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Avant-propos

Les travaux décrits dans ce manuscrit ont été effectués au Laboratoire Hétérochimie
Fondamentale et Appliquée a I'Université Paul Sabatier de Toulouse sous la direction de
Blanca Martin-Vaca et Didier Bourissou. Laurie Travers (staged® quatre semaines de
I'Université Paul Sabatier) et Aurélia Schopp (stagedé trois mois de I'Ecole Normale
Supérieure de Lyon) ont participé a la synthése de PLA. Le travail sur les OCA a été effectué

conjointement avec Olivier Thillaye du Boullay (post-doctorant).

Conditions générales de manipulation

Les solvants et réactifs sont utilisés tels quels, sauf lorsque cela est précisé. Toutes les
réactions et polymeérisations sont effectuées sous atmosphere inerte d’argon en utilisant les
techniques standards de Schlenk. Si nécessaire, les solvants sont préalablement séchés et
distillés avant usage : le dichlorométhane sur pentoxyde de phosphore, le toluene sur sodium
ou avec un purificateur de solvant (systeme Mbraun MB-SPS-800), le tétrahydrofurane sur
sodium, I'éther diéthylique sur sodium, le pentane sur,CheélL-Lactide (99.5%), D-lactide

(99.5%) et DL-Lactide (99.5%) (PURAC) sont purifiés par distillation azéotropique et
recristallisation dans le toluéne puis stockés sous argon. Pour certaines expériences, le lactide
est sublimé. Le pentan-1-ol, le dodécan-1-ol et le méthanol sont séchés sur sodium puis

distillés avant usage.

Caractérisations

Résonance Magnétique Nucléairkes spectres RMN sont effectués a température ambiante
sur des Bruker Advance 300 MHz, Bruker Advance 400 MHz et Bruker Advance 500 MHz
équipé d’une cryosonde. Les déplacements chimigues'H et *°C sont rapportés en ppm

par rapport & MgSi comme standard externees déplacements chimiques &l sont
rapportés en ppm par rapport asCPOH comme standard externe. Les constantes de
couplagel sont données en hertz. Les abréviations suivantes ont été employées pour décrire
les signaux : s (singulet), br s (broad singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m
(multiplet).



Chromatographie d’exclusion stériquées masses molaires moyennes en nomhyeldd

masses molaires moyennes en poidg et les indices de polymolécularité (Wi,) sont
mesurés par chromatographie d’exclusion stérique (SEC) a 35 °C avec un chromatographe
composé d'une pompe Waters 712 WISP et d'un réfractometre R410. Le tétrahydrofurane
(THF) est utilisé comme éluant a un débit de 1.0 mL/min. Une précolonne Styragel
(WATO054405) et deux colonnes Styragel (HR1, 100-5000 g/mol, et HR4E, 50-100 000
g/mol) sont utilisées. Les calibrations sont effectuées avec des standards polystyrenes (400-
100 000 g/mol).

Spectométrie de massd.es spectres de masse par ionisation électrospray (ESI-MS) sont

effectués sur un spectrométre Applied Biosystem API-365 ou un spectrométre Applied
Biosystem Qtrap en mode positif ; les analyses haute résolution HRMS sont effectuées sur un
appareil Micromass Waters LCT. Les échantillons a analyser sont dissous dans de

I'acétonitrile, dopés avec de I'hydroxyde d’ammonium et injectés a la vitesse de 5 mL/min.

HPLC: Les études HPLC sont effectuées sur des chaines HPLC Waters Alliance avec

Chantal Zedde, ingénieur du service analytique du LSPCMIB a Toulouse.

GC-HeadSpacelLe chromatographe utilisé est un Hewlett Packard Series Il 5890 associé a

un Head Space sampler Hewlett Packard 7694. Le chloroforme (dans des solutions de

DMSO) est utilisé comme étalon interne.

Rayons X: Les études par diffraction des rayons X ont été effectuées par Nathalie Saffon-

Merceron sur un diffractométre Bruker Kappa APEX II.

Points de fusion Les points de fusion sont non corrigés et mesurés sur un appareil digital

Electrothermal.

Infra-rouge: Les études infra-rouge sont effectuées sur un appareil Nexus Thermo Nicolet
(détecteur DTGS).

Analyses élémentairesLes microanalyses C, H et N ont été effectuées par le service de

microanalyses du LCC a Toulouse. Les microanalyses F et S ont été effectuées par le service

central d'analyse du CNRS a Solaize.
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Introduction

A. Le PLA : un polymére biodégradable issu de ressources renouvelables

A.1 Obtention de PLA a partir de carbones renouvelables

En 1919, le chimiste allemand Hermann Staudinger introduit pour la premiere fois le concept
de macromolécule (il recevra d’ailleurs le prix Nobel de chimie en 1953). A peine dix ans
apres, au milieu des années 1930, les premiers matériaux polymeres commencent a étre
fabriqués a une échelle industrielle importante : poly(chlorure de vinyle) (PVC),
poly(méthacrylate de méthyle) (PMMA)... A la fin des années 30, les polymeres entrent déja
dans la vie quotidienne des ménages avec l'utilisation du Nylon pour les parachutes mais
surtout dans les bas. A partir de la, de nombreux matériaux voient le jour et les polyméres font
aujourd’hui largement partie de notre environnement. Il est a noter qu’en 1950, les polyesters
sont connus mais leurs propriétés intéressent peu (ils ne sont généralement pas assez
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Sont incluss les thermoplastiques, les polyuréthannes, les thermodurs,
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Sont exclues les fibres en PET et en polyacrylique.

Figure 1 : Production mondiale et européenne de plastiques par an

La figure 1 représente bien a quelle vitesse les polymeéres ont pris une place importante dans

notre vie de tous les jours : on produit aujourd”hui 300 fois plus de matiere polymere qu’ily a




Introduction

cinquante an¥! Cependant, plus de 90% de ces matériaux sont issus de ressources
pérochimique¥’ non renouvelables et ils ne sont pas tous recyclables. lls ont donc une
« empreinte carbone » non nulle.

The eco driver

1 Year - " o
CO, 5 Biomass/Bio-organics

|

1-10yrs I > 10° years
Polymers, / Fossil Resources
Chemicals Chemical Industry petroleum, natural gas
& Fuels coal

Figure 2 : Cycle de vie du carbone

Ce concept a fait son apparition il y a quelques années avec la prise de conscience par les
industriels du réchauffement climatigeLa plupart des matériaux synthétiques sont issus de
ressources pétrolieres et ils nécessitent beaucoup d’énergie pour leur fabrication et leur
élimination, conduisant a la production d'une quantité importante de GOpour que ce

CO; soit de nouveau fixé par les énergies fossiles il faudra pres de 1 000 000 d’années. Par
conséquent, il y a plus de G@roduit que consommé et I'empreinte carbone du matériau est
non nule (Fig.2).

Si les ressources utilisées sont renouvelables a I'échelle d’'une année, issues essentiellement
de l'agriculture, le C@émis pendant la production et la fin de vie du polymére sera capturé
pa les cultures de I'année suivante. Ainsi, la quantité de @Oduite est similaire a la
guantité de CQ consommeée : 'empreinte carbone du matériau est globalement nulle.

La prise en compte de I'empreinte carbone d’'un matériau est de plus en plus importante dans
tous les types d’industrie fabriquant ou utilisant des polymeres. Par exemple, CocaCola a
annoncé en mai 2009, la création d’'une nouvelle cannette contenant 70% de polymeres issus
de la pétrochimie et 30% de polyméres issus de ressources renouvelables (canné’a sucre).
Dans cette optique d’ « écoresponsabilité », les industriels se tournent de nouveau vers
I'utilisation de polyestefd et notamment vers le polylactide (PLA, Fig.3), qui peut étre issu

de la biomasse et qui a ainsi une empreinte carbone nulle. L'acide lactique, précurseur du
PLA, peut en effet étre obtenu par fermentation de diverses plantes et notamment par

fermentation du sucre issu du m&ide CQ formé pendant la production du polymére ou
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pendant son traitement en fin de vie sera donc utilisé de nouveau I'année suivante pour la

croissance de la plante.

Petrochemical resources — Renewable resources
pre-treatment (acid hydrolysis
and 'or enzymatic saccharification)

Acetaldehyde (CH,CHO) 587 | Fermentable carbohydrates

l addition of

g mierobial fermentation
HCN and catalysi l !

Lactonitrile (CH;CHOHCN) — Fermented broth
;Z:i:’;;f““ e l recovery and purification
Only racemic Di.-lactic acid ‘ I Optically pure 1.(+)- or D(=)-lactic acid
(a) Chemical synthesis (b) Microbial fermentation
O 0]
OH * O
Acide lactique PLA

Figure 3 : Représentation des deux méthodes industrielles d’obtention de I'acide factique

A.2 Le PLA, un polymeére biodégradable et bioassimilable

Le PLA, en plus d’étre un polymere issu de ressources renouvelables est également un
polymere biodégradable (Fig.4). C'est-a-dire que dans un temps limité, le polymere peut étre
dégradé en oligomeres ou £€€1 eau, par action de I'eau, de radicaux ou bien d’enzymes...

\f O\H/K A\(MOR)
e e

Fermentation
> Hydrolysis

E O
OH
Hokr
k -—) Biodegradation
CO; + H,0

Figure 4 : Cycle de vie du PI'A
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Le PLA est de plus compostable. C'est-a-dire qu’en présence de microorganismes, dans des
conditions d’humidité et de températures adéquates (définies par des normes internationales),
le polymére est en partie dégradé (généralement a plus de 60% en moins de six mois). La non
toxicité du compost obtenu est démontrée par la culture de plantes ou I'élevage de petits

animaux dans le mélange obtéflu.

day15 day 30 day 45 day 58

Figure 5 : Dégradation d'un gobelet en PLA dans un coffipost

Cette propriété de compostabilité a motivé la mise au point de gobelets jetables en PLA :
apres 2 mois dans un compost industriel (et non un compost ménager), les verres sont
quasiment dégradés (Fig®).Natureworks et Sant'/Anna ont également tiré profit de ces
avantages en fabriquant une bouteille d’eau entiérement en®PL&mballage reste intact
pendant six mois, puis se déforme ensuite légérement sans que ces propriétés ne soient pour

autant altérées. La bouteille ne se dégrade que lorsqu’elle est placée dans un compost

industriel (Fig.6).

r
e

. .'
ntAnna|

<

Figure 6 : Bouteille PLA produite par Natureworks et utilisée comme emballage par Sant'/Anna en Italie
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Ce type de polymere est également tres intéressant puisqu’il est bioassimilable. En effet, les
PLA peuvent étre introduits dans le corps sans risque pour le patient. Le polymere se dégrade
pour former de I'acide lactique, éliminé via le cycle de Krebs, ou par des voies naturelles. Il

est par conséquent largement utilisé, seul ou en copolymere avec du glycolide, dans des
applications biomédicales.

Le PLA présente donc de nombreux avantages: il est issu de la biomasse, il est

biodégradable, compostable et surtout bioassimilable. Malgré ces points positifs, il faudra tout

de méme attendre la fin des années 1990 pour que les industriels tirent réellement profit des
propriétés de ce polymere.

B. Productions et applications des PLA

B.1 Production de PLA

Avant 1997, la production d'acide lactique et de polylactide se fait encore principalement a
partir de ressources pétroliefs%. C'est seulement en 2002 que Natureworks (suite aux

recherches de Cargill) construit la premiére usine de traitement du sucre (issu du mais) pour la
production de PLA.
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10100 g L™ of ar
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Figure 7 : Schéma d'obtention de lactides et PLA & partir difmais
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Jusqu’au début des années 2000, le PLA est majoritairement préparé par polycondensation de
I'acide lactique, I'équilibre thermodynamique de la réaction étant déplacé par distillation de
'eau au cours du procédé de fabrication. Des polymeéres d’indices de polymolécularité larges
sont généralement obtenus. Plus récemment, les PLA sont préparés par polymérisation par
ouverture de cycle (ou ROP pour Ring Opening Polymerization) du lactide, dimere de I'acide
lactique, en présence de catalyseurs métallifuesCette deuxiéme voie permet de préparer

des polyesters de maniere contrblée (Fig.7).

La compagnie Natureworks annonce la production de 1 kg de PLA (appel&ngepartir
d’environ 2,5 kg de mais. Pour 'année 2009, une production de 140 000 tonnes de PLA est
prévue, par polymérisation par ouverture de cycle du laétide.

Aujourd’hui, de nombreuses compagnies (Purac, ADM company, Galactic...) produisent de
'acide lactique par fermentation. Cargill reste le plus gros producteur de PLA issus de
ressources renouvelables mais des projets européens sont en train de voir le jour (Pyramid,
Synbra, Futerro ...). La demande en PLA est en forte progression car les applications sont de
plus en plus nombreuses.

Afin de modifier les propriétés des polyméres obtenus, des homopolyméres de PLA ou des
copolyméres de PLGA sont préparés a partir de lactide et glycolide selon les méthodes

décrites précédemment (Fig.8).

1 0
oo Ao
Y Oy

O @)
lactide glycolide

Figure 8 : Structures du lactide et du glycolide

B.2 Utilisations des PLA

Les PLA sont aujourd’hui présents dans de nombreux domaines mais ils ont tout d’abord été
utilisés dans le milieu biomédical (Fig6)?*¥ En effet les caractéres biocompatibles,

biodégradables et bioassimilables des PLA et PLGA se sont rapidement réveélés intéressants
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pour la fabrication de prothéses, d’agrafes, de fils de suture ou tout simplement pour une
utilisation en tant qu’excipients pharmaceutiques. C’est d'ailleurs le domaine qui nous

intéressera dans la suite du manuscrit.

Figure 9 : Utilisation de copolyméres PLGA dans des fils de suture résorbables

Le développement de la production d’acide lactique issu de ressources renouvelables, associé
aux préoccupations environnementales, a ensuite favorisé I'utilisation de PLA dans d’autres
domaines. Afin de contrecarrer les défauts des Plge(T, basses), des copolymeres ou des
fibres basées sur des PLA sont utilisés dans I'emballage alimentaire, les cosmétiques mais
aussi pour des cartes de crédit ou des moqu®ttes.

Toutes ces applications expliquent l'intérét croissant pour les polyesters et notamment les
PLA. Pour rester en accord avec les principes évoqués précédemment, il est important de
développer aujourd’hui des procédés catalytiques de polymérisation doux ne faisant pas

intervenir de substances métalliques toxiques.

C. Organisation du manuscrit
Dans unpremier chapitre, nous détaillerons la synthése d’oligoméres de PLA par ouverture
de cycle du lactide en présence d'un catalyseur acide (Fig.10). L'étude physico-chimique des
polymeéres sera reliée aux applications en pharmacologie, développées en collaboration avec

le centre de recherche galénique d’lpsen Pharma basé a Barcelone.

O)K( ROH/CFSOH o o}
)\(o R” o)Kr [H
0

|
0]

Figure 10 : ROP du lactide catalysée par I'acide trifluorométhanesulfonique
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Un systeme catalytique acide sera également utilisé dastsmpgtre 1l afin d’accéder a de
nouveaux systéemes macromoléculaires hyperbranchés : la synthése de PLA en étoile sera
décrite. Une approche dendritique sera également abordée.

La mise au point d’'un nouvel organocatalyseur plus doux pour la polymérisation par
ouverture de cycle du lactide sera détailléeclaapitre Il et une attention particuliére sera
portée au mode d’activation bifonctionnelle (Fig.11).

[ Ph” L o o
\H\O ROH [e) Ri<...Rs
n 0 | H\\’}l - = R/O e} Orll_|
’O\O/ Rs o
O 071)\ \R
D,L-Lactide PLA

L o _

Figure 11 : ROP du lactide catalysée par un couple bisulfonamide/amine tertiaire

Enfin, dans un tout autre registre, la mise au point et l'utilisation d’'un nouvel agent de
dérivation d’amines primaireg-chirales seront décrites dansdeapitre IV (Fig.12). Son

mode d’action sera également étudié avec précision.

Napht O H —- -
ap ITI O H |T| O H

P
FsC Ry R e} | %,, + (@] l 411R
o) S N V'R2 W N 2
CF3\\ ap Rl Napht H Rl

CF3
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Figure 12 : Utilisation du NapthOCA pour la dérivation d'amines primaires
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Chapitre I:

Caalyse acide de polymérisation par ouverture de cycle du

lactide, pour I'obtention d’oligomeres de PLA linéaires.

Applications en pharmacologie
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1. Introduction bibliographique

1.1Les médicaments a libération prolongée

Le développement de la chimie des polymeres a permis la synthese de polyméres
biocompatibles et méme biodégradables. Grace a ces propriétés, ces polymeres trouvent des
applications en pharmacologie, notamment dans la mise au point de nouveaux systémes de

formulation de principes actifs.

