’a-alanine (PCAA) ont
ainsi été synthétisés. Les PCBA et PCGA sont semi-cristallins et présentent en DSC un
exotherme de cristallisation. Le PCAA présente une cristallinité plus faible a cause d'une
racémisation des unités a-alanine au cours de la polycondensation. Le PCBA présente des
valeurs de module d’Young, de contrainte maximale et de contrainte a la rupture nettement
supérieures a celles de son homologue statistique (PCBS). Le PCGA, obtenu avec la glycine,
présente des valeurs de module d’Young et de contrainte a la rupture supérieures a celles de la
PCL.

Nous avons donc pu préparer par une méthode trés simple de polyesteramides
statistiques derives d'acides aminés naturels qui n'avaient jamais été synthétisés. Nous avons
également mis au point une methode simple permettant d'obtenir des polyesteramides
présentant une trés forte tendance a l'alternance et des propriétés mécaniques supérieures a
celles de leurs homologues alternés.

Il reste évidemment maintenant un important travail d'optimisation :
(i) La synthése des polymeres statistiques est accompagnée de problémes de désactivation du

catalyseur utilisé. La sélection d’un catalyseur qui n’interagirait pas avec les groupes amine et
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amide au cours de la réaction de polycondensation pourrait étre menée sur des réactions
modeéles. L'utilisation d'une catalyse basique au lieu d'une catalyse acide pour la
polycondensation pourrait étre une solution a ce probléme.

(if) L'optimisation de la premiére étape de la synthese des polyesteramides alternés apparait
également souhaitable : L'utilisation de conditions plus douces et de temps de réaction plus
élevés pourrait permettre d'éliminer toute homopolymeérisation lors de cette étape, ou au
moins de diminuer son influence, et d'améliorer son rendement. Ceci permettrait la
préparation d'un dimére "pur" et donc darriver a une alternance plus élevee et a une
incorporation plus efficace des unités acide aminé.

(iii) Le probléme de racémisation observé avec l'a-alanine doit étre étudié par RMN de
maniére approfondie sur des réactions modeles pour pouvoir le minimiser. En effet, nous ne
connaissons a I'heure actuelle ni I'étendue de cette racémisation ni quand elle intervient.
L'extension de la methode a d'autres types d'acides aminés en dépend.

(iv) Enfin I'étude des propriétes applicatives des polyesteramides dérivés de la p-alanine et de
la glycine, qui ne sont évidemment pas sujets a racémisation, pourrait étre également
entreprise. Des applications dans le domaine biomédical (fibres et fils, support et renforts

dégradables pour croissance cellulaire, etc.) sont, en particulier, envisageables.

153






Partie expérimentale

PARTIE EXPERIMENTALE

Produits chimiques et réactifs commerciaux

L’e-caprolactone (CL, 97 %), La B-alanine (B-Ala, 98 %), la glycine (Gly, 99%), la
dodécane-1-amine (98 %), le dodécane-1-ol (> 98%), I’acide dodécanoique (98%), le
chlorhydrate de I’ester méthylique de la B-alanine (> 98%), le chlorhydrate de I’ester
éthylique de la B-alanine (98%), le chlorhydrate de I’ester éthylique de la glycine (99%), le
chlorhydrate de I’ester éthylique de I’a-alanine (99%), le 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0] dec-5-éne
(TBD) (98%), le tétra-n-butoxytitane (97%) et I’anhydride trifluoroacétique (> 99%)
proviennent de la société Sigma-Aldrich. Tous ces produits n’ont subi aucune opération de

purification préalable.

Synthése des polyesteramides statistiques PCBS-CL/g-Ala
L’exemple décrit ci-dessous correspond a la synthése du PCBS-50/50 :

Un mélange constitué de 56,2 g (0,49 mol) de CL et de 43,8 g (0,49 mol) de pB-Ala est chauffé
a 200 °C pendant 1 h sous courant d’azote dans un réacteur de 200 mL équipé d’un agitateur
mécanique, d’une entrée et sortie d’azote, d’un réfrigérant et d’une pompe a vide. Le n-
tétrabutoxy titane (0,2 % -masse ; 0,2 g) en solution dans le chlorure de méthylene, est
ensuite ajouté au milieu réactionnel a I’aide d’une seringue, qui est maintenu a 200 °C
pendant 1 h. Le réacteur est ensuite rapidement chauffée a 240 °C et maintenu a cette
température sous pression réduite (0,1 mbar) pendant 4 h.

Le produit obtenu a éte analysé sans purification ultérieure.

Le Tableau 1 ci-dessous résume les quantités utilisées pour la synthése des autres

polyesteramides.
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Tableau 1 : Quantités de réactifs (CL et -Ala) utilisées pour la synthése de differents
PCBS-CL/p-Ala

PCBS-CL/ B-Ala CL B-Ala
(9 ; mol) (g ; mol)
PCBS-90/10 92,019 ; 0,806 7,981 ;0,089
PCBS-80/20 83,673 ;0,733 16,327 ;0,183
PCBS-70/30 74,934 ; 0,656 25,066 ; 0,281
PCBS-60/40 65,774 ; 0,576 34,226 ; 0.384
PCBS-40/60 46,066 ; 0,403 53,934 ; 0,605
PCBS-30/70 35,445 ; 0,310 64,555 ; 0,725
PCBS-20/80 24,259 ; 0,212 75,741 ; 0,850

Synthése des polyesteramides statistiques PCGS-CL/Gly

L’exemple décrit ci-dessous correspond a la synthese du PCGS-70/30. La synthése des
autres PCGS-CL/Gly a été réalisée dans les mémes conditions, avec des proportions
différentes de réactifs (Tableau 2).
Dans un réacteur de 200 mL muni d’une agitation mecanique, d’une entrée et sortie d’azote et
d’un réfrigérant, on introduit 0,683 mole d’s-caprolactone (78,011 g) et 0,293 mole de glycine
(21,989 g). Le mélange réactionnel est porté a 200 °C pendant 1 h. Le tétra-n-butoxytitane
(0,2 %-masse ; 0,2 g), en solution dans le dichlorométhane, est ensuite ajouté au milieu
réactionnel a I’aide d’une seringue tout en maintenant la température a 200 °C pendant une
durée additionnelle de 1 h. Le milieu est ensuite placé sous pression réduite (0,1 mbar) et la
réaction poursuivie pendant 2 h, toujours a 200 °C. Le produit obtenu a éeté analysé sans

purification ultérieure.

Tableau 2 : Quantités de réactifs utilisées pour la synthése de PCGS-CL/Gly

PCGS-CL/Gly CL Gly
g; mol g; mol
PCGS-98/2 98,676 ;0,864 1,324 ;0,018
PCGS-95/5 96,654 ;0,847 3,346 ;0,044
PCGS-93/7 95,283;0,835 4,717 ;0,063
PCGS-90/10 93,190:;0,816 6,810; 0,091
PCGS-85/15 89,601;0,785 10,399 ;0,138
PCGS-80/20 85,879:;0,752 14,121;0,188
PCGS-70/30  78,011;0,683 21,989 ;0,293

Note : Pour des fractions molaires en glycine supérieures a 30%, le produit obtenu prend en
masse au cours de la derniére étape aprés une dizaine de minutes. Le produit récuperé

présente un aspect dégradé et est insoluble dans tous les solvants organiques classiques.
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Synthése de la poly(e-caprolactone) (PCL)

La PCL est synthétisée dans les mémes conditions que celles indiquées ci-dessus pour
les PCGS-CL/Gly, par chauffage de 20,0 g de la CL en présence de 0,2 %-masse du n-
tétrabutoxy titane pendant 1 h sous courant d’azote, et ensuite sous pression réduite pendant 2
h. La PCL, récupérée a I’état visqueux, se solidifie rapidement et a été analysée et utilisée

sans purification complémentaire.