Les différentes approches qui sont couramment utilisées pour I'administration de principes
actifs nécessitent toutes I'emploi d’excipients pour mettre en forme le médicament. Des la
prise de ce médicament, le mélange principe actif/excipient est dissocié et le principe actif est
immédiatement et complétement libéré dans le corps a la concentration thérapeutique
souhaitée. Il est donc egalement directement consommeé par l'organisme. Son action est
immédiate et diminue petit a petit, en général au bout de quelques heures. Il faut donc répéter

la prise du médicament pour avoir un effet a long terme.

Les formulations & libération prolongée permettent d'éviter ces prises répéEresffet, le

principe actif et/ou d’autres excipients sont encapsulés dans une matrice polymere,
généralement hydrophobe. Lorsque l'injection se fait, le principe actif est retenu et n’est donc
libéré que partiellement et graduellement (Fig.1). Le taux de principe actif dans le corps reste
ainsi relativement constant au cours du temps, dans la zone d’activité thérapeutique. Cela
évite de multiplier les prises (trés génantes en cas de piglre par exemple) mais prévient aussi
les fluctuations de concentration en principe actif. De plus, ce type d’administration peut
permettre de cibler directement I'endroit a traiter tout en protégeant le principe actif de
dégradations éventuelles (enzymes...). Les formulations a libération prolongée permettent
donc d’améliorer la qualité de traitement du patient mais aussi d’avoir une thérapie plus

efficace.
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Concentration
en principe actif [*F

.J/"

] Fenétre thérapeutique

-- - RCEE

= Administration du principe
actif toutes les 6 heures

== - -

= Administration du systeme
alibération prolongée a t=0

Temps (en h)

| I I
12 18 24

Figure 1 : Principe de la libération prolongée

Il est important de préciser dés maintenant que lors de l'administration de la formulation
prolongée, a t=0, un relargage massif du principe actif peut se produire. Ce phénomene,
appelé « burst », est inévitable puisqu’il peut y avoir du principe actif situé a la surface de la
matrice polymére... mais il doit étre le plus faible possible.

Difféerents modes d’administration sont possibles en utilisant cette technologie. Il peut s’agir
d’un traitement oral avec des comprimés a libération contrélée sur quelques heures ou bien de
traitement local par injection d’'un implant sous cutané pour des libérations de quelques mois.

Cette derniere approche est celle qui nous intéresse plus particulierement.

Schématiquement, la libération du principe actif a travers la matrice polymere peut se faire

soit par diffusion, soit par dégradation du polymere lui-méme, soit par les deux modes a la

fois (Fig.2).

Diffusion lente .
du principe actif
princip »

G@ — Chaine polymere . . . . [ ]
- — Molécule de Principe Actif DISSO|U§II3npOfI;IligéI;’EédEltIOl'l -

Figure 2 : Libération du principe actif a travers la matrice de polymeres

Dans le premier cas, les molécules diffusent lentement a travers les interstices de la matrice

polymére. C’est ce que lI'on rencontre lorsque les polymeéres utilisés ne sont pas sensibles a
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I'hydrolyse ou a la dégradation enzymatique. En fin de traitement, I'implant solide doit étre
retiré. L'exemple le plus connu est celui du Norplant®, commercialisé par Wyeth
Pharmaceuticals. Ce contraceptif est constitué de six batonnets de silicone qui encapsulent
’hormone (le levonorgestrel) a libérer (Fig.3). Ce médicament a une durée d’action de 5 ans.
Depuis sa mise sur le marché dans les années 80, le contraceptif a largement fait ses preuves

et il est méme aujourd’hui distribué gratuitement dans les pays en voie de développement.

Figure 3 : Exemple d'implant sous cutané du Norplant®

L’autre mode de libération du principe actif est basé sur la dégradation du polymere (sous
'action d’enzymes ou de mécanismes chimiques), laissant ainsi s’échapper les molécules
actives. Ce mode de libération s’accompagne en principe aussi du phénomeéne de diffusion a
travers la matrice polymere. Ces cas la sont rencontrés lorsque des polymeres biodégradables
sont utilisés: polyorthoesters, polyphosphazenes, polyanhydrides, polyphosphoesters,
polyuréthanes, polyesters aliphatiquds.Le plus fréquemment utilisé est le PLA seul ou

sous forme de copolymére PLGA. En effet, les poly(acide lactiguaeide glycolique) sont
facilement hydrolysés en milign vivo, générant de I'acide lactique et de I'acide glycolique.

Ces deux sous produits de dégradation peuvent étre métabolisés dans le cycle de Krebs pour
former du CQ et de I'eau (surtout pour I'acide lactique) et éliminés par des voies naturelles
(pour l'acide glycolique). Les PLGA, polyesters hydrophobes, sont donc de trés bons
candidats pour I'encapsulation et la libération contrélée de principes actifs, sans risque
particulier de toxicité pour le patient. Ces polymeres ont par conséquent déja été largement
utilisés en tant qu’excipients pour la formulation de petites molécules comme de polypeptides
de hautes masses molaires. Il existe cependant différents types d'implants.

Il peut tout d’abord s’agir d’'un implant solide, similaire a celui du Norplant® cité

précédemment. Dans ce cas, le médicament est déposé en sous cutané ou en intra musculaire
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par une petite intervention chirurgicale ou une injection. Cest le cas du Zoladex®,
commercialisé par AstraZeneca, et utilisé dans le traitement du cancer de la prostate ou du
sein (Fig.4). Ce médicament utilise une matrice PLGA de haute masse molaire qui encapsule

de I'acétate de goséréline sous une forme retard de 28 jours et une autre de 3 mois.

Figure 4 : Injection d'un implant solide de PLGA dans le cas de Zoladex®

Le principal inconvénient de ce médicament est son mode d’administration. En effet, dans le
cas de l'injection, des aiguilles d’'un diametre important (1.65 mm) doivent étre utilisées, ce

qui n’est pas confortable pour le patient.

L'utilisation de microsphéres (ou nanoparticules) permet de s’affranchir de ce désavantage.

Le polymere et le principe actif sont mis en solution et un non-solvant est ajouté. Des
microsphéres (ou nanoparticules selon la taille) de polymére encapsulant le principe actif sont
alors formées, récupérées et séchées. Les sphéeres sont remises en suspension dans un tampon
agueux juste avant administration et sont injectées avec une aiguille de section plus petite que
celle utilisée pour les implants solides. L'injection est donc moins désagréable pour les

patients.

Ce systeme est frequemment utilisé aujourd’hui en pharmacologie. Les exemples les plus
connus sont le Lupron Depot®, de TAP Pharmaceuticals Inc., qui utilise des microsphéres de
PLA pour piéger de I'acétate de leuprolide, dans le traitement du cancer de la prostate ou du
sein. Des formes retard de un mois, trois mois et quatre mois sont disponibles. Ipsen
commercialise également un médicament a effet retard, le Décapeptyl®, dans le traitement du
cancer de la prostate (Fig.5). De I'acétate de triptoréline est encapsulé dans des microsphéres
de PLGA. Le médicament est disponible sous des formes retard journalieres, d’'un mois et

trois mois (il nécessite une aiguille de 0.8 mm de diametre).
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[ecapepts |

Figure 5 : Injection de microsphéres PLGA dans le cas du Decapeptyl®

Le principal inconvénient de ces médicaments est tout de méme encore dans leur mode
d’administration. En effet, les microsphéres doivent étre mises en suspension juste avant
I'injection et doivent étre administrées immédiatement. De plus, en cas de réaction allergique

au médicament, il n’est pas possible de retirer efficacement les microspheres injectées.

Un dernier mode d’administration a donc été développé. Il s’agit d'utiliser un solvant
biocompatible, souvent hydrophile : éthanol, diméthylsulfoxyde, N-méthylpyrrolidone... Le
polymere et le principe actif sont mis en solution dans le solvant et le mélange est injecté. Le
solvant se répand alors immédiatement dans le corps alors que le polymére, hydrophobe,
forme un implant localisé en retenant le principe actif. L’injection est donc facile et I'implant
peut étre retiré facilement en cas de réaction allergique. Cependant le mélange doit encore étre
préparé juste avant administration au patient. Cette technologie est utilisée par exemple dans
le cas d’Eligard®, commercialisé par Atrix Laboratories et Sanofi-Synthelabo, dans le
traitement du cancer de la prostate, sous formes retard d’'un mois, trois mois, quatre mois et
six mois (Fig.6). Le milieu utilisé est un mélange de PLGA et de N-Méthyl-2-pyrrolidone

(NMP). La biocompatibilité de la NMP est cependant aujourd’hui remise enause.

E130 NDC ¥

& Eligard” 30 mg
leuprolide acetate for
injectable suspension

Sherile
For subculomeous injection
Must ba constituted bafore use

Figure 6 : Utilisation d'un mélange entre un solvant biocompatible et un PLGA dans le cas d'Eligard®
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Ces trois modes d’administration (implant solide, microsphéres ou polymere dans un solvant
biocompatible) sont tous largement utilisés et leur efficacité a été démontrée : faible « burst »
a l'injection, relargage constant dans la fenétre thérapeutique... En variant le ratio
lactide/glycolide ou la masse du polymeére, des formes retard de durées différentes peuvent
méme étre obtenues, permettant d’adapter le traitement au malade. Cependant, pour le confort

du patient, les modes d’injection doivent encore étre améliorés.

Une idée attractive est celle d'utiliser un polymere fluide car elle permet de s’affranchir de
l'utilisation d’excipients supplémentaires : le principe actif peut étre encapsulé directement
dans une matrice injectable. Tous les polyméres PLGA employés précédemment ont des
masses molaires relativement hautes (généralement supérieures a 10 000 g/moly dedes T
I'ordre de 50 a 60 °C (ils sont donc solides a température ambiante), ils ne peuvent donc pas
étre utilisés tels quels pour cette approche. Plusieurs stratégies ont été développées pour

modifier leurs structures.

L'introduction de blocs de polyméres dg dlus faibles permet de fluidifier les PLGA : des
copolymeres PLGA et polycaprolactone (PCL), polyéthyleneglycole (PEG) ou polycarbonate

ont par exemple été développés.

Les copolymeres PEG-PLA-PEG présentent quant a eux I'avantage d’étre thermosensibles.
En effet, en présence d’'eau, ce tribloc est sous forme liquide a température ambiante et sous
forme d'un hydrogel semi-solide a 37°C. Il permet donc une administration facile et la
formation d’'un implant localisé une fois dans le corps. L'inconvénient majeur de cette

technologie est I'important « burst » qui se produit au moment de I'administration.

Une autre approche non explorée est celle de l'utilisation de polyméres a courtes chaines.
L’emploi d’oligoméres de PLA ou PLGA fluides pourrait peut-étre permettre d’avoir une
injection plus aisée. L'utilisation de seringues pré-remplies (contenant le mélange visqueux
du polymére et du principe actif) pourrait méme étre envisagée. La principale question est de
savoir si le principe actif sera alors toujours retenu dans la matrice polymere. C’est ce que
nous avons étudié en collaboration avec le centre de recherche galénique d’lpsen Pharma basé

a Barcelone, en Espagne.
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Afin d’obtenir des oligomeres d’acide lactique et glycolique aux propriétés bien définies
(masse,, extrémité, séquence...) il est nécessaire d’avoir une synthese trés bien contrélée des
polyméres. Il était donc primordial de mettre au point un procédé de polymérisation

reproductible dans des conditions de réaction douces.

La polymérisation par ouverture de cycle (ROP) parait plus appropriée que la
polycondensation pour obtenir des polymeéeres biens définis. De nombreux systéemes

catalytigues métalliques puis organigues ont déja été développés pour la ROP de lactones.

1.2De la catalyse métallique a la catalyse organique

Les premiers systémes catalytiques a avoir été développés pour la ROP du lactide et du
glycolide sont métalliqued® Ce sont ceux qui sont actuellement majoritairement utilisés
pour produire des PLGA a [l'échelle industrielle. L’octanoate d’étain (Il), Sn{Oct)
I'isopropoxyde d’aluminium (1), Al(@-Pr); et a une moindre échelle le lactate de zinc (1),

Zn(Lact), sont les catalyseurs les plus étudiés et employés (Fig.7).

SO,
o
) Al-O o\zﬁo
sn o o
H

Sn(Oct) Al(Oi-Pr) Zn(Lact)

Figure 7 : Structures de l'octanoate d'étain, de l'isopropoxyde d'aluminium et du lactate de zinc

Sn(Oct) est généralement utilisé en présence d’'un alcool comme co-amorceur et permet
d’obtenir des polyméres de hautes masses molaires (jusqui@’l@mol), avec des temps

de réaction allant de quelques minutes a quelques heures (en masse a 140-180°C). En
comparaison, les polymérisations en présence diARIQ® sont plus lentes (plusieurs jours en
masse a 125-180°C) car elles présentent une période d’induction en début de réaction,
attribuée a des phénomeénes d’agrégation du catalyseur.

L’activation du lactide par Sn(Ogf)AI(Oi-Pr); et de nombreux autres systemes a été étudiée
expérimentalement et théoriquement et il a été montré que la polymérisation se fait par un

mécanisme de coordination-insertion en trois étapes (Fig.8).
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Figure 8 : Mécanisme de coordination-insertion

Dans un premier temps, le monomere se coordine sur le centre métallique acide de Lewis.
Dans un second temps, l'alkoxyde s’insere dans la-6ADpar addition nucléophile du
groupement ROsur le carbonyle. Enfin, il y a ouverture de cycle par rupture de la liaison
C(acyD-O. Le lactide peut de nouveau se coordiner sur I'alkoxyde de métal généré conduisant
ainsi a I'ouverture d'un autre monomere. L’hydrolyse de la liaison O-M permet la libération

de I'alcool terminal.

Il est & noter que dans le cas du Sn(©tgjout d’'un amorceur protique type ROH permet la

formation in situ de l'intermédiaire réactif RO-M.

L'utilisation de ces catalyseurs, tous multi-sites ((RO)osseédent x sites d’amorcage)
permet la croissance de x chaines de polymeére par centre métallique. Les chaines sont donc
relativement proches, ce qui augmente I'encombrement stérique autour du métal et peut
empécher une croissance simultanée de toutes les branches. Les transestérifications
intramoléculaires et intermoléculaires sont d’autant plus favorisées, menant a un moins bon
contr6le de la polymérisation (indices de polymolécularité compris entre 1.5 et 2). Enfin, les
phénomeénes d’agrégation du catalyseur sont fréquents et non souhaitables.

Pour pallier ces désavantages, de nombreux catalyseurs métalliques dgMypealsite

unique X, ont été décrits. lls comportent en général des liganhdadombres, défavorisant
I'autoagrégation, et ils permettent I'obtention de PLA de maniére tres bien contrélée. Par
exemple, de nombreuses études ont été menées sur des dérivés d’aluminium portant des
ligands SALEN (Fig.9). Avec ce type de catalyseurs, les activités sont modérées (plusieurs
jours de réaction a 70°C dans le toluéne pour un DP = 100) mais les polymeres obtenus sont

tres bien contrélés (indice de polymolécularité inférieur a 1.1).
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Figure 9 : Structure générale des complexes d'aluminium portant des ligands SALEN (S =espaceur)

L’introduction de groupements chiraux sur le SALEN apporte de plus un stéréocontrdle des
monomeres insérés au cours de la polymérisation permettant I'obtention de PLA isotactiques,
hétérotactiques ou syndiotactiques.

Afin de moduler 'activité et I'efficacité des catalyseurs, les ligands ont donc été variés mais

le choix du centre métallique a également été largement étudié. Des lanthanides (surtout
I'yttrium et le lanthane) ont été utilisés pour leur meilleure capacité acide de Lewis et donc
leur grande activité. De plus, ils portent plus de ligands, sont plus encombrés et permettent un
bon contréle de la polymérisation. Enfin, ils sont surtout moins toxiques que les dérivés
stanneux et alumineux, ce qui a son importance puisque les catalyseurs ne sont généralement
pas éliminés du polymere. Dans cette optique de biocompatibilité, des dérivés métalliques,
toujours trés actifs en ROP, ont été préparés a partir de calcium, magneésium ou fer (Fig.10).
Des PLA de hautes masses molaires sont obtenus de maniere contrdlée en quelques minutes

(2 min pour un DP = 100 & température ambiante dans le THF).