Synthése des composés modeles CL/ dodécane-1-amine, CL/acide dodécanoique et CL/
dodécane-1-ol

Les composés modeéles ont été synthétisés par reaction équimolaire de I’e-caprolactone

sur la dodécane-1-amine (DA), le dodécane-1-ol (DO), I’acide dodécanoique (AD) ou sur un
mélange de deux de ces derniers. La réaction a éeté réalisée a 120 °C sous courant d’azote
pendant 1 h. L’exemple décrit ci-dessous correspond a la synthese du composé modele par
réaction entre la CL et la dodécane-1-amine :
Dans un réacteur de 50 mL muni d’une agitation mécanique, d’une entrée et sortie d’azote et
d’un réfrigerant, on introduit 0,017 mol d’e-caprolactone (1,90 g) et 0,017 mol de dodécane-
1-amine (3,09 g). Le réacteur est plongé dans un bain d'huile a 120 °C et laissé sous agitation
et sous courant d’azote pendant 1 h.

Le Tableau 3 résume les quantités utilisees pour la synthése des autres composés modéles.

Tableau 3 : Quantités de réactifs utilisées pour la synthése de différents composes modéles

Systemes CL DA DO AD
modéles (g ; mol) (g ; mol) (g ; mol) (g ; mol)
CL/DO 1,90, 0,017 - 3,10; 0,017 -
CL/AD 1,81 ;0,016 - - 3,18 ;0,016

CL/DA/AD 1,14; 0,010 1,85, 0,010 - 2,00, 0,010
CL/DA/DO 1,17; 0,010 1,91, 0,010 1,920,010 -
CL/DO/AD 1,14, 0,010 - 1,86, 0,010 2,00, 0,010

Synthése des composés modeles CL/g-Ala-Me, CL/g-Ala-Me/NaHCO3, CL/g-Ala-Me/ ET3N
et CL/p-Ala-Me / TBD

La reaction d’un mélange équimolaire CL/B-Ala-Me est realisée en absence et en
présence de trois bases (NaHCOg3, ET3N et TBD) dans les mémes conditions que dans le cas
des composés modeles synthétisés ci-dessus.

L’exemple decrit ci-dessous correspond a la reaction modéle CL/B-Ala-Me réalisée en
I’absence de base :
Dans un réacteur de 50 mL muni d’une agitation mécanique, d’une entrée et sortie d’azote et

d’un réfrigérant, on introduit 0,020 mol d’e-caprolactone (2,25 g) et 0,020 mol de pB-Ala-Me
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(2,75 g). Le réacteur est plongé dans un bain d'huile a 120 °C et est agiteé sous courant d’azote
pendant 1 h.

Le Tableau 4 résume les quantités utilisees pour la synthése des autres composés modéles.

Tableau 4 : Quantités de réactifs utilisées pour les réactions modeles

Systemes modéles CL B-Ala-Me NaHCO3; ET3N TBD
(9.; mol) (9 ; mol) (g ; mol) (9; mol)

CL/p-Ala-Me/NaHCO3; 1,69;0,015 2,07;0,015 1,24;0,015 - -
CL/p-Ala-Me/ ET;N 1,610,014 1,96;0,014 . 1,42 ;0,014 -
CL/B-Ala-Me/TBD 2,25, 0,020 2,75, 0,020 - - 0,05 ;3,59 10"

Synthéses du polyesteramide alterné (PCBA-50/50)

Dans un réacteur de 200 mL muni d’une agitation mecanique, d’une entrée et d'une
sortie d’azote et d’un refrigérant, on introduit 0,284 mole d’e-caprolactone (32,45 g), 0,284
mole de chlorhydrate de I’ester éthylique de la B-alanine (B-Ala-Et) (43,67 g), 0,284 mole de
bicarbonate de sodium (23,88 g) et 0,007 mole de TBD (1,00 g). Le reacteur est plongé dans
un bain d'huile a 120 °C et laissé sous agitation et sous courant d’azote pendant 1 h. Apres
refroidissement, le milieu réactionnel est solubilisé dans 200 ml de chlorure de méthylene. La
partie insoluble, constituée de bicarbonate de sodium, est éliminée par filtration. 50 mL d’eau
distillée sont ajoutés au filtrat. Apres agitation est décantation, la phase organique est
récupérée puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration sous vide, le solvant est
évapore et laisse place a un liquide visqueux. Ce dernier est séche sous vide pendant 1 nuit.
La masse du produit intermédiaire obtenu aprés séchage est égale a 62,38 g (Rendement de
82%).
60,0 g de produit intermédiaire sont placés dans un réacteur de 200 mL muni d’une agitation
mécanique, d’une entrée et d'une sortie d’azote et d’un réfrigérant. Le milieu est porté a 200
°C en plongeant le réacteur dans un bain de sel. Le catalyseur (Ti(OBu)4), 0,2 % en masse
par rapport aux reactifs (0,12 g), est injecté au sein du melange réactionnel a I’aide d’une
seringue et la réaction poursuivie pendant 1 h. La pression du mélange réactionnel est ensuite
réduite a 0,1 mbar et la température est elevée progressivement jusqu’a 240 °C et la réaction
poursuivie 4 h pour obtenir le PCBA-50/50 alterne.