@/tBU
N—N
-/ X M = Mg, Zn, Ca

H—B:-N-N-M"—OR R = Et, 2,6-(i-Pr),CgH
N Y (i-Pr)oCgHz

N-N
N .y

Figure 10 : Exemples de complexes de Mg, Ca et Zn portant des ligands trispyrazolyl-hydroborate

Prenant en considération le caractére non toxique des catalyseurs, de nombreux groupes de
recherche se sont tournés vers la catalyse sans métal a partir de produits stables, peu chers et
commerciaux ou facilement obtenus par synthese. En effet, tirant profit de I'extraordinaire
avancée de l'organocatalyse en chimie de synthése et pharmaceutique, le domaine de la
polymérisation par ouverture de cycle de lactones a explosé en moins de dix ans. De
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nombreux catalyseurs, activant les espéeces en réaction par des mécanismes variés, ont été

décrits®

Quatre grandes classes de catalyseurs organigues peuvent étre définies selon le mode

d’activation mis en jeu. Il peut s’agir d’'un mécanisme :

basique : il y a activation de 'alcool amorg¢ant ou propageant

nucléophile : il y a activation du monomeére et ouverture de cycle

bifonctionnel : il y a activation de 'alcool et du monomere

acide : il y a activation du monomere

Dans le cas du premier mécanisme cité, des catalyseurs basiques sont utilisés. La base
déprotone I'amorceur protique pour libérer un alkoxyde qui peut attaguer le carbonyle du
lactide, conduisant a I'ouverture du cycle. Dés 1990, Kricheldorf utiliséértdutoxyde de
potassium comme catalyseur mais les polymérisations étaient trés peu cdiffrolées
(conversions faibles, épimérisation du lactide). En 2007, de nouveaux systemes catalytiques,
tres actifs, ont été proposés par les groupes d'Hedrick et Waymouth (Fig.11) : les
phosphazénes (type BEMP, pK= 27.6 dans CECN)'* et les amidines (type DBU, pi =

24.3dans CHCN) B 1Y Ces deux familles de catalyseur permettent de synthétiser des PLA de
hautes masses molaires en quelques heures avec un contréle relativement bon. Cependant, en
fin de polymérisation, le catalyseur doit étre neutralisé rapidement afin d'éviter toute

transestérification et élargissement de la population de polyméres obtenue.

~

BEMP DBU
O
)k( 0
(@)
RO O
RO +)\(O \[H\O)J\(
| o |
(@]

Figure 11 : Mécanisme et catalyseurs utilisés en ROP pseudo-anionique du lactide
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Lorsqu’une base plus faible est utilisée, il N’y a plus que des interactions faibles avec I'alcool,
'activation de I'amorceur n’est pas suffisante et il faut alors simultanément activer le
monomere (Fig.12) pour obtenir des polymérisations contrélées, dans des temps de réaction
variant de quelques minutes a quelques jours. Les principaux catalyseurs bifonctionnels
utilisés en ROP du lactide sont la triazabicyclo-undécene (¥BD)=!et une combinaison

thiourée/amine tertiair€. > 2! Ce mode d’activation sera discuté plus en détail dans le

chapitre 1ll.
_ . S
\I}l)l\l}j \\:
? HoH NT o
\N_7/ 1 ~N
ROH ) ' _0 o}
n \H\O L~ H R (\[H\OJ\( H
o) 0
WH\ ) R ©
o)

O \H)\ PLA

— O —

Figure 12 : Mécanisme d'activation bifonctionnelle pour la ROP du lactide

Le mode dactivation nucléophile n’active quant a lui que le monomere. Il nécessite
I'utilisation d'un co-amorceur protique. Dans le mécanisme généralement proposé, le
catalyseur nucléophile attaquerait le carbonyle formant une espece intermédiaire
zwittérionique. L’alcool réagirait ensuite avec ce complexe lactide-nucléophile pour libérer le

catalyseur (Fig.13).

N
\ —
| _ P(n-Bu)s Ar/N\”/N\Ar
N
DMAP NHC
O

O +NU O- +Nu O
OJ\( Ox( o \ﬁ/ ROH RO\{H\OJ\(OH
O O O
A AN Ay 5
O o O

Figure 13 : Structures des catalyseurs nucléophiles décrits pour la ROP du lactide

Mécanisme proposé pour la polymérisation
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Un tel mécanisme est décrit pour la premiere fois en 2001 lors de l'utilisation de dérivés de la
pyridine ou de phosphines (il est & noter que l'activation basique par la DMAP a aussi été
mise en évidence par des calculs théoridtfésPes polyméres de masses élevées (jusqu’a

des DP = 140) peuvent étre obtenus avec la DMAP en quelques minutes en bulk, ou bien en
quelques jours en solution & 35°& .Des résultats plus spectaculaires ont été ensuite décrits,
avec des carbénes N-hétérocycliques (NHC), par Hedrick et WayMduEh. effet, en moins

d’une heure, des polyméres de DP = 200 sont obtenus a température ambiante de maniére tres
contrélée (Ip < 1.15).

Des carbénes de structures trés variées ont ensuite été utilisés pour obtenir des polyméres de
tacticité controlée, des macrocycles... L'étape d’amorcage a été particulierement étudiée.
Effectivement les carbenes se dégradant facilement, il a été montré que le NHC pouvait étre
généré thermiquemern situl*”! Des précurseurs contenant le carbéne et I'amorceur sont
préparés sous forme d’'une espéce dormante non réactive. En chauffant a 90°C, le catalyseur
NHC sous forme active et I'alcool sont générés, permettant la polymérisation. En baissant la

température, la réaction peut étre bloquée (Fig.14).

Ph Ph
>:N — >:N + ROH

- \

Ph X Ph Ph/N\”/N\Ph
H OR

Figure 14 : Exemple d'adduit carbéne/alcool utilisé comme espéce dormante

Enfin, la préparation de PLA par ROP est possible, toujours par activation du monomere, en
utilisant un catalyseur acide. C’est la voie que nous avons choisi pour préparer des oligomeres
et polyméres de PLA. Nous allons donc nous intéresser plus particulierement & ce mécanisme

de polymeérisation.
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1.3 Polymérisation par catalyse acide d’ouverture de cycle de lactones

L'utilisation d’acide pour permettre la ROP de lactones a été peu étudiée jusqu’a récemment.
La ROP par mécanisme cationique a pourtant été développée deés les années 80 avec les
travaux de Penczedt al. lls ont montré que des agents acylants tels que){BFSbR™ et
(CHs),l"SbR~ pouvaient polymériserd:caprolactone et Ia-propiolactond'® Kricheldorf et

al. ont en méme temps démontré que I'acide trifluorométhane sulfonique @{#@BS6Gu

HOTf) ou des agents alkylants tels que le trifluorométhane sulfonate de méthyle
(CH30SQCF; ou MeOTf) permettaient la ROP du lactide en 48h a 50°C dans le
nitrobenzéné&® 2% Cependant, quelle que soit la quantité d’acide utilisée, des polyméres
identiques sont obtenus (méme viscosité). La faisabilité du procédé cationique est donc
montrée mais la polymérisation est loin d’étre vivante et contrblée. Les auteurs ont tout de
méme proposé un meécanisme pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide, en

accord avec la conservation de la stéréochimie du lactide (Fig.15).

0 Meso
ﬂ Coupure MeO
o MeOT alkyle erH\ )H/Oﬁ
0 0
N % AW
0 )

TfO (0]

o

Figure 15 : Mécanisme proposé par Kricheldorf a la fin des années 1980 pour la ROP acide du lactide

En s'appuyant sur des études en RMM, Kricheldorf etal. montrent que, lorsque le
trifluorométhane sulfonate de méthyle est employé comme catalyseur, des polymeéres a
extrémité ester de méthyle sont obtenus. Cette observation suggere que I'ouverture de cycle se
produit par coupure de la liaison C(alkyl)-O plutét que par coupure de la liaison C(acyl)-O.
Aucune épimérisation n’est observée lorsque-lactide est utilisé.

Albertsson introduit & son tour, a la fin des années 90, I'utilisation d’acide de Lewis (type
BFs.Et,0) pour polymériser des lactones en m&ssées conversions et le contrdle de la
polymérisation sont cependant faibles. Il faudra attendre le début des années 2000 pour que
des avancées soient faites dans la polymérisation acide de lactones et en particulier du lactide.
Les groupes d’Endo et Jérome rapportent en effet la polymérisation de carbonat&!(#eC)
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I'e-caprolacton® et de las-valérolactoné” en combinant un acide (HCI&Y) et un
amorceur protique ROH (Fig.16). Les polymeres sont obtenus en quelques heures avec des

polymolécularités correctes (inférieures a 1.30).

d-valérolactone e-caprolactone 1,3-dioxepan-2-one
(ou 7CC)
H\
o) ) ROH
gfz‘j Coupure 0
o H' O agle  Ro o.
)\(O )\(O ’ )
| | o
O O

Figure 16 : Premiers monomeres a avoir été catalysés par un mécanisme cationique

Notre équipe a également décrit I'usage d’'acides sulfoniques pour la polymérisation de
lactones. L'utilisation de l'acide trifluorométhane sulfonique en combinaison avec un
amorceur protigue permet de polymériser pour la premiére fois de maniere controlée le
lactide, en solution, & température ambidnte® De la méme maniére, I'acide méthane
sulfonique (CHSO;H ou AMS) permet de polymériseeitaprolactone pour obtenir des PCL

en solution, & 30°&” Dans les deux cas, des polyméres sont obtenus de maniére contrdlée
en quelques heures.

Le mécanisme de la polymérisation a été étudié par RMNLorsque I'alcool isopropylique

est utilisé comme amorceur, I'extrémité de chaine obtenue correspond a une extrémité ester
d’isopropyle. Ce résultat suggere que I'ouverture de cycle du lactide se fait par coupure de la
liaison C(acyl)-O. Il est de plus montré que la polymérisation est vivante et contrblée : la taille
des polymeres est déterminée par le ratio initial monomére/amorceur ROH, quelle que soit la

taille de polymeére visée (Fig.17).
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Table 1. Polymerization of DL-Lactide (LA) with the CF;S0:H/ROH System®
run ROH [LA]ROH] time (min) conv?( %) Moy © M9 MM, 4
1 H0 10 180 =96 1458 1760 1.48
2 H0 27.8 360 =96 4020 5460 133
3 H0 125 480 =96 18060 16360 118
4 i-FrOH 10 150 =96 1500 1660 1.25
5 i-FrOH 20 180 =06 2940 3060 135
6 i-FrOH 50 GOO =96 T260 7790 1.a7
7 i-FrOH 76.5 720 =96 11076 11300 115
& i-FrOH 100 1G80 =06 14480 14790 1.47
9 i-FrOH 75 720 =96 10860 9120 1.26
10 n-PentOH 10 150 =96 1528 1660 113
11 n-PentOH 15 300 =06 2248 2300 114

@ Polymerizations of 1 M solutions of DL-lactide in CHzClz were carried out at 25 °C with an initiator-to-catalyst ratio of 1. ® Obtained
from 'H NMRE spectroscopy. © Caleulated from the molar mass of lactide (144 g/mol) x [LAJo/[ROH] plus the molar mass of the initiator
(ROH). ¢ Number-average molar mass (My) and polydispersity index (Mw/My) obtained from size exclusion chromatography (in
tetrahydrofuran, THF) using polystyrene standards. © L-Lactide.

Figure 17 : Polymérisation db,L-Lactide avec le systéme ¢FO;H/ROH?®

De l'eau ou des alcools primaires et secondaires peuvent étre utilisés comme amorceurs
protigues pour obtenir, en quelques heures, respectivement des PLA a extrémités acides

carboxyliques ou ester (on parle alors de PLA « end-capped »).

Ce systéme catalytique, stable et disponible commercialement, peut étre facilement neutralisé
et éliminé par une base en fin de polymérisation. Des polymeres de faibles masses molaires
peuvent de plus étre synthétisés dans des conditions douces avec un tres bon cqriixéle (M

pa le ratio monomere/amorceur initial et indice de polymolécularité faible). Il semble donc
plus approprié pour la synthése de PLA courts que les autres systémes catalytiques décrits.
En effet, il a été montré que le bon contrle de la polymérisation du lactide en présence
d’acide trifluorométhane sulfonique et d'un amorceur protique permettait la mise au point
d’'un procédé robuste de synthése d'oligomeres, employés ensuite en pharmacologie en

collaboration avec le centre de recherche galénique d’lpsen Pharma, a Barcelone (Espagne).
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2. Systeme acide développé au laboratoire : synthese et analyses des

polymeres

2.1 Positionnement du sujet

La polymérisation par catalyse acide du lactide en solution a température ambiante permet la
synthese de maniére contrbélée d’oligomeres de PLA a extrémité ester ou acide carboxylique,
de faible masse molaire (ou VLMW polymere pour Very Low Molecular Weight). Ce
procédé a été utilisé par I'équipe, depuis plusieurs années déja, pour préparer des polyméres
dont les applications en pharmacologie sont étudiées par Ipsen Phhimeaprojet s'est
développé avec la thése de Magalie Graullier qui a notamment mis au point les conditions de

synthese et de traitement des oligomeres (Fig.18).

Conditions de réaction:
o) 0,1 eq HOTf

\)j\ ~8h a T=26°C o

L] =1M dans CHCI
R-OH + n 0 Ho Cl Reg O\[(LO>H
O\[H\ Traitement basique: n

i o)
o) 2 x résine A21
R = H, -CHa, -CH,-CHy Préd pitation: 500 < M,, < 1800
-(CH,),-CHs CH,Cl,/Heptane Ip<1,20
-(CH)11-CH3 . _
{(CH)1rCHg 2abuc

48h a 50°C sous vide

Figure 18 : Procédé mis au point au laboratoire

Des polyméres de masse fixée par le ratio initial monomére/amorceur sont préparés en
solution dans le dichlorométhane. Apres environ huit heures d’agitation, le catalyseur acide
est éliminé par traitement avec une résine basique (Amberlyst A21, amine tertiaire supportée
sur une matrice polystyrene). Le polymeére est précipité dans un mélangd/Beptane

puis il est séché 48h sous vide a 50°C pour éliminer toutes traces de solvant.

Il est important de rappeler ici que notre objectif était de préparer des PLGA fluides dans
lequel le principe actif peut étre encapsulé. Le mélange obtenu doit ensuite étre injecté sous
forme d’'un implant sous cutané ou intramusculaire pour permettre un relargage controlé dans

le temps du principe actif. Comme il I'a été détaillé au paragraphe 1.1, de tels systémes ne
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sont décrits habituellement qu'avec des polyméres de hautes masses molaires. L’'observation
d’'un effet retard lorsque le principe actif est encapsulé dans un oligomére n’était donc pas
évidente.

Des polymeres de masses variées, (6dmpris entre 500 et 1800 g/mol) ont donc été
synthétisés par Magalie Graullier, a Toulouse, de maniére a obtenir des polymeres plus ou
moins visqueux. Les formulations ont ensuite été effectuées a Barcelone par Anne-Paula
Delgado (responsable Ipsen du projet), Jérémie Nestor (post-doctorant chez Ipsen, spécialiste
de la rhéologie) et José-Maria Roca : deux seringues contenant respectivement le principe
actif et le polymere fluide sont connectées, puis par un systéme de « push-pull », leur contenu
est petit a petit mélangé jusqu’a obtention d’'un systeme homogéne (vérifié par plusieurs
prélevements, dont le titre en principe actif est mesuré par spectrocopie UV). Aprés
stérilisation par gamma-irradiation, I'efficacité de ces formulations a été étudiée par des tests
in vitro etin vivo!?® Pour des raisons éthiques, financiéres et de temps, les premiers tests sont
toujours effectués sur des systemmasvitro. Les formulations sont introduites dans un
dispositif de dialyse constitué principalement d’'une membrane cylindrique poreuse (3.5 mm
de diametre, pores de 25 kDa) et le systeme est placé dans 20 mL de tampon phosphate (PBS)
de pH =7.4 a 37°C. Les milieux d’incubation sont remplacés a des intervalles de temps précis
par 20mL de PBS et les milieux ainsi collectés sont analysés par HPLC en phase inverse pour
déterminer la concentration en principe actif relarguée par la formuf&ion.

Plusieurs peptides ont été encapsulés dans différents oligomeres (variation,, dde M
I'extrémité de chaine, de I'unité monomeérique...) et les formulations ont été testées

selon le protocole décrit précédemment. Il est important de remarquer que sur les profils de
libération in vitro sont reportés en ordonnée les pourcentages cumulés en principe actif
relargué?® A titre d’exemple, pour un peptide encapsulé dans un oligoPLGA 80/2G,de M
1250g/mol (Ty = -18°C), aprés 35 jours, seulement la moitié du principe actif est relarguée
(Fig.19). Un effet retard est généralement observé quel que soit le peptide ou I'oligomeére
utilisé. Les libérations sont cependant plus ou moins rapides selon la nature du peptide et du
polymeére. En conclusion, méme si les PLGA utilisés sont trés courts, il est toujours possible

d’observer un effet retard lors des tests in vitro.
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Percentages released (%)

Figure 19 : Libératioin vitro d'un peptide encapsulé dans un oligoPLA & extrémité ester de per){ifé (C

In-vitro release profile of BIM21003 from a VLMW formulation
prepared with an end-capped PLGA 80/20
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Les résultatsn vitro étant positifs, des testsvivo ont été réalisés dans un second temps sur

des rats. Des implants contenant un polymére PLA a extrémité ester de n-peptye36l

g/mol, Ty=-32°C) et 15 % en masse d’hormone de croissance recombinante humaine (rhGH)
ont été injectés en sous cutané a hauteur de 29 mg/kg chez des rats athymiques (ne possédant
pas de thymus, donc pas de réponse immunitaire possible). Des prises de sang sont effectuées
a intervalles de temps réguliers et la concentration en principe actif est déterminée par des
tests ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Aprés un burst de concentration

usuelle, la libération de I’hormone (Fig.20) est progressive sur 21 jours. Par conséquent, il est

egalement possible d’observer un effet retardiivo lorsque I'hormone de croissance est
encapsulée dans un oligomere fluide de PLA.
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In-vivo release profile of rhGH from a VLMW formulation
administred to Athymic rats

10m - - R —— PP
| \
X Polymere : M), = 860 Ip=1,2
= 100 ; = .39°
£ : Ty=-32°C
=]
5 k
§ 1071
‘; p
£
g
o 19
1
<3
© 3
0.1
0.01 : : - — - - . :
0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20

Time (days)

Figure 20 : Libératiomn vivosur des rats athymiques
de rhGH encapsulée dans un PLA a extrémité ester de p&htyle

En paralléele la méme étude a été effectuée sur des rats dont 'hypophyse a été sectionnée. Le
méme implant que précédemment est injecté avec une posologie de 25 mg/kg. Certains rats
recoivent l'implant sans principe actif (control (-)) tandis que d’autres ne recoivent pas
d’'implant mais une injection quotidienne de rhGH en solution aqueuse a hauteur de 2 mg/kg
(control (+)). Les rats sont pesés au jour j=0, puis tous les jours. La prise de poids est
directement liée a la présence d’hormone de croissance active chez le rat (Fig.21).
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Figure 21 : Gain en poids de rats Hypox traités ou non par une formulation rhGH/oligdPLA
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Les rats qui recoivent I'implant sans hormone de croissance ne prennent pas de poids. Ceux
qui recoivent l'implant avec I'hormone de croissance grossissent a la méme vitesse que ceux

qui regoivent une injection quotidienne. Par conséquent, on peut en déduire que I'hormone de

croissance est libérée progressivement dans le rat sous sa forme active. Il n’y a donc pas de
modification ou de dégradation du principe actif au cours de la formulation, de la stérilisation

ou dans le dép6t.
Il a été montré qu’un effet retard in vivo pouvait aussi étre observé avec différents pebtides.

En conclusion, il a été démontré précédemment que des oligomeres PLA ou PLGA a
extrémités acides carboxyligues ou esters peuvent étre préparés de maniére définie en utilisant
'acide trifluorométhane sulfonique comme catalyseur. Ces polyméres permettent
d’encapsuler un principe actif qui est libéré progressivement dans le corps. La faisabilité du
concept a donc été montrée mais des questions subsistent toujours. Effectivement, des
différences dans les profils de libération ayant été observées en fonction du polymere utilisé,
il est nécessaire a ce stade du projet d'essayer de relier les propriétés chimiques des
oligomeres (extrémités, longueur de chaine, stéréochimie...) a leur fluidité et aux effets retard
observés en formulation. Dans le but de développer le concept, il peut également étre
intéressant d’évaluer la stabilité des polymeéres, leur tolérance et leur deveinio mais

aussi d’'adapter la synthése effectuée au laboratoire aux contraintes industrielles.

Afin d’étudier le plus précisément possible tous les paramétres cités précédemment, des
analyses poussées des polyméres préparés ont été mises au point et systématiquement
effectuées. Ces études analytiques permettent également de vérifier que le polymere remplit le
cahier des charges défini au préalable que ce soit en terme de propriétés physico-chimiques ou

de pureté (on comprendra gu’une qualité pharmaceutique est nécessaire).

2.2 Analyses chimiques des polymeéres

Les analyses chimiques des polymeres permettent tout d’abord de vérifier la structure

chimique et la pureté du polymere: amorcage, longueur de chaine, élimination du
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catalyseur... Elles sont principalement effectuées a Toulouse et font appel a de nombreuses
techniques.
Les analyses de la structure chimique du polymére sont effectuées pendant la polymérisation

et une fois le polymere fini.

- Suivi de la réaction par spectroscopie RMN

Il est en effet possible de suivre par spectroscopie Ri¥|Na conversion du monomére en
polymere : des aliquots du milieu réactionnel sont régulierement préleves, le solvant de
réaction (le dichlorométhane) est évaporé et le mélange obtenu est redissous dans un solvant
deutéré pour I'analyse RMAH (Fig.22). La conversion est calculée par intégration du signal
correspondant au CH du lactide (* vers 5 ppm) par rapport aux signaux des CH du polymeére

(a) et (c).
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Figure 22 : spectre RMAH d'un oligomére de DP = 4 amorcé au dodécan-1-ol

- Longueur de chaine du polymérspectroscopie RMNH et chromatographie

d’exclusion stérique (ou SEC).
Sur le spectre RMNH du polymére fini, I'intégration relative du GHe) de I'amorceur par
rapport aux CH du polymere (a) et (c) permet de déterminer le degré de polymérisation (DP)
de l'oligomere. Pour I'exemple figure 22, le signal du () de 'amorceur intégrant pour
2H, le DP par rapport a I'acide lactique du polymére esg.ge ] = 8.15. Le DP par rapport
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au lactide est donc de 4.08 ce qui correspond au ratio lactide/amorceur initial. Un polymére de
taille attendue est donc bien obtenu.

Les masses moyennes en nombkeeMen poids M, et I'indice de polymolécularité j)l sont
déerminés par chromatographie d’exclusion stérique dans le THF avec une calibration
externe effectuée a partir de standards polystyrene. Les chromatogrammes tracés permettent
également de vérifier I'obtention d’'une seule population bien définie d’oligoméres. Pour le
polymére de DP = 4 amorcé au dodécan-1-ol, I'analyse SEC donrelB®B9 g/mol ety =

1.15.Les mesures sont systématiquement effectuées a Toulouse et a Barcelone et il est vérifié

gu’elles sont concordantes.

- Incorporation exclusive de I'amorceur et nature de I'extrénsfgectroscopie

RMN *H, spectrométrie de masse (électrospray) et dosage acido-basique.
L'analyse par spectroscopie RMRH permet également de confirmer la compléte
incorporation de l'alcool de départ. Le signal du,@MH de I'amorceur vers 3.5 ppm
disparait complétement alors qu’'un nouveau signal déblindé est observé vers 4.15 ppm,
correspondant au GHOC=0O (e). Tout le dodécanol est incorporé dans le polymere.
L’extrémité du polymeére est de plus exclusivement sous forme ester car le signal (e} du CH
OC=0 intégre pour deux protons et celui de I'extrémité méthine (a) du polymeére intégre pour
1H. En cas d’amorcage avec de I'eau présente dans le milieu réactionnel, om autait |

L’ analyse par spectrométrie de masse par ionisation électrospray en mode positif permet de
confirmer cette bonne incorporation de I'amorceur et I'absence d’amorcage a I'eau. Seuls des
pics de masse correspondant aux formuleg(CH,);;0[COCH(CH}O],H.M (ou M est un
ammonium, un sodium ou un potassium) sont détectés. De plus, les polymeres obtenus
présentent tous un nombre pair d’'unités lactiques. En effet, chague fois qu'un lactide est
ouvert, deux unités lactiques sont incorporées. L'absence de nombre impair d’unités lactiques

démontre I'absence de transestérification pendant et a la fin de la polymérisation (Fig.23).
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s NH4Jr
/WO H Masse Masse Masse
10 o 18 n M,NH,*  M,Na* M,K*
o N Nat 4 492 497 513
T — 6 636 641 657
185 21 T 8 780 785 801
10 924 929 945
K* 12 1068 1073 1089
39 o AA03123, 1S ACN + NH4OH, positif

Figure 23 : Spectre ES#l'un polymére a extrémité, £ sans pic correspondant & un amorgageQi'H

Sil y a eu amorcage a l'eau, des pics de masse correspondant aux formules
HO[COCH(CH}O]H.M sont également présents. Cependant, méme si des polymeres a
extrémité acide carboxylique peuvent étre détectés, il n'est pas possible de mesurer leur
guantité avec une telle technique.

En outre, ce type de fonction COOH peut étre quantifié par dosage acido-basique (a condition
gu’il n'y ait pas de résidus catalytiques acides dans le polymeére). Pour cela, les oligomeres
sont dissous dans une solution de THF contenant de la phénolphtaléine et une solution de
KOH dans le méthanol est lentement ajoutée. Le virage au rose de la phénolphtaléine est suivi
par spectroscopie UV (Fig.24). Les volumes de saturation de I'indicateur coloré sont relevés
en présence () ou non (M) de polymere puis ils sont utilisés pour calculer le pourcentage
d’extrémité acide carboxyligue du polymére (dépendant dudiMpolymére). La quantité
d’acide carboxyligue du polymére peut également étre quantifiée par I'« acid number » A,
correspondant a la masse de KOH nécessaire (pour doser les extréemités COOH) par gramme
de polymere. Cette valeur est indépendante de la masse moyenne du polymére. Pour les
oligomeéres prépareés, nous essaierons d’avoir le moins d’amorcage possible a I'eau (en général
inférieur a 1%).
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Figure 24 : Courbes de dosage obtenues pour la phénolphtaléine seule et le polymeére avec la phénolphtaléine

Pour chaque polymere, trois dosages sont effectués. A partir des valeurs;deléxées, il
est possible de remonter au %COOH et au A par les formules suivantes :

%COOH= ( Vsat‘Vw?LKOH] Mn (VsarVsa)) [r|:0 H] Mkon

x100 et A=

avec M, la masse moyenne en nombre du polymerg;yMa masse molaire de la potasse,
[KOH] la concentration de la potasse (déterminée par dosage préalable avec I'acide oxalique)
et m la masse d’échantillon dosée. Les valeurs obtenues pour un méme polymere sont ensuite

moyennées.

La pureté du polymere est également vérifiée, toujours grace a différentes techniques
d’analyse.

- Quantité de monomere résidualosage de la quantité de monomere restant dans

le polymére par HPLC-RP.
Des mesures ont tout d’abord été effectuées par RNISur un appareil 500 MHz (équipé
d’'une cryosonde) mais les résultats obtenus étaient surestimés. En effet, lorsqu'un mélange
d’'un polymeére commercial (& extrémité acide carboxylique ou ester, préparé par Boehringer
de M, = 8100 ou 10700 g/mol et#l.5) et de lactide est préparé puis analysé par RN¥N

la valeur déterminée par intégration est toujours supérieure a la quantité préparée
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expérimentalement (Fig. 25). La présence de la longue chaine polyester modifie peut-étre la

réponse du lactide (en quantité faible) en RN

% lactide déterminé par RMN *H

% de lactide par polymére

Figure 25 : Dosage par RMM du lactide dans des solutions étalons du polymére ester « end-capped »

La quantité résiduelle de lactide dans I'oligomeére est finalement déterminée par dosage HPLC
en phase inverse avec une détection en UV a 200 nm du monomere. Une telle analyse est
possible grace au caractere moléculaire et non macromoléculaire des polymeres préparés.
Pour le dosage par HPLC, des solutions de concentration précise en monomere sont préparées
afin de tracer une courbe d'étalonnage. Les oligomeéres sont ensuite injectés a une
concentration connue (autour de 8 mg/mL) et le lactide, détecté vers 9 minutes, est dosé. Le
dosage permet de quantifier le lactide jusqu’a une valeur seuil de 0.4% en masse de polymere
(Fig.26). Pour les oligoméres préparés, nous essaierons de toujours avoir la quantité la plus

faible possible (en général inférieure a 1% en masse).
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Figure 26 : Spectres HPLC observés a) par UV a 200 nm (détection du monomere)
b) par diffusion de la lumiéere

Le polymére n’absorbant que tres peu par UV, il est détecté par diffusion de la lumiere
(DEDL). Il a été montré dans la thése de Magalie Graullier que chaque pic observé en DEDL
correspond a une chaine de polymere d’'une seule masse. Il y a donc séparation de chaque
oligomére en fonction du Mn : plus le polymere est court, plus il est élué rapidement. De plus,
les polymeres a extrémité acide carboxylique ont des temps de rétention plus courts (entre 15
et 25 min). L’absence de pics dans cette région confirme I'amorgage exclusif par I'alcool.

- Elimination du catalyseurspectroscopie RMNF et analyses élémentaires fluor

et soufre.
En fin de polymérisation, I'élimination du catalyseur acide (acide trifluorométhane
sulfonique, HOS@CF:) est confirmée par spectroscopie RM®. Aucun pic ne doit étre
déecte.
Afin de s’assurer plus précisément de I'élimination totale du catalyseur dans le polymére fini,
des analyses élémentaires en fluor et en soufre sont effectuées au service central d'analyses du

CNRS a Solaize (69). Pour tous les oligomeres, il ne doit pas y avoir de résidus catalytiques,
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c’est a dire que les gquantités de fluor et de soufre doivent étre respectivement inférieures a 5

et 10 ppm (seuils de détection de la méthode).

- Solvants résiduels: dosage des solvants résiduels dans le polymeére par

chromatographie en phase gazeuse couplée a un espace de téte (GC-HeadSpace).
Les solvants résiduels sont dosés par chromatographie gazeuse couplée a un espace de téte.
Des solutions étalons pour chaque solvant utilisé (dichlorométhane, heptane et toluéne) sont
préparées dans du DMSO. Le chloroforme est choisi comme étalon interne. Les polymeres
sont également dissous a des concentrations connues dans le DMSO puis injectés. La quantité

résiduelle maximale autorisée en solvant est fixée a 500 ppm (tous solvants confondus).

2.3 Etudes physico-chimigues des polymeres

Les polymeres sont ensuite completement caractérisés par des analyses physico-chimiques a
Barcelone par Anne-Paula Delgado et Jérémie Nestor. Afin d’étudier l'influence de la
structure chimique du polymere sur ses propriétés physico-chimiques, différentes techniques

sont également sollicitées :

- Differential Scanning Calorimetry (DSCMesure de lad

Les mesures de DSC permettent de déterminer la température de transition vijrdese T

différents polyméres prépareés.

- Dynamomeétrie Détermination de la force d’injection
La dynamométrie est une premiere mesure permettant d’évaluer la viscosité des oligomeres.
Le polymére (ou la formulation) est placé dans une seringue et la force nécessaire pour faire
passer le produit a travers l'aiguille est mesurée. Une telle mesure est dépendante de la
seringue et de l'aiguille utilisée. Dans notre cas (seringues uni-doses couplées a des aiguilles
10 x 0.8 mm), nous essaierons de préparer des oligomeéres tels que leur force d’injection

maximale (appelée par la suite SIF max) soit inférieure ou égale a 30 N.

- Rhéologie: Mesure de la viscosité intrinséque des polyméres et de leurs

caractéristiques visco-élastiques
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La dynamométrie étant peu discriminante, la viscosité intrinseguades polymeres est
également déterminée par rhéométrie (par une expérience de «creep »). Une telle étude
permet également de quantifier le module élastique et visqueux des polyméres ou des
formulations afin d’extrapoler leur comportement pendant I'injection et la formation du dépot
sous cutané. En regle générale, les polymeres ont un caractére visqueux plus marqué que leur
caractére élastique. Lorsque le polymére est utilisé dans une formulation, le caractere
élastique devient prépondérant (ce qui laisse présager la formation d’un dépoét bien défini lors

de I'injection de I'implant).

Ces analyses physico-chimiques ont été effectuées de maniére systématique sur les polymeres
préparés. De plus, afin de remplir le cahier des charges correspondant aux analyses
chimiques, des conditions particulieres de synthése ont été adaptées et mises en place.
L’amorceur, le catalyseur et le dichlorométhane sont séchés par distillation. Le lactide est
séché par distillation azéotropique dans le toluéne puis recristallisé, il est ensuite stocké sous
argon au congélateur. Afin d’éviter toute contamination, les solvants et le matériel nécessaires
sont utilisés exclusivement pour la préparation des oligoméres. Ceci nous permet d’avoir une
synthése trés bien contrdlée et reproductible de PLA de trés bonne qualité. En effet, la masse
du polymere peut étre ajustée a 50 g/mol prés avec le ratio initial monomere/amorceur. Par
exemple, lorsqu’un polymere amorcé au dodécan-1-ol est préparé, ses propriétés peuvent étre
précisément variées tout en conservant une tres bonne pureté, comme le montrent les analyses

du tableau 1.

. Solvants  Analyses
0, 0,
[LA] o/[C1:0H]q Mw / Ip % lactide% COOH A (gkon/gPol) résiduels  Elémentaired
F <5 ppm
2.6 917/1.11 0.23 <0.5 <0.01 <10 ppm _ opm
35 1182/1.08 05 1.2 0.07 <10 ppmSF : fop;);:n
41 1256 /1.15 1.4 0.6 0.05 <10 ppmSF : fop;);:n

Tableau 1 : Exemples de propriétés de polyméres amorcés au dodécan-1-ol
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Ces analyses nous ont également permis de nous positionner par rapport aux polymeres de
faible masse molaire qui sont produits commercialement par la compagnie Boehringer (
6000g/mol) ou a facon~ 2000 g/mol, par Innocore, commandé par Ipsen pogcdision).