Synthéses du polyesteramide alterné (PCGA-50/50)
Dans un réacteur de 200 mL muni d’une agitation mecanique, d’une entrée et d'une
sortie d’azote et d’un réfrigérant, on introduit 0,296 mole d’s-caprolactone (33,80 g), 0,296

mole de chlorhydrate de I’ester éthylique de la glycine (Gly-Et) (41,33 g), 0,296 mole de
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bicarbonate de sodium (24,87 g) et 0,007 mole de TBD (1,00 g). Le réacteur est plongé dans
un bain d'huile a 120 °C ou 150 °C et laissé sous agitation et sous courant d’azote pendant 1
h. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel est solubilisé dans 200 ml de chlorure de
méthyléne. La partie insoluble, constituée de bicarbonate de sodium, est éliminée par
filtration. 50 mL d’eau distillée sont ajoutés au filtrat. Aprés agitation est décantation, la
phase organique est récupérée puis séchée sur sulfate de magnésium. Apres filtration sous
vide, le solvant est évapore et laisse place a un liquide visqueux. Ce dernier est séché sous
vide pendant 1 nuit. La masse du produit intermédiaire obtenu apreés séchage est égale a 50,33
g (Rendement de 67%) pour la réaction réalisée a 120 °C et de 58,67 g (Rendement de 78%)
pour la réaction realisée a 150 °C.

50,0 g de produit intermédiaire obtenu a 120 °C ou a 150 °C sont placés dans un réacteur de
200 mL muni d’une agitation mécanique, d’une entrée et d'une sortie d’azote et d’un
réfrigérant. Le milieu est porté a 200 °C en plongeant le réacteur dans un bain de sel. Le
catalyseur (Ti(OBu),), 0,2 % en masse par rapport aux reactifs (0,1 g), est injecté au sein du
mélange réactionnel a I’aide d’une seringue et la réaction poursuivie pendant 1 h. La pression
du mélange réactionnel est ensuite réduite & 0,1 mbar en maintenant la température a 200 °C

et la réaction poursuivie 2 h pour obtenir le PCGA-50/50 alterné.

Synthéses des polyesteramides alternés (PCAA-50/50)

Le PCAA-50/50 est synthétisé par réaction du melange a-Ala-Et, CL, NaHCOg3 et
TBD exactement dans les mémes conditions que lors de la synthése du PCBA-50/50. On part
d’un mélange constitué de 0,284 mole d’e-caprolactone (32,45 g), 0,284 mole de chlorhydrate
de I’ester éthylique de I’a-Alanine (a-Ala-Et) (43,67 g), 0,284 mole de bicarbonate de sodium
(23,88 g) et 0,007 mole de TBD (1,00 g). La masse du produit intermédiaire obtenu apres
séchage est égale de 65,46 g (Rendement de 86%).
60,0 g de ce produit sont placés dans un réacteur de 200 mL muni d’une agitation mécanique,
d’une entrée et d'une sortie d’azote et d’un réfrigérant. Le milieu est porté a 200 °C en
plongeant le réacteur dans un bain de sel. Le catalyseur (Ti(OBu),), 0,2 % en masse par
rapport aux réactifs (0,12 g), est injecté au sein du mélange réactionnel a I’aide d’une seringue
et la réaction poursuivie pendant 1 h. La pression du mélange réactionnel est ensuite réduite a
0,1 mbar et la température est élevée progressivement jusqu’a 240 °C et la réaction poursuivie
4 h pour obtenir le PCAA-50/50 alterne.
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Méthodes analytiques
» Reésonance Magnétique Nucleaire

Les spectres RMN 'H ont été enregistrés sur des spectrométres Bruker Avance 200,
300 et 500 & 200, 300 et 500 MHz et les spectres RMN **C sur un spectrométre Bruker
Avance 500 a 125 MHz, en utilisant une sonde inverse de 5 mm. Les spectres de corrélation
2D C-'H HSQC ont été enregistrés en utilisant la séquence HSQCETGP. Les spectres de
corrélation longue distance 2D **C-'H HMBC ont été obtenus en utilisant la séquence
HMBCGPLPNDQF. Les échantillons ont eté dissous dans un mélange 2/1 vol/vol
CDCls/anhydride trifluoroacétique. Les références des déplacements chimiques ont été
placées sur le pic résiduel de CHCI; (7,26 ppm, *H) et sur le pic central de CDCl; (77,16 ppm,
3C). Le traitement informatique des spectres a été réalisé grace au logiciel TopSpin.

* Infrarouge a Transformée de Fourier
Les spectres infrarouges d’absorptions ont été enregistrés sur un spectrometre FTIR
Nicolet iS10 dans la plage de 400 & 4000 cm™ en utilisant une sonde ATR.

» Chromatographie d’Exclusion Stérique

Les analyses SEC ont été effectuées a 60 °C sur un systeme constitué de deux
colonnes PSS GRAM 1000 (8x300 mm; limites de séparation : 1 to 1000 kg.mol-1) et PSS
GRAM 30 A (8x300 mm; limites de séparation : 0,1 to 10 kg.mol-1) connectées a un
injecteur Viscotek VE111, une pompe VE7510 et un triple détecteur TDA 305. Le DMF
(contenant 1g/L de LiBr) est utilise comme éluant (0,8 mL.min-1) et des échantillons de 100
UL de solution filtrée de polymére dans le DMF (5mg/mL) sont injectés. Les
chromatogrammes ont été traités en utilisant le logiciel OmniSEC et les PMMA (polymere de

laboratoires) ont été utilisés pour I’étalonnage.

* Analyses thermogravimeétriques
Les analyses ont été effectuées sur un appareil TA-Instrument Q50, sous balayage
d’azote. Les échantillons a analyser (environ 10 mg) sont placés dans une nacelle en platine.
Ils sont chauffées a partir de la température ambiante jusqu’a 800 °C a une vitesse de
10°C/min.

* Analyses calorimétrique différentielle
Les analyses DSC ont été effectuées sur un appareil TA-Instrument DSC Q2000

équipé d’un systeme de refroidissement de type LNCA (refroidissement a azote liquide) sous
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balayage d’azote, en utilisant des vitesses de montée et de descente en tempeérature de 10
°C/min. Les échantillons de polymeére (15 mg) ont été chauffés de -80 °C a 200 °C, refroidis
ensuite a -80 °C et chauffés finalement jusqu’a 200 °C. Les températures de transition
vitreuse (Ty) et les températures de fusion (Tn) ont été prises respectivement au point

d’inflexion de la courbe et au minimum de I’endotherme de fusion.

» Essais de traction
Les essais de traction ont été effectués a température ambiante selon la norme I1SO
527-2 sur une machine d’essai de traction T2000 (Alpha Technologies) a une vitesse de 50
mm/ min. Les éprouvettes ont été obtenues par moulage par injection sur un appareil Thermo-
Haake Minijet Il a une température d’injection de 200 °C et une tempeérature de moule de 75
°C.
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ANNEXES

I. Caractérisations RMN *H et *C de I'e-caprolactone et de la poly(e-caprolactone)
I.1. e-caprolactone
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Figure 1 : Spectre RMN *H de la CL (200Mz; CDCl; + AFTA, 2/1 (v/v))
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1.2. Poly(e-caprolactone)
1.2.1. RMN 'H
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Figure 2 : Spectre RMN *H de la PCL (300 MHz ; CDCIs+ATFA, 2/1 vol/vol)