Dans les deux cas, I'octanoate d’étain est utilisé comme catalyseur pour la synthese de PLA a
extrémité acide carboxylique ou ester. Les polyméres obtenus ont généralement un indice de
polymolécularité plus large (Ip > 1.5). Dans le cas des polyméres préparés par Innocore (a
extrémité acide carboxylique), des résidus de solvants ont été détectés par GC-HeadSpace et
des résidus d’étain par analyse élémentaire. Les polymeres préparés au laboratoire semblent
donc d’aussi bonne qualité, voire meilleure, que ceux disponibles commercialement (Tableau
2).

HFA Innocore Innocore (Ifgc;: ig%hg:)

Ty -24C 27T 20-27<C -

F 31 ppm - - -

S <10 ppm - - -

Sn - - 130 ppm 11 ppm
Lactide 1.30% 2.10% 2.80% 0.15%
CH,CI, nd 248 ppm nd -
Heptane nd 7 ppm 7 ppm -
Autres - oui (?) oui (?) 0.004%

nd = non détecté - * Données fournisseur pour un PLA ester

Tableau 2 : Comparaison de la pureté des polyméres de faibles masses molaires
préparés au laboratoire, par Innocore ou par Boeringher

Toutes les analyses effectuées nous ont permis de commencer I'étude de linfluence de
parameétres tels que la nature de I'amorceur, la longueur de chaine ou la stéréochimie des

unités lactiques, sur les propriétés d’injectabilité et de relargage du polymeére.
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Les oligoméres utilisés étant majoritairement amorphes, on admettra dans la suite du chapitre
que la T et la viscosité varient selon la méme tendance : plus, lsefia basse, plus le

polymere sera considéré comme fluide.

Tous les oligomeéres décrits sont préparés a partir de D,L-lactide sauf lorsque la stéréochimie

du monomeére est mentionnée.
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3. Influence de la structure du polymere sur l'injectabilité et I'effet retard

Au cours de réunions réguliéres, des polymeéres « cible » sont choisis en concertation selon
les parameétres a étudier. Les synthéses et analyses chimiques de ces polymeéres
(électrospray, dosages COOH, GPC) sont ensuite effectuées au laboratoire a Toulouse. Les
analyses par DSC, dynamométrie et rhéologie ainsi que les étudi etin vivo sont
effectuées chez Ipsen Pharma, a Barcelone.

Pour des raisons de confidentialité liées au projet, certains résultats ne seront pas rapportés

ou discutés.

Les propriétés des polyméeres de masses molaires élevées, et notamment leur dégradation,
peuvent étre ajustées selon I'extrémité de chaine, la longueur du polymere, le ratio
lactide/glycolide ou leur cristallinité (reliée a la stéréochimie du lacfdd)influence de

ces parametres sur l'injectabilité et I'effet retard observé a donc été étudiée avec des

oligoméres PLGA.

3.1Influence de I'amorceur

Afin d’évaluer les propriétés des polyméres préparés en terme d’injectabilité mais aussi
d’effet retard observé, des oligomeres a extrémité ester sont préparés en utilisant des
amorceurs alcools linéaires, désignés pd®HL dont la longueur n de la chaine carbonée
varie. Le méthanol (), le pentan-1-ol (§) et le dodécan-1-ol () sont utilisés pour
préparer des PLA de Msimilaires. Les variations de comportement observées ici dépendent
doncprincipalement de 'amorceur incorporé. Pour les trois polymeres obtenys)dadrce

d’injection et la viscosité intrinséque sont mesurées (Fig.27).

O

Ao&%
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COH- n= Muw Ip
1 821 1.24
5 843 1.14
12 854 1.11

Nombre de carbones de la chaine alkyle

D 800 - 100 @ SIF max (N)
1o 1 5 12 700 1 80 mn0 (Pas)
600 - 60
20 -13
Tg (°C) 500 - 40
7 20 400 - 20
40 300 - 0
50 o 200 - 1 5 12

o o <1 100 |

Figure 27: Variation de lagl'de la force d'injection (SIF max) et de la viscosité intrinségue
en fonction du nombre de carbones de la chaine alkyle

Une diminution de la J des polyméres, de longueurs similaires dans cet exemple, est
observée lorsque la longueur de la chaine carbonée de l'alcool amorceur est augmentée. La
méme observation peut étre faite en comparant les forces d’injection et la viscosité intrinseque
des polyméres : le polymére amorcé au méthanol est trés visqueux alors que le polymere
amorcé au pentanol est fluide et celui amorcé au dodécanol est tres fluide. Ces résultats
s’expliquent par I'augmentation de la part alkyle lipophile dans le polymere par rapport au
nombre d’unités lactiques de la partie polyester. Pour un polymére amorcé avec le dodécanol
de My = 1045 g/mol (donc de DP équivalent au polymére gnude T de -38°C (SIF max

de6N) est obtenue alors que lgde I'oligomeére en Cest de -13°C : le polymére est toujours
beaucoup plus fluide que celui amorcé au méthanol, ce qui confirme l'importance de la

longueur de chaine de I'alkyle.

En résumé, l'influence de la longueur de la chaine alkyle est trés importante pour un nombre
faible de carbones : les plus grandes différences sont observées entre n =1 et n = 5. Lorsque n
est supérieur a 5, les diminutions de viscosité avec l'allongement de la chaine alkyle sont
moins marquées. Par conséquent pour avoir un polymere fluide il semble intéressant de se

placer avec un nombre de carbones supérieur a 5. Afin de s’assurer qu’'une nouvelle
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augmentation de la longueur de chaine de l'alkyle n'améne que peu de fluidité, des PLA
amorcés avec l'octadécanol 1€ ou le 2-octyl dodécanol ¢Ci,) ont été préparés et
comparés avec un polymére a extrémité dodécyle (Tableau 3). Il est a noter que le polymeére
amorceé avec le 4C,, est un dodécanol ramifié en position 2 par un alkyle a 8 carbones. La
chaine en & semble trop longue et ne parait pas apporter de fluidite au polymgere-(T
10°C). Cependant, avec l'incorporation d’une ramification sur la chaine eih $émble que

cette fluidité puisse étre réecupérég €T- 36°C pour le polymeére ensCi»).

Amorceur | M, (g/mol) T, (°C) | SIF max (N)
Cs 1285 -14 >77
Cw 1267 -31 13
Cis 1430 -10 > 90
CsCy» 1343 -36 8

Tableau 3 : Variation de la; Bt de la force d'injection (SIF max) pour différents amorceurs

Une telle variation de la viscosité avec la longueur de la chaine alkyle a été observée quelle

gue soit la masse du polymére.

Pour avoir une bonne injectabilité, il apparait intéressant d’avoir un polymére le plus fluide
possible donc avec une extrémité alkyle longue. La plupart des travaux seront ainsi réalisés
avec des polyméres a extrémité ester de penty)eet@ster de dodécyl (&. Le dodécan-1-

ol présente l'intérét supplémentaire d’étre enregistré et accepté en tant qu’excipient dans des
applications cosmétologiques. Il est de plus admis comme additif alimentaire aux Etats-Unis

et en Europe.

Afin de vérifier si les variations observées sur l'injectabilité des polyméres en fonction de
I'amorceur avaient une influence sur I'effet retard, des tests in vitro ont été effectués par Ipsen
Pharma avec deux polyméres de méme masse amorcés l'un au pengaredl '@itre au
dode&anol (Gy). Aucun test de libération n'a été effectué avec le polymére amorcé au
méthanol (G) a cause de son manque d’injectabilité. La triptoréline acétate est formulée a
10% en masse pour chaque polymere puis la formulation est placée dans le tampon PBS. La

libération du peptide est suivie au cours du temps (Fig.28).
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Figure 28 : Profilsn vitro obtenus avec des formulations préparées
avec deux polyméres de mémeg préparés avec deux amorceurs différentsef@,,)

Dans les deux cas, les profils sont similaires : le burst est faible et le relargage s’effectue sur
plus d’'un mois. Avec les résultats disponibles aujourd’hui, il semblerait que I'extrémité end-
capped linéaire du polymére, et donc sa fluidité, ne joue pas de role important sur I'effet

retard observé.

En conclusion, il semble avec ces exemples que la longueur de la chaine alkyle de I'amorceur
influence peu l'effet retard observé pour des alcools linéaires mais elle permet cependant de
moduler la fluidité du polymere. Pour avoir une bonne injectabilité et une libération

prolongée, il peut donc étre intéressant de se tourner vers des polymeres amorcés au

dodécanol.

Les propriétés en pharmacologie des polymeres ne dépendant pas seulement de la longueur de
chaine de leur extrémité alkyle, I'influence de la chaine de polyester en elle-méme a ensuite

éte étudiée.
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3.2Influence de la composition de la chaine polyester

La chaine polyester peut également influencer l'injectabilité et l'effet retard obtenus en
formulation. En effet, la chaine peut étre plus ou moins longue et il peut aussi s’agir d’'un
homopolymere (PLA) ou d'un copolymére (PLGA). Lintroduction d’unités glycoliques
permet d'une part d’amener de la flexibilité & la chaine polymere mais aussi d’augmenter la
vitesse de dégradation du polymere (les unités glycoliqgues étant moins hydrophobes que les
unités lactiques elles sont plus rapidement hydroly$&es)influence de ces paramétres a
doncété abordée.

Tout d’abord, deux homopolymeres amorcés au pentagpb(if été préparés avec des ratios
monomeére/amorceur différents. Les oligoméres obtenus ont donc des longueurs de chaines
différentes : le polymere de Me plus faible (1035 g/mol) est logiquement plus fluidg<F
24°Ccontre - 7°C pour le polymere de,M 1370 g/mol). La longueur de la chaine polyester

influence donc I'injectabilité du polymére : un oligomeére «court » sera plus facile a injecter.

Ces deux polymeres ont ensuite été utilisés pour formuler la triptoréline acétate (toujours a
10% en masse). La libération du peptide dans le tampon PBS est suivie au cours du temps
(Fig.29).

100% ——Mw = 1035, Tg =-24°C
b -

—0—Mw = 1370, Tg=-7°C

80% -

60% -

normalisé

40% -

Pourcentage relargué

20% +

0% ———————————7 T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80

t (jours)

Figure 29 : Profils de libération obtenus pour des polymeres,déiffdrents, amorcés au pentanol
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Quelle que soit la masse du polymere utilisé, les profils sont similaires : il y a effet retard et le
relargage s'effectue toujours sur plus d’'un mois. Le burst obtenu avec le polymeére le plus
court est un peu plus important (>5%) méme s'il reste faible. Pour un méme amorceur, dans la
gamme de polymeres préparés, la longueur du polyester semble donc jouer un role sur la

fluidité du polymere (et donc sur son injectabilité) mais pas sur le profil de libération obtenu.

Afin d’approfondir cette étude, la composition de la chaine polyester a été variée et les
polyméres obtenus ont été utilisés en formulation. Un homopolymeére et un copolymere
lactide/glycolide 80/20 amorcé au dodécanol ont été synthétisés de maniere a avajr des M
proches (1112 et 1182 g/mol). Les oligoméres obtenus ayant,desilkires (respectivement
-38°C et -41°C), il semble que l'introduction de 20% d’unités glycoligues ne modifie que
modérément la fluidité du polymere.

Ces polymeres, de méme extrémité, de méme Mw et de méme fluidité mais de composition
différente, ont été utilisés pour formuler de nouveau l'acétate de triptoréline & 10% en masse.

La libération du principe actif dans le tampon PBS est suivie au cours du temps (Fig.30).

100% -

| | —#—PLGA 80/20, Mw = 1112, Tg =-41 °C
80% 4 | —#—PLA, Mw =1182, Tg =-38 °C

\

e
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Figure 30 : Profils de libération obtenus pour un PLA et un PLGA amorcég,ade@Gnéme Mw et méme Tg

Pour les deux polymeres, un effet retard est obtenu sur plus d’'un mois et demi et les profils de
libération sont similaires. Dans le cas du PLGA, le burst est cependant un peu plus important
gu'avec le PLA. Il semble donc que pour avoir un effet retard sans relargage au moment de
I'injection, une chaine polyester constituée uniquement d’unités lactiques est plus appropriée.

Ce résultat serait a confirmer en encapsulant d’autres principes actifs.
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En conclusion, avec ces premiers résultats, il semble que les effets retards observés dépendent
peu de I'amorceur, de la longueur de chaine PLA ou de la composition des unités de
monomere. Ces parametres paraissent cependant utiles pour moduler linjectabilité des
oligomeres. Ces premieres tendances seraient cependant a confirmer ou infirmer avec d’autres

exemples (amorceurs différents, autres principes actifs...)
Pour compléter I'étude, l'influence de la stéréochimie des centres stéréogénes des unités

lactiques a été appréhendée. Pour cela des polymeéres ont été préparés alpartactiee,
de L-lactide et dé-lactide.

3.3Influence de la stéréochimie des unités lactiques

Le lactide est disponible sous formes optiguement acti&S) oD (R R) mais également
sous forme mésoR(S) ou racémique (correspondant au mélange 50:30 ekeD lactide
(Fig.31).

O 0] O

W

o)%“ o)KR( O)KR(

o O] )%(o QWQ
\\

(@] (0} (@]
L-Lactide D-Lactide meseLactide

Figure 31 : Différents stéréoisoméres du lactide

Selon la stéréochimie du monomere utilisé et le catalyseur choisi (métallique ou organique),
des polyméres de tacticités différentes peuvent étre préparés (Fig.32). La polymérisation a
partir duL ou D-lactide donne accés a des PLA isotactiques. A partiDgelactide, si un
catalyseur n’induisant pas d’asymétrie est utilisé, la répartition des centres stéréochimiques
est aléatoire conduisant a des PLA atactiques. A l'inverse, certains systemes permettent de
contrbler l'alternance ou la répétition de stéréochimie pour amener respectivement a des PLA
hétéréotactiques ou isotactiques (stéréocomplexes ou stéréoblocs). A paréisalactide,

des polyméres syndiotactiques peuvent étre obf8nus.
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Figure 32 : Tacticités possibles pour les PLA

Selon la tacticité du polymére, 'agencement et les interactions entre les chaines de PLA
seront différentes influencant ainsi de maniéere importante la cristallinité de la matrice. Les
D,L-PLA de hautes masses molaires sont généralement amorphes$)léset D-PLA sont

eux semi-cristallins (interactions interchaines favorables) alors que les stéréocomplexes sont

hautement cristallins. La grande cristallinité des stéréocomplexes se manifeste notamment par
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une élévation de leur température de fusiop =T220-230°C contre 170-190°C pour un
PLA. B

La dégradation d’'un PLA sous I'action de I'eau intervient généralement en deux étapes :ily a
d’abord hydrolyse de la partie amorphe (dans laquelle I'eau peut pénétrer plus facilement)
puis ensuite dégradation des segments crist&lfiid.Par conséquent, les polyméres issus du
D,L-lactide se dégradent beaucoup plus vite que les stéréocomplexes de masse équivalente,
gue les chaines soient longues ou courtes. Une étude a par exemple montré que le temps de
demi-vie dans un tampon aqueux, a pH = 7 et a 37°C, pour un olighrRr& de DP = 3.5

est de 1 heure contre 3 jours et demi pour un stéréocomplexe de DL 3.5.
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Figure 33 : Profil de dégradation d'oligomekeBLA etL-PLA/D-PLA
dans un tampon aqueux & pH=7 a 3#C

Comme nous l'avons vu au début du chapitre, le profil de libération d’'un principe actif
encapsulé dans un polymere peut étre influencé par la vitesse de dégradation de la matrice.
Des PLA de tacticités distinctes présentant des cristallinités différentes, et donc des vitesses

de dégradation variées, pourraient conduire & des profils de relargagd®fivers.

L'influence de la stéréochimie du monomere sur les propriétés des oligoméres préparés au
laboratoire a été éetudiée. Des PLA amorcés au pentan-1-ol et au dodécan-1-ol, de méme
masse molaire, ont été synthétisés a partiDdelactide, deD-lactide et delL-lactide. Le
méso-lactide étant moins accessible que les autres stéréoisomeéres (plus cher), aucun test n'a

été effectué avec ce monomere. Le protocole décrit précédemment a été appliqué. En fin de
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synthese, led-PLA, D-PLA et D,L-PLA sont fluides et ont des aspects similaires. Le
mélange, en solution, en quantité égald_d@lL A et deD-PLA donne apres évaporation un

solide blanc. Les polyméres ont été caractérisés avec les techniques habituelles a Toulouse et

a Barcelone.
PLA My My Ip % COOH % lactide SIFmax ng (Pa.s) Tq4(°C)
D,L-PLA| 1092 1182 1.08 1.2 0.5 6 143 -38
L-PLA | 1107 1197 1.08 0.3 0.6 4 12 -36
D-PLA | 1092 1181 1.08 0.2 0.4 4 11 -36

Tableau 4 : Comparaison des propriétés BiinPLA , d'unL-PLA et d'unD-PLA amorcés au dodécan-1-ol

Leurs propriétés ont ensuite été comparées : aucune différence notable dans leurs analyses
physico-chimiques n'a été détectée (Tableau 4). Par exempley tess Trois polymeres en
C,2 sont similaires (-38 et -36 °C) et leur force d’'injection est faible (6 et 4 N). Par rhéologie,

il est cependant observé que I&IPLA est plus visqueux que ses homologues isotactiques..

En conclusion, dans ces premiers exemples, la stéréochimie du monomére ne semble pas
modifier la force d’injection mesurée. Les premiéres études par rhéologie montrent cependant
des variations de la viscosité en fonction de la tacticité du polymere. L'influence de la
stéréochimie de l'unité lactique sur I'effet retard observé lorsqu’un peptide est encapsulé dans

I'oligomeére est actuellement en cours d’étude.
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4. Développement du procédé

Un nouvel excipient présentant de nombreux avantages appréciables en galénique a donc été
identifié : bonne injectabilité, pas besoin d’excipients complémentaires, effet retard sur au
moins un mois... Afin d’envisager le développement du projet, des études de tolénamoe

des polymeres ont été effectuées. La stabilité des polymeres préparés a également été évaluée
et enfin le scale up de la synthése a été mis au point en collaboration avec le pilote de I'école
de chimie de Montpellier.

4.1 Tolérance in vivo des polymeéres

Les polymeres étant de bons excipients pour les formulations a libération prolongée, il était
important d’étudier la tolérange vivo de ces oligoméres. Dans cette optique, des implants de
polymere préparé a Toulouse et non formulé (placébo) ont été injectés en sous cutané chez le
rat, au centre de recherche en galénique de Barcelone. Aucune rougeur ou irritation liée au
polymeére n’a été décelée, que ce soit au moment de I'injection ou pendant le déroulement de

I'étude. De plus, la disparition progressive du dépot a bien été observée.

4.2 Etudes de stabilité des polymeres

La stabilité des polymeéres a également été étudiée. Il est en effet important d’identifier assez
rapidement les meilleures conditions de stockage des polyméres mais aussi lintervalle de

temps disponible entre la synthése et I'utilisation en formulation des oligomeéres.

Pour cela, les meilleures conditions d’emballage ont été tout d’abord évaluées par une étude
de stabilité accélérée. Différents parametres ont été étudiés : récipient en verre ou en
plastique, atmosphere d’azote ou air et contrdle du pH ou non par ajout dans le contenant d’'un
contréleur d’acidité (sel basique).

Cette étude a été effectuée sur un polymere amorcé au pentan-1-ol préparé a Toulouse. Des
échantillons d’'un gramme de polymére sont placés dans des vials, selon les différentes

conditions énoncées précédemment, puis stockés dans une étuve a 60°C, au centre de
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recherche en galénique de Barcelone. Afin d’avoir un t = 0, trois échantillons « référence »
sont également préparés dans des récipients en verre, sous air et sans controleur d’acidité puis
stockés a -20°C. Tous ces produits ont été préalablement gamma-irradiés a 25 kGy dans de la
carboglace (il sera montré par la suite que la gamma-irradiation ne modifie pas les propriétés
du polymere). Aprés un mois, les polymeres stockés a 60°C et -20°C sont analysés
conjointement & Barcelone et Toulouse : détermination de leur masse molaire et de leur indice
de polydispersité par SEC, de leur contenu en acide par dosage acido-basique, fedeur T

DSC, de leur contenu eny@ par titration Karl-Fischer (Tableau 5).

A
T M | % COOH T, (°C)| % H,0
v P (9koH/Gpol) s ("C) ?
Verre Air 60°C 964 1.16 21.7 14.56 -24 0.42
Plastiquel  Air 60°C 952 1.16 25 17.04 -25 0.5
MgCOs
Verre Azote 60°C 966 1.21 21.9 15.35 -24 0.38
Plastiqueg Azote [ 60°C 920 1.2 60.3 44.22 -2% 0.49
Verrd? | Air 60°C 1181 119 | 19.4 10.92 | -25 0.23
Plastique Air 60°C 988 1.20 47.9 37.12 -34 0.38
Sans
MgCO Verre | Azote | 60°C 1019 124 | 172 11.77 -26 0.19
Plastiquel Azote [ 60°C 987 122 | 53.3 36.83 | -26 0.36
Ref Verre® | Air 60°C 1040 1.18 20.3 12.92 -26 0.27
Ref Verre Air | -20°C 1046 1.17 0.8 0.48 -25 0.26

D Une seule valeur 2 Moyenne de trois valeurs

Tableau 5 : Influence des conditions de stockage sur la stabilité des polyméres aprés un mois

Les entrées notées « ref » représentent la moyenne de trois échantillons témoins stockés dans
les mémes conditions (verre-air) a 60°C. Les analyses réalisées étant similaires pour les trois
mémes lots, seule la moyenne a été rapportée. Les mesures semblant reproductibles, les

résultats obtenus sur un seul point sont considérés valides.
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L’étude montre tout d’abord que la présence d’'un contréleur d’acidité dans le récipient ne
permet pas d’améliorer les conditions de stockage du polymére puisque des résultats
similaires sont obtenus avec ou sans MgQCnfluence de I'atmosphére et de la nature du
récipient est donc discutée sur les polymeres stockés sans additif.

La dégradation du polymére semble relativement faible car les masses des polymeres et leur
Ty varient peu par rapport a I'échantillon placé a -20°C. L'indice de polymolécularité est
Iégérement plus large mais les valeurs obtenues restent correctes. Les valeurs liées au taux

d’acide et la quantité d’eau sont quant a elles nettement plus modifiees (Fig.34).
o 1M
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# %H20x100
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Figure 34 : Evolution de la quantité d'acide (% COOH et A) et d'eau dans le polymére

Il apparait tout de suite que la quantité d’acide dans le polymére a augmenté : % COOH > 20
% et A > 10 gon/g alors que les valeurs initiales étaient proches de 0. La masse des
polymeres ayant peu variée, il semble qu’il y ait tout d’'abord eu hydrolyse de I'extrémité
ester. Lorsque le polymeére est stocké dans du verre, sous air ou azote, il y a environ 20 %
d’acide alors que pour le plastique, sous air ou azote, on se situe autour de 50%. La quantité

d’eau dans les récipients en plastique a également augmenté. Ces résultats laissent supposer
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gue I'eau pénétre plus facilement dans un flacon en plastique. Par conséquent, la dégradation

du polymere par hydrolyse est plus rapide.

En conclusion, il est préférable de stocker les polymeres dans un récipient en verre sous

atmosphére d’air ou d’azote indifferemment. L'ajout d’'un additif n’est pas nécessaire.

Ces conditions d’emballage ont donc été retenues pour réaliser une étude de stabilité a plus
long terme. Des échantillons d’'un gramme d’'un polymere a extrémité ester de pentyle ont été
stockés par Ipsen Pharma, aprés gamma-irradiation, a -20°C (congélateur), +5°C (frigo),
+25°C (température ambiante) et 40°C. Pendant un an, a intervalles de temps réguliers, puis a
deux ans, les évolutions de la masse, dglet Tu contenu en acide et en eau ont été suivies
(Tableau 6). Le t = 0 de l'étude est pris apres gamma-irradiation (entre la synthése du

polymeére et cette étude, quelques mois ont pu s’écouler).
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Avant y-irradiation Aprés y-irradiation
M,, (g.mol ™) 983 974
% COOH 0.4 1.1
% H-,0 0.12
Ty (C) -23.8 -23.3
Durée et T 1 mois | 3 mois | 6 mois |12 mois |24 mois
My (g.mol ™) 989 984 1023 940 921
% COOH 0.6 0.7 3.2 1 4
-20TC
% H-,0 0.29 0.32 0.14
Tq (T) -23.7 | -24.2 -23.6 -23.4 -24.7
M, (g.mol ™) 991 986 1030 939 909
% COOH 1.4 0.9 10.2 7.1 10.23
5C
% H-0 0.25 0.32 0.2
Tq (T) -23.4 | -24.4 -24.2 -23.3 -24.7
My (g-mol '1) 994 982 1031 927 881
% COOH 1.7 1.2 4.6 20.3 31.7
25T
% H-,0 0.23 0.38 0.23
Ty (C) -23.4 | -24.1 -24.1 -26.4 -27.9
My (g.mol ™) 991 975 991 299 728
% COOH 2.2 12.5 29 129 51
40C
% H-,0 0.37 2.66 0.53
Ty (T) -23.2 | -25.4 -30.8 -65.1 -43.2

Tableau 6 : Evolution des propriétés d'un polymeére stocké a différentes températures pendant deux ans
(pour plus de clarté, les indices de polymolécularité ont été omis)
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Les difféerents parametres étudiés pendant deux ans varient selon des profils trés variés. La Tg
du polymere est peu modifiée lorsque le polymére est stocké a -20°C, 5°C et 25°C. Il en est
de méme pour les masses molaires des oligomeéres. A 40°C, la dégradation est par contre
beaucoup plus rapide. Une dépolymérisation a 12 mois conduit a une baisse significative de la
masse molaire et de lg, Simultanement a une forte augmentation du taux de COOH (taux >
1009%. Aprés 24 mois, le polymére semble se recondenser puisque la masse augmente et le

contenu acide diminue.

Quelle que soit la température de stockage, le contenu en eau dans les polyméres augmente un
petit peu a 6 mois et 12 mois (autour de 0.3% au lieu de 0.12 % au début de I'étude) pour
rediminuer a 24 mois. Ces résultats confirment la bonne étanchéité du verre (peu d’entrée
d’eau) et montrent aussi que I'eau présente est lentement incorporée dans le polymére (par

hydrolyse) puisque les taux diminuent & 24 mois.

Ces observations corrélent avec lI'augmentation progressive du taux d'acide carboxylique
dans le polymére guelle que soit la température de stockage (Fig.35). Il est a remarquer que

ce parametre semble le plus discriminant pour étudier la stabilité du polymere.
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Figure 35 : Evolution du % COOH en fonction du temps a différentes températures de stockage

La vitesse de dégradation du polymére est sans surprise liée a sa température de stockage. A

40°C le polymeére a une durée de vie trés courte : entre 3 et 6 mois ses propriétés sont
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clairement modifiées (de 13 a 30 % d’acide carboxyliqgue dans le polymere). A 25°C et en
dessous, le polymére est stable beaucoup plus longtemps. Un polymére stocké a température
ambiante ou au frigo commence a étre modifié entre six et douze mois. Un polymere stocké

au congélateur conserve globalement bien ses propriétés pendant deux ans.

En conclusion, ces premiéeres études de stabilité ont permis de mettre en évidence que les
polymeéres synthétisés doivent étre conservés dans des récipients en verre et de préférence au

congélateur (a -20°C) pour garder des propriétés identiqgues pendant deux ans.

Ces études ne prennent en compte que des polymeres amorcés au pentanol. Les oligomeéres
utilisés ici n’étant pas non plus parmi les plus fluideg £T-24°C), il serait intéressant de
vérifier que des polymeres plus liquides (chaine plus courte, amor¢cage au dodécanol) donc

plus mobiles présentent un profil de dégradation similaire.

4 3 Transfert du protocole de synthése au pilote de Montpellier

Afin de démontrer la faisabilité du procédé de synthese en milieu industriel et de préparer de
plus grandes quantité de polymeres, le transfert et le « scale up » de la réaction ont été étudiés
en collaboration avec Isabelle de Almeida, Bruno Marchiori et Jean-Bernard Cazaux du pilote
de l'école de chimie de Montpellier. En effet, les conditions de synthese utilisées en
laboratoire sont souvent difficilement transposables au milieu industriel : volume de solvant
important, stockage sous conditions inertes des matiéres premiéres, traitement plus rapide...
Par conséquent, les conditions de manipulation et de réaction ont été adaptées au laboratoire

puis ont été transférées au pilote (Fig.36).
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Figure 36 : Photo du kilolab du pilote de I'école de chimie de Montpellier

Pour des raisons pratiques, il est plus facile de faire la polymérisation au pilote sur une nuit :
les réactifs et le réacteur peuvent en effet étre préparés la journée et la réaction peut étre
traitée le lendemain.

Au laboratoire, le monomeére commercial est recristallisé sur une grande quantité puis il est
stocké sous argon au congélateur. Le lactide est ensuite directement utilisé pour la
polymérisation. Une telle pratique n’est bien entendu pas possible a plus grande échelle. Par
conséguent, la premiére journée, le réacteur est utilisé pour recristalliser dans le toluene, in
situ, le monomeére. Le solvant est ensuite siphonné et la quantité de lactide enlevée du réacteur
est calculée (la quantité restante est ainsi connue par différence). Le dichlorométhane, le
dodécan-1-ol et I'acide trifluorométhane sulfonique sont utilisés sans séchage préalable.

Pour effectuer la polymérisation sur une nuit, la quantité de catalyseur a donc été diminuée ;
cela présente de plus un intérét du point de vue économique.

Les polymérisations ont été mises au point a Toulouse avec cing fois moins de catalyseur
(0.02 équivalent d’acide trifluorométhane sulfonique) que ce qui est habituellement effectuée
au laboratoire. Afin de diminuer aussi la quantité de solvant utilisée, des réactions ont été
réalisées et comparées avec des concentrations initiales en lactide de ™1 enh@.mol.L*

(lactide non compléetement soluble a cette concentration en début de réaction). Les

polymérisations sont suivies par spectroscopie RMM Toulouse (Fig.37).
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Figure 37 : Conversion du lactide pour différentes conditions de polymérisation

Quelle que soit la quantité de catalyseur utilisée et malgré la faible solubilité initiale du
monomere, les polymérisations sont logiquement un peu plus rapides lorsque la concentration
initiale en lactide est de 2 mol‘l(Magalie Graullier a montré dans sa thése que les ordres en
monomere et en catalyseur sont tous les deux de 1). L'utilisation de 0.02 équivalent d’acide
trifluorométhane sulfonique permet seulement d’obtenir plus de 97% de conversion apres 38h
de réaction. Ces conditions paraissent donc peu appropriées pour effectuer la polymérisation
sur une nuit. Des tests de polymérisations ont donc été effectués au laboratoire avec 0.05
equivalent d’acide trifluorométhane sulfonique pour une concentration initiale en monomere
de 2 mol.L}, permettant ainsi d’obtenir plus de 99% de conversion en 14 heures.

Ces conditions ont ensuite été répétées par Isabelle de Almeida et Bruno Marchiori a
Montpellier : lorsque le taux de monomere restant dans le milieu réactionnel est inférieur a
1% par HPLC (méthode similaire a celle utilisée pour le dosage du monomere résiduel), le
polymeére est traité par deux fois avec la résine Amberlyst A21 de la méme maniere qu’au
laboratoire. Les lots de polymeére ont pu étre préparés a une plus grande échelle (130g
aujourd’hui).

Il est important de remarquer que les ratios monomeére/amorceur ont du étre modifiés pour

arriver a des polyméres de mémes propriétés que ceux effectués au laboratoire. Ces
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différences sont vraisemblablement attribuables aux changements effectués dans le mode

opératoire (quantité de catalyseur, temps de réaction, concentration...)
Les polyméres préparés ensuite ont été completement analysés a Toulouse puis comparés aux

polymeéres synthétisés au laboratoire (Tableau 7).

Mn  Mw Ip % COOH A % Lactide  Anal. Elem. Solvants
F <5 ppm
0, 0,
- 938 1061 1.13 1% 0.06 0.50% S <10 ppm <20 ppm
Pilote

F <5 ppm

914 1024 1.12 2.20% 0.13 0.80% S <10 ppm < 20 ppm

Laboratoire| 1092 1182 1.08  1.20% 007  0.46% & ~2PPM 50 ppm
S <10 ppm

Tableau 7 : Analyse de polymeres préparés au pilote et au laboratoire

Les polymeres synthétisés au pilote de Montpellier présentent des caractéristiques similaires a
ceux préparés au laboratoire. Malgré des temps de réaction plus longs, les polyméres obtenus
sont tres bien contrdlés et présentent un indice de polymolécularité faiklé.lI3 dans ces
exemples). Il y a peu d’amorcage a I'eau (% COOH < 2%) et peu de monomeére résiduel. Le
catalyseur a été efficacement enleveé et les solvants ont été completement évaporeés. L'analyse
par spectroscopie de masse (par électrospray) montre I'absence de transestérification.

Des polymeéres de qualité identique a celle obtenue au laboratoire peuvent donc étre obtenus

dans des conditions industrielles et a une échelle pilote.

En conclusion, la robustesse du procédé organocatalytique utilisé a permis de transférer la
synthése des oligomeéres mise au point au laboratoire vers le pilote de I'école de chimie de
Montpellier. Afin de s’adapter au monde industriel, des modifications ont été effectuées en

collaboration avec le pilote permettant maintenant d’envisager la production a grande échelle
de PLA de faibles masses molaires d’une trés bonne qualité. La synthése de lots de polymere

de 250 grammes est déja prévue.
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5. Conclusions

La mise au point d’un procédé de synthése de PLA et de PLGA, catalysée par un systeme
acide, a permis I'obtention d’oligomeres tres bien définis : indice de polymolécularité faible,
amorcgage exclusif avec un alcool, peu de lactide résiduel, pas de résidus catalytiques, pas de
solvant... Cette synthése tres bien contrblée nous a permis d'utiliser divers amorceurs
protiques pour obtenir des matériaux aux propriétés différentes en pharmacologie, évaluées au
centre de recherche en galénique d’'lpsen Pharma a Barcelone. La chaine polyester a
également pu étre variée par sa longueur, sa composition (lactide/glycolide) et sa
stéréochimie.