1.2.2. RMN 2C
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Figure 3 : Spectre RMN **C de la PCL (500 MHz ; CDCI3+ATFA 2/1 (VIv))
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Il. Caracteérisation par RMN 2D (HSQC et HMBC) du PCBA-50/50
11.1. RMN 2D HSQC du PCBA-50/50
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Figure 4 : Spectre RMN 2D HSQC du PCBA-50/50 (500 MHz ; CDCls + ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 23-30 ppm)
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11.2. RMN 2D HMBC du PCBA-50/50
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Figure 5 : Spectre RMN 2D HMBC du PCBA-50/50 (500 MHz ; CDCI; + ATFA, 2/1
vol/vol) (Région : 62-70 ppm)

165









Polyesteramides dérivés de I’s-caprolactone et d'acides aminés naturels

Résumé

Ce mémoire traite de la synthése et des propriétés thermiques et mécaniques de polyesteramides
statistiques et quasi-alternés obtenus a partir de I’e-caprolactone et d'acides aminés naturels (B-alanine,
glycine et a-alanine). Les polyesteramides statistiques ont été obtenus par ouverture de cycle et
polycondensation simultanée des deux monomeres par une méthode monotope, tandis que les
polyesteramides quasi-alternés ont été élaborés par polyestérification d’un dimére a extrémités
hydroxy et ester, préalablement synthétisé par réaction entre e-caprolactone et ester d'acide aminé. La
structure et la microstructure de ces polyesteramides ont été étudiées par spectroscopiques IRTF et
RMN 1D et 2D. Les polyesteramides obtenus en deux étapes présentent, comme attendu, une forte
tendance a l'alternance, alors que ceux obtenus par synthése monotope sont complétement statistiques.
L’étude des propriétés thermiques par DSC et ATG montre que ces polyesteramides sont semi-
cristallins et qu'ils présentent une meilleure stabilité thermique que celle de la poly(e-caprolactone).
Les polyesteramides statistiques contenant des fractions croissantes en B-alanine et supérieures ou
égales a 50 mol-% présentent des valeurs de module d’Young et de contrainte a la rupture en traction
croissantes et plus élevées que celles de la poly(e-caprolactone). Les polyesteramides quasi-alternés
présentent une cristallinité et des propriétés mécaniques nettement supérieures a celles de leurs
homologues statistiques.

Mots-clés : Polyesteramides, e-caprolactone, B-alanine, glycine, a-alanine, polycondensation, RMN,
microstructure, propriétés mécaniques

Polyesteramides derived from e-caprolactone et natural aminoacids

Abstract

This thesis reports on the synthesis and thermal and mechanical properties of random or quasi-
alternating polyesteramides obtained from e-caprolactone and natural aminoacids (B-alanine, glycine
and a-alanine). The random polyesteramides were obtained by one-pot simultaneous ring-opening and
polycondensation of the two monomers, while the alternating ones were prepared by polyesterification
of hydroxy- and ester-terminated dimers, previously synthesized by reaction between g-caprolactone
and aminoacid esters. The structure and microstructure of these polyesteramides were studied by FTIR
and 1D and 2D NMR spectroscopies. As expected, polyesteramides synthesized by the two-step
method present a quasi-alternating structure, while those synthesized by the one-pot method are
completely random. The study of their thermal properties by DSC and TGA shows that these
polyesteramides are semi-crystalline and present a better thermal stability than poly(e-caprolactone).
For the random polyesteramides with B-alanine fractions greater than or equal to 50 mol-%, increasing
B-alanine fractions leads to increasing Young's modulus and tensile strength, larger than those of
poly(e-caprolactone). The quasi-alternating polyesteramides exhibit thermal and mechanical properties
well above than those of their random counterparts.

Keywords : Polyesteramides, e-caprolactone, p-alanine, glycine, a-alanine, polycondensation, NMR,
microstructure, mechanical properties