Les polyméres synthétisés ont été utilisés en formulation et les études par expirieitces

ont permis d’essayer de relier les propriétés des polyméres a leur injectabilité et a I'effet
retard observé. Sur les premiers exemples réalisés, il semble que la structure du polymere
permette de moduler sa fluidité et donc son injectabilité. Cependant, I'influence de la structure
du polymere sur I'effet retard parait moins évidente.

Aujourd’hui, un PLA fluide, préparé a partir de D,L-lactide et amorcé avec du dodécanol,
parait un bon excipient pour la préparation de formulation a libération prolongée de peptides.
Ces oligomeéres semblent de plus bien tolérésvo. lls ont donc un réel potentiel pour des
applications pharmacologiques.

Les études de stabilité de ces polymeres ont montré que lorsque le polymére est conservé au
congélateur, ces propriétés ne sont pas modifiées pendant deux ans. Il est donc possible de le
préparer a grande échelle et de le formuler ensuite. Dans cette optique, il a été montré, avec le
pilote de I'école de chimie de Montpellier, que le procédé de synthese était assez robuste pour
permettre la préparation de lots allant aujourd’hui jusqu’a 200g. Des synthéses a échelles plus

importantes sont planifiées.

En conclusion, une nouvelle classe d’excipients pharmacologiques a été identifiée. D’'un point
de vue industriel, la production et 'utilisation de ces polyméres sont tout a fait envisageables
et sont prometteuses. De nombreuses évolutions et applications sont donc imaginables pour

ces oligomeres PLA.
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Procédure générale de polymeérisation.

Le lactide (LA) et 'amorceur protique (1 équivalent) sont dissouts dans du dichlorométhane
fraichement distillé ([LAJ = 1 mol/L). L'acide triflique (0,1 équivalent) est ensuite ajouté et le
milieu réactionnel est agité a T=26 °C jusqu’a consommation totale du lactide, contrélée par
spectroscopie RMNRH.

4 eéquivalents (par rapport a l'acide trifligue) de résine Amberlyst A21 (4,6 méq/qg),
préalablement séchée swOB, sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité 45 minutes puis
filtré. 2 équivalents de résine Amberlyst A21 sont de nouveau ajoutés. Le milieu réactionnel est
agité 45 minutes, filtré et évaporé sous vide. Le polymere obtenu est précipité avec un mélange
CH.Cl,/Heptane 5/90. Le surnageant est enlevé et le polymére est séché sous vide a 50 °C

pendant 48 heures. Aprés séchage, le polymere est stocké sous argon au congélateur.

Exemple d’'analyses obtenues pour un polymére amorcé au dodécan-1-ol de rapport
monomere/amorceur = 4.4 :

RMN *H (5, CDCh, 500.1 MHz): 5.27-5.13 (7.1H, m, OCEHs), 4.36 (1H, qJ = 6.4 Hz,

HOCHCHs), 4.13 (2H, m, OCHCH)1CHs), 2.80 (1H, br s, OH), 1.64-1.50 (25.6H, m,
OCHCH; et CHy), 1.27 (16.8H, m, B,), 0.89 (3H, tJ = 6.4 Hz, CH).

DPrun = 4.1

% lactide résiduel (HPLC) : 3.2%

SEC (THF): M = 1099, M/M, = 1.15.
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Protocole de dosage du lactide.

Une chaine HPLC Alliance est utilisée équipée d’un détecteun 200 nm pour la détection

du lactide et du polymere), d’'un détecteur par diffusion de la lumiére (DEDL, gain & 10 pour la
détection du polymere), d’'une colonne Chromolith Perf C18 avec pour éluant un mélange
H,O/CH;CN a un débit de 0.6 mL/min.

Une calibration externe du lactide est effectuée par injection de sept solutions de monomere,
dans CHCN ultragradient, de concentration précise : 0.04 mg/mL, 0.06 mg/mL, 0.08 mg/mL,
0.10 mg/mL, 0.12 mg/mL, 0,15 mg/mL et 0.27 mg/mL.

Pour I'élution du lactide, une méthode isocratique est utiliségO/GH;CN 95/5 pendant 15
minutes. Le temps de rétention du lactide est autour de 9 minutes. Chaque étalon est injecté deux
fois, puis la droite de calibration reliant I'aire du pic de monomere a la concentration en solution

(en mg/mL) est tracée.

Calibration

600000
500000 -
400000 7
g 300000—: PP
<<
200000 _/-/
100000 &

i

(R L T LA [ Ly ety Sty oy B
000 002 004 006 008 010 012 014 016 018 020 022 024 026

Amount

Des solutions de polymére de concentration 8 mg/mL dans I'acétonitrile ultragradient sont

préparées et injectées avec la méthode suivante (grad@@H,CN) :
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Temps (Min) % Eau % GJEN
95.0 5.0
10 95.0 5.0
45 5.0 95.0
55 5.0 95.0
57 95.0 5.0

L'aire sous le pic correspondant au lactide est calculée, permettant ensuite de déterminer la

guantité de monomére contenue dans I'échantillon.
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0.050 | |
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= ] || [
= 0,030 |
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0.0207 ;'l lul I‘ | | hﬂ““w\,_ . _../ |

0.010

{].UUO—:WL

5{»9.011

\
&
s
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0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 4500 50.00 55.00 60.00
Minutes

Peak Name | RT | Area |% Area | Height | Amount| Units
1| monomeéreg | 9.011 {83988 | 100.00| 1993 | 0.033 | mg/mL

Protocole de dosage de la quantité d’acide contenue dans le polymere.

100 mL d’'une solution d’acide oxalique dans le THF sont préparés de maniere a connaitre
précisément la concentration (généralement autour 3, 20b0L).

500 mL d’une solution de KOH dans le méthanol sont préparés par dissolution de 35 mL d’'une

solution commerciale de KOH 0.1N dans le méthanol. La concentration est déterminée par
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titration de 10mL de cette solution par la solution d'acide oxalique, en présence de
phénolphtaléine. La moyenne des trois ou quatre valeurs ainsi déterminées est utilisée par la
suite.

500 mL d’'une solution de phénolphtaléine sont préparés par dissolution d’environ 680-700 mg
de phénolphtaléine pure dans le THF.

Les oligomeéres sont dissouts dans la solution de THF et la solution de KOH dans le méthanal,
précédemment dosée, est lentement ajoutée. Le virage au rose de la phénolphtaléine est suivi par
spectroscopie UV. Les volumes de saturation de l'indicateur coloré sont relevés en présence
(V'sa) ou non (M) de polymére puis ils sont utilisés pour calculer le pourcentage d’extrémité

acide carboxylique du polymere (dépendant dudiMpolymere).

a0

7o /_
E = — Solution de phénclphtaléine seulg
£ 50 4 . Polymeére ensolution dans la
2 phénolohtaléine
40
£

-\':_sat V’sat = -\':_COOH + -\':_sat

0 5 10 15 ar
V(KOH) enmL

Pour chaque polymere, trois dosages sont effectués. A partir des valeuts: ddevEes, il est
possible de remonter au %COOH et au A par les formules suivantes :

A (V sarVsa)[ KOH] Mkor
B m

%COOH= vsarvsa@n[1 KOH]Mx

x100 et
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avec M, la masse moyenne en nombre du polymerggdMa masse molaire de la potasse,
[KOH] la concentration de la potasse et m la masse d’échantillon dosée. Les valeurs obtenues

pour un méme polymere sont ensuite moyennées.
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Chapitre Il — Synthése de structures hyperbranchées par catalyse acide

1. Introduction bibliographique

1.1 Utilisation de structures hyperbranchées en pharmacologie

Comme il n’apparait pas possible de répondre a tous les besoins pour la libération prolongée
de principes actifs avec I'utilisation d’'une seule matrice de base simple, I'idée d’'une classe de
polyméres de structure de base commune mais dont I'architecture peut facilement étre
modifiée est trés attractive. Pour compléter la famille des polyesters linéaires décrite au
chapitrel, des polyesters hyperbranchés de structures « simples » (étoiles, peignes...) ou plus
complexes (dendriméres) peuvent étre envisagés (Eig.Dans ces cas-1a, les chaines
linéaires de polyester sont portées par des initiateurs polyfonctionnels de tailles variées.

Etoile Peigne Dendriméres

=== Chaine polyester linéaire

o Amorceur ou Macroamorceurs

Figure 1 : Architectures envisageables pour des polyesters

Il a été déja montré dans de nombreux domaines que l'acces a de nouvelles architectures
motive le développement de nouvelles applicatidfisPar exemple, I'encapsulation de
protéines ou d’ADN dans des dendrimeres (souvent pH-dépendants) portant des groupements
furtifs & leur périphérie (Z = PEG par exemple sur la Fig.2), et de forme globulaire, permet le
passage des barrieres cellulaires pour relarguer le principe actif directement a l'intérieur de la
cellule, ce qui n’est pas le cas lorsqu’un polymére linéaire de méme composition chimique est
utilisé. La protéine est donc protégée de la dégradation avant I'accés a la celld?é Itite.

sagit bien entendu pas d’'une application comparable a nos recherches en collaboration avec
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Ipsen Pharma mais elle illustre bien quelle peut étre I'importance de synthétiser des

architectures nouvelles a partir des polymeres linéaires habituellement utilisés.

G3=5.0nm

Core \Rﬁq?;.;/ M‘g::g'-l;ar
TG
m- SR IS

Surface
Groups

Figure 2 : Représentation 2D schématique d'un dendrimeére de troisiéme génération

Dans cette optique de nouvelles architectures, nous nous intéresserons dans un premier temps
aux polyesters en étoile ou « star-shaped ». Ce type de polymeres est généralement préparé a
partir d’'amorceurs polyols comportant n fonctions alcools (n > 2) pour conduire a des étoiles
a n bras (Fig.3). Les polyols PEG, glycérol et pentaérythritol sont parmi les amorceurs les
plus fréquemment utilisés. Des sucres, tels que le sorbitol ou l'inositol, peuvent aussi étre

employés comme amorces de ['étoile.

HO OH HO OH HO ~OH
HO/«\r/\OH >< X
OH HO OH HO (0] OH W .

>< HO" “OH
Glycérol Pentaérythritol HO OH OH
HO OH Dipentaérythritol Inositol
>< OH OH
OH HO/\(‘\‘/\/OH

Triméthyloléthane OH OH

Sorbitol
n=3 n=4 n==6

Figure 3 : Polyols a n OH généralement utilisés pour la synthése d'étoiles a n branches

Ces amorceurs polyols ont déja été utilisés pour conduire a des PLA étoiles dont les propriétés
physico-chimiques ont été comparées aux polymeres linéaires équivalents. Il a ainsi pu étre
montré que les propriétés sont modifiées. L'encapsulation de principes actifs dans des
polymeres étoiles donne tout d’abord acces a des profils de libération différents de ceux
obtenus lors de I'encapsulation dans des polymeéres linéaires, la vitesse de relargage et de
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dégradation étant & mettre en corrélation avec la structure de la matrice p&ilymeretfet,

il a été montré que par hydrolyse chimique ou enzymatique les premiéres coupures de liaison
ester s’effectuent au coceur de I'étoile, proche de I'amorceur, libérant ainsi des polymeres
linéaires de masses moléculaires plus faibles. Par conséquent, un polymére étoile aura une
vitesse de dégradation initiale beaucoup plus rapide que son équivalent linéaire de méme
masse. En outre, plus le nombre de bras est faible, plus la perte en masse est ledfé¥Fig.4).
Dans le cas des oligomeres développés avec Ipsen Pharma, on pourrait donc envisager que
I'utilisation d’'une structure en étoile permette toujours I'étape de libération, mais avec une

vitesse de disparition de I'implant plus rapide.

Nombre de bras

de I'étoile:
36

64

32
. 16
x
p 8
w
Lo
5 4
©
=

1

0 T T T T T T

0 20 40 60 80
Immersion period (days)

Figure 4 : Perte en masse par hydrolyse de différents PLA étoile de masses élevées
placés dans un tampon phospHate

Des différences de propriétés physico-chimiques entre les structures linéaires et étoiles ont été
pa ailleurs rapportées dans la littérature et les propriétés thermiques de ces polyméres ont
notamment été largement étudi€8<? | est tout d’abord décrit que pour des polyméres de
hautes masses molaires les températures de transitions vitrgues &foiles sont Iégérement

plus faibles que celles de leurs équivalents linéaires (Tablé4l 119.Ty de polyméres étoile

de méme masse molaire est de plus dépendante du nombre n de bras de I'étoile : jusqu'a n =

4, la Ty augmente avec n, au dela de n = 4 gldifinue quand n augmeritd.
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Mw Ip Tg (°C) Tm (°C) % Cristallinité
Linéaire 197000 1.91 63.25 182.47 58.9
Etoile
(coeur PET- 4 bras}94 000 1.97 60.61 179.07 51.9

Tableau 1 : Propriétés thermiques de deux PLLA de méme masse mais d'architectures dittérentes

La cristallinité des polymeres en étoile est en outre plus faible que celle de leurs équivalents
linéaires. Effectivement, le nombre de points de jonction et d’hydroxyles terminaux étant plus
éleveés, la cristallisation est plus imparfaite. Les températures de fugiaesl polymeres

étoiles sont donc plus basses que celles des linéaires. Cependant, la phase cristalline reste de
méme nature dans les deux types d’architeéttire.

Les interactions intramoléculaires entre les bras de I'étoile diminuent les mouvements
longitudinaux, rendant les structures étoilées généralement plus visqueuses que leurs
équivalents linéaires de méme masse molaire & une température équitaleeete
viscosité est de plus fortement dépendante de la température, ce qui n'est pas le cas des
polymeres linéaires (Fig 5). En effet, les changements conformationnels des polymeéres étoiles
avec la température sont importants contrairement aux linéaires dont la conformation est

quasiment indépendante de la températtre.

10° 10°
i O 195°C
104 | &} 210°C 10" L
A 225°C
_ 10k 10}
@ n =
1] (4]
ﬂ_ ™
= 10 L ot o
= W ) &
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10"k ] 1]
0 &%‘f’é 0F o5 210°%
A 225°C
100 L ) 1 | 100 " N 1 1
1072 1071 100 101 102 103 102 1(}1 100 101 102 103
o (rad/s) o (rad/s)

(a) (b}

Figure 5 : Courbes de viscosité a différentes températures
d'un PLLA (a) linéaire et (b) étoile (amorcé avec PET) de Mw = 14800
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Ces differences de propriétés (dégradation, Tf, viscosité) donnent par conséquent acces a
des matrices polymeére distinctes. Certains groupes pharmaceutiques se sont d’ores et déja
intéressés a cette technologie pour la mise au point de nouvelles formulations a libération

prolongée sous forme d’'implants sous cutaié¥!

Pliva-Lachema utilise des oligoméres polyester étoileg @¥endiquée entre 650 et 7500
g/mol, indice de polymolécularité autour de 2) pour la formulation de différents principes
actifs (antitumoraux, antimicrobiens, hormones...). lls sont préparés par polycondensation a
chaud (120 a 220°C) d-hydroxy acides (principalement acide lactique et acide glycolique)
en présence d'un catalyseur acide. Cependant, pour avoir une formulation injectable, I'emploi
d'un solvant fluidifiant biocompatible (par exemple des triesters d'acide citrique) est

nécessaire. Lors de tests in-vitro, des libérations sur un mois sont ob&élvées.

Pour disposer d'une plate-forme polymére directement injectable, Brookwood
Pharmaceuticals utilise des terpolyméres étoiles (lactide, glycolgleagtrolactone) dont la

T, est inférieure ou égale a la température ambiante. Les polyméres sont préparés par
ouvature de cycle des lactones catalysées par un systeme meétallique,)Sib€xcivi, sont
principalement revendiquées entre 500 et 8000 g/mol. Différents principes actifs sont
encapsulés directement dans le terpolymere ou, de maniere surprenante, dans le polymere et
un solvant biocompatible (NMP, éthanol...). Cependant, seuls des profils de libération de
principes actifs encapsulés dans une matrice linéaire sont donnés a titre d'é¥emple.

Pour notre part, afin de s’affranchir de l'utilisation de solvants, nous souhaitons préparer, par
organocatalyse, des matrices PLA fluides directement injectables. Par conséquent, la méme
approche d'oligoPLA que celle décrite au chapitrpeut étre conservée et de nouveaux

oligoPLA étoiles peuvent étre envisagés.

La synthése de polyesters étoile de hautes masses molaires (surtout PLA) est largement
décrite dans la littérature par polymérisation par ouverture de cycle avec des systemes
catalytigues métalliques. La majeure partie des PLA étoiles est aujourd’hui préparée de cette

maniere et il existe tres peu d’exemples de polymérisation organocatalysée.
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1.2 Synthése de polyesters étoiles

La polymérisation par ouverture de cycle a partir de complexes métalliques étant tres bien
décrite et connue pour la synthése de PLA linéaires, I'extension a la synthése de polyméres a
architecture étoile a été décrite des les années 1990. lls sont principalement préparés de
maniere controlée, en solution ou en masse, avec des catalyseurs métalliques tels que
'octanoate d’étain (Fig.6), méme si d'autres systemes a base de Fe, Zn, Al.. ont été

rapportédt’ 2’

o
HO OH 0O Q

Figure 6 : Synthése d'un PLA étoile amorcée avec le pentaérythritol et catalysée par SnOct

Le méme mécanisme de coordination-insertion que celui décrit au cHaegtenis en jeu

pour I'obtention de PLA étoiles. Cependant, deux approches synthétiques sont possibles. Le
plus fréquemment, I'étoile est construite par croissance des chaines PLA a partir d’un cceur
polyfonctionnel. On parle de stratégie « core first » (Fig.6), conduisant a des bouts de chaine
hydroxyles. Il est également possible de préparer en premier les bras linéaires et de les
coupler ensuite sur une molécule polyfonctionnelle. On parle dans ce cas la de stratégie « arm
first » (Fig.7). Dans I'exemple cité, I'extrémité du bras PLA est sous forme ester, ce qui réduit

les possibilités de fonctionnalisation.

(e} O
0 Cl)‘\@/mm e} e}
0 RO
\)ko SnOct, co nLﬂ)\O OJ\H’}P R
RO O}y o 0
) O n L
ROH Pyridine
0 RO
o p oT o
o)

Figure 7 : Synthése d'un PLA étoile a 3 branches par I'approche "arm first"

~77 ~



Chapitre Il — Synthése de structures hyperbranchées par catalyse acide

Cette deuxieme approche est beaucoup moins utilisée car elle nécessite deux étapes de
synthese. De plus, 'encombrement stérique des bras PLA défavorise un greffage complet de
toutes les branches sur le cceur de I'étoile. Dans I'exemple de la Fig.7, par spectroscopie
RMN *H, le signal du CBDOH terminal du polymére linéaire diminue et un nouveau signal

plus déblindé apparait, caractéristique du couplage sur l'aromatique. Le ratio des deux
signaux permet de déterminer l'efficacité du couplage. Awecdprolactone, il y a 100% de
formation de I'étoile alors qu'avec le lactide il n’est pas possible de coupler plus de 25% des
chaines linéairéé" Cette technique est donc peu généralisable et semble défavorable pour les

PLA. Par conséquent, seule I'approche « core first » sera étudiée par la suite.

Des PLA étoiles peuvent étre préparés avec I'octanoate d’étain a partir de polyols contenant
un nombre n d’alcools pour conduire a des étoiles a n branches. De telles synthéses ont été
décrites & partir d’'amorceurs classiques tels que le glycérol (f=%)le pentaérythritol (n

= 4)[10 14 24 ot e sorbitol (n = 6J*” ou d'amorceurs synthétiques plus complexes (n
élevé)** 2% Geénéralement des PLA de hautes masses molairgs (M 000 g/mol) sont

étudiés et caractérisés. Trés peu de données sont donc disponibles pour des oligomeres PLA
d’architecture étoile. Il semble cependant que lors de la synthése des PLA de faible masse
moléculaire, une attention particuliere doive étre portée a l'incorporation de toutes les
fonctions hydroxyle dans le polymeére, notamment lorsque le pentaérythritol (PET) est utilisé
comme amorceur (tres peu soluble dans les solvants organiques). L’amorcage par toutes les
fonctions OH se vérifie par spectroscopie RN 2|l a par exemple été montré qu'avec

le pentaérythritol il est nécessaire d’avoir un ratio [lacsiflET]o supérieur a 16 pour avoir
polymérisation sur toutes les branches de I'étoile. Les propriétés thermiques de quelques
oligomeres PLA étoiles ont été décrites et sont rassemblées dans le tableau ci-dessous
(Tableau 2).
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Amorceur Cata M(g/mol) Ip T4(°C) Ref
Butanediol Sn(Oct) 2600 1.2 17
Glycérol Sn(Och 1400 1.1 -10/-13 4
TPhT 2200 11 -13/-15

Sorbitol APTS 1350 1.6 -9 119]

Sn(Oct),TPhT... 1000 1.8 -7 %0

Sn(Oct), TPhT... 1350 1.9 4 [20]
Sn(Oct), TPhT... 1600 1.9 0 [20]
Sn(Oct), TPhT... 800 2.0 10 [20]
Sn(Oct), TPhT... 1100 21 -8 [20]
Sn(Oct), TPhT... 1300 1.9 4 [20]

Sn(Octy, TPhT... 1650 1.8 -1

PET Sn(Och 1700 1.3 15
Sn(Oct) 2800 1.3 27 14
Sn(Oct) 1500 16 -7.1 1o
Sn(Oct) 3800 1.8 59 10

TPhT = TetraPhenylTin

Tableau 2 : Propriétés de quelques PLA étoile décrits dans la littérature

Les oligoméres synthétisés a partir du butanediol et du pentaérythritol ont qdes T
relativements élevées (>10°C) malgré leur faible masse molaire (<3000g/mol). Les résultats
décrits semblent de plus étre tres dépendants du systéeme catalytique choisi (pour une étoile
amorcée au pentaérythritol, pour ¥ 1700 g/mol | = 15°C et pour M= 1500 g/mol § = -

7°C!). Ces différences proviennent peut étre de variations de l'indice de polydispersité
(respectivement 1.3 et 1.6). Les oligomeres amorcés avec le glycérol et le sorbitol semblent
quant a eux plus fluides. Pour un,® 1400 g/mol, une Jde -13°C est obtenue pour le
polymere a trois branches. La encore les propriétés décrites semblent dépendre du systeme
catalytique choisi, mais elles donnent néanmoins un ordre de grandeuryaketacligomeres
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PLA étoiles. Pour la suite du travall, il peut étre intéressant de garder en mémoire que les
oligomeres étoile obtenus a partir du glycérol semblent étre parmi les plus fluides.

En comparaison avec les polymeres linéaires, il existe trés peu d’exemples dans la littérature
de synthése de PLA étoiles avec des catalyseurs non métalliques. En 2007, Alle¢radson

ont décrit pour la premiere fois la polymérisation enzymatigue en masse du lactide en
présence de polyol®’! Des PLA étoiles, de 2 & 22 branches, sont obtenus, avec des indices de
polymolécularité compris entre 1.0 et 1.5, en présence de lipase PS, a 140°, apres 5 a 7 jours
de polymérisation. Lorsque 40 équivalents de lactide sont polymérisés en présence de
pentaérythritol, tous les GBH de I'amorceur sont incorporés et un polymeére ¢e=N2700

g/mol (Ip = 1.1) et de J= 26°C est obtenu. Les propriétés du polymére semblent controlées
méme si les masses obtenues ne corrélent pas exactement avec les masses théoriques (plus

élevées).

Quelques groupes ont également utilisé I'organocatalyse, et principalement la catalyse acide,
pour préparer des polyesters étoiles. En 2002, le groupe d’Endo polymg&daprblactone

en présence d’'un catalyseur acide et de triméthylolpropane ou de pentaérythritol pour la
formation de PCL étoile a 3 et 4 branches respectivement. En solution, la polymérisation n’est
pas contrdlée (population bimodale en SEC) et en masse, il est nécessaire de chauffer quel
gue soit le catalyseur. A 90°C, avec de l'acide fumarique en quantité importante (1/10 par
rapport a le-caprolactone), il est possible d’obtenir des polyméres relativement bien controlés
(Tableau 3}?”) D’autres catalyseurs acides tels que I'acide lactique ont également été décrits
pour la ROP de E-caprolactone amorcée avec des polyols sans pour autant apporter

d’augmentation d’activit&®!

le-CL]o/ [fumaric acid|q/ time conv? yield”
alcohol |alcohol]g |lalcohol g (h) (%) (%) Mcal) My Mo Mpe

trimethylolpropane 50 5 6 90 70 5100 4400 1.07
trimethylolpropane 100 10 15 78 67 8900 7800 1.12
trimethylolpropane 150 1¢ 24 99 91 16900 15400 1.14
pentaerythritol 50 : 8 92 61 5200 3700 1.06
pentaerythritol 100 It 12 95 81 10800 9500 1.09
pentaerythritol 150 15 24 99 76 16900 15800 1.10

1

Tableau 3 : Polymérisation de-taprolactone en présence d'acide fumarique a §8°C.

En 2005, Allenet al. appliguent des conditions similaires pour la polymérisation par

ouverture de cycle de fvalérolactone en présence d’acide fumarique. En 18h, a 100°C et en
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masse, une étoile PVL a six branches est obtenue de maniére contrpréesiMiées proches

des M, théoriques, indices de polymolécularité compris entre 1.07 et4°36).

Récemment, la polymérisation anionique dedaprolactone ou du lactide a été effectuée en
présence d’'un sel de potassium KN(SiMeDes PEG ou PCL étoiles commerciaux a 3
branches (cceur triméthylolpropane) ou 4 branches (coeur pentaérythritol) sont utilisés comme
macroamorceur pour polymériser le lactide et conduire ainsi a des étoiles de bloc PEG-PLA
ou PCL-PLAP® 3U | a3 polymérisation du lactide amorcée par le triméthylolpropane ou le

pentaérythritol n’est pas du tout évoquée.

A notre connaissance et de maniére surprenante, aucune polymérisation organocatalysée du
lactide a partir de polyols simples n’a été décrite dans la littérature. On peut donc se demander
si I'architecture complexe de I'amorceur (encombrement stérique) couplée a l'utilisation de

catalyseurs organigues doux ne pose pas de probleme pour avoir un amorcage complet et une
polymérisation contr6lée. Les exemples décrits en ROP organocatalysée du lactide sont tous

basés sur des macroamorceurs polyfonctionnels.

1.3Synthése de dendriméres polyesters

L'utilisation de macroamorceurs permet d’obtenir, par catalyse organique d’ouverture de
cycle du lactide, des structures hyperbranchées avec un coeur dendritique et des bras PLA.
Les fonctions d’amorcage sont donc beaucoup plus éloignées du coeur de la molécule que
dans le cas des polyols décrits précédemment, rendant peut étre plus facile la croissance des
chaines sur tous les bfag.

Ces structures de type dendritiques sont tres intéressantes car elles présentent une forme
globulaire leur donnant des propriétés nouvelles et les différenciant ainsi des polymeres étoile
ou linéaires. La présence a la surface de groupes similaires (dans I'exemple des polyesters,
des fonctions OH) modifie notablement la solubilité des dendriméres par rapport a leurs
équivalents linéaires. Les propriétés physiques, thermiques et rhéologiques des molécules
dendritiques sont également influencBds.
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Pour compléter la famille de polyesters disponibles comme supports de médicament, il peut
étre intéressant d’accéder a des macromolécules de type dendritique. Deux approches sont
envisageables :
- croissance de PLA linéaires sur des macroamorceurs de type dendrimére pour
conduire & des polyméres que nous appellerons hyperbréfichés
- répétition d’unités polyester divergentes a partir d’'un coeur moléculaire pour obtenir

des dendriméres « purd®.3®

Dans le premier cas, depuis le milieu des années 90, de nombreux exemples ont été décrits
pour l'obtention de PLA hyperbranchés, via des stratégies « arm¥tsow « core first »,

cette deuxieme voie étant préférentiellement utilisée. Pour accéder a ces structures complexes,
différents macroamorceurs dendritiques peuvent étre utilisés, comportant un nombre
important de fonctions initiatrices (en général des OH) sur lesquelles du lactide est polymérisé
par ROP en présence d'un catalyseur métallique (de maniere fréquentg).She€xtcceurs
polyesters correspondants a la polycondensation du bisMPA (2,2’-bis(hydroxyMethyl)
Propionic Acid® sont couramment utilisés, certains étant méme commerciaux (pour

exemple Boltorn® de Perstorp, Fig.8).

OH OH OH OH

o 0 O O HO OH

ﬂ/\)o HOHO\Q\(TO H
5 =y e &
O O>_€O OH

O>_€OH

Qﬁ

OO0 0. _O0 HO
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OH OH OH OH Boltorn H20

Figure 8 : Exemple de macroamorceurs polyester utilisés pour la synthése de PLA hyperbranchés
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Ces amorceurs ont été largement utilisés pour la synthése contrblée de polyesters et
notamment de PLA hyperbranchés, par ROP. Des polymeres bien définis (indices de
polymolécularité étroits, bon amorcage de tous lesGEH ont été généralement obtefiils.

2l pour moduler les propriétés de ces structures et notamment I'hydrophilicité du coeur, des
macroamorceurs polyéther aromatifftleou polyglycérdf*! ont été décrits. Des amorceurs
amines ont également été introduits sur un coeur macromoléculaire.

Il existe un exemple en organocatalyse dans lequel la polymérisation du lactide catalysée par
des carbenes a partir d’'un poly(éthyléneglycol) fonctionnalisé avec des amines donne acces a
des PLA d’architectures complexes (Fig.9).
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Figure 9 : Polymérisation du lactide par catalyse organique
apartir du PEO(NH), pour I'obtention de PLA "super H-shapéd"
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Il est a remarquer que c’est le seul exemple de la littérature décrivant 'amorcage par une
amine pour la ROP organocatalysée du lactide. Sur chaque amine primaire, il y a croissance
de deux bras PLA (confirmée par spectroscopie RMN®?

Dans la deuxiéme approche de dendrimérE%et dans le cas d'une synthése divergente, la
structure est construite étape par étape, souvent par un jeu de condensation et protection-
déprotection. Méme si la synthése est lourde en nombre d’étapes, la structure obtenue ne
comporte quasiment pas de défaut. Il existe de nombreuses méthodes pour accéder a des
dendriméres polyesters : une synthése d’'un dendrimere polyester décrite par Fréchet peut étre
citée a titre d’exemple (Fig.10). Une structure ester aliphatique est obtenue de maniéere
relativement « rapide » par des séquences de couplage avec un anhydride et de déprotection

par hydrogénolysg&®

DMAP/Pyridine

CH,CI, (@) (0] O OH
G R-O o Pd/C H, R-O OH
n O/ﬂ)ko)‘\bo CH,Cl,/MeOH Gn+1
PN A

o 4 o
\ < J OH
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g o o) OH
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OJZ‘( o ot
o
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Figure 10 : Etapes de couplage et déprotection pour I'obtention
d'un dendrimére polyester aliphatique comportant 48 OH périphéHtjues
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Cette approche ne peut pas étre appliquée a la synthése de dendrimeres par ouverture de cycle
de lactones : il est en effet nécessaire pour controler I'ouverture d’'un seul monomere d’utiliser
un grand excés (10 équivalents) d’alcool amor&8ut” ce qui n'est pas envisageable pour

une approche dendritique. Par conséquent, ils ne comportent jamais d'unités ester
correspondantes aux polyesters linéaires habituellement employés (PLGA, PCL, PVL ..).
L’incorporation d’unités caproique (par similitude avec la caprolactone) ou d’'unités lactiques
(pour le lactide) n'est donc pas aisée et nécessiterait un nombre trés important d’étapes de
synthése (protection/déprotection/couplage des équivalents monomére, couplage d'unités
divergentes, déprotection...). Dans cette optique, seuls des oligomeres linéaires parfaits de
PCL ou PLA ont été deécrits par Hawker en 2008, a partir de couplages et de protections

orthogonales successifs (Fig.14)*°!
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Figure 11 : Obtention d'un PLA tétramére & partir du dimére orthogonalement [fotégé

Pour passer du dimere au tétrameére, trois étapes de synthése sont nécessaires. Pour construire
un dendrimere, il faudrait de plus rajouter des étapes de couplage d'un motif divergent
protégé et de déprotection. On comprend donc que cette approche serait tres laborieuse pour

obtenir un dendrimére comportant des unités lactiques et elle apparait peu envisageable.

La synthese de PLA d’architectures plus complexes que les polymeres linéaires a été
envisagée sous deux angles. Tout d'abord, la synthéese mise au point avec l'acide
trifluorométhane sulfonique pour I'obtention d’'oligomeres PLA a été extrapolée a la synthese
de polymeéres étoile de faibles masses molaires. Dans un deuxiéme temps, nous avons tiré
profit du comportement particulier d’un autre acide sulfonique, I'acide méthane sulfonique,

vis-a-vis du lactide pour envisager la synthése de dendriméres a unités lactiques.
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2. Synthése de polyesters étoilés

2.1Synthése de PLA étoilés a partir de polyols

Toujours dans le cadre de la collaboration avec Ipsen Pharma, il peut étre intéressant d’élargir
la gamme de polymeres disponibles pour les formulations a libération prolongée, par des PLA
étoiles. Nous pourrions en effet tirer profit des analyses mises au point et des connaissances
acquises sur le systéme catalytique acide utilisé dans la préparation des polyméres linéaires
(HOTHf, cf. chapitrel) pour développer une série d'oligomeres PLA fluides d’architecture
étoilée.

Aux vues de nos applications, les amorceurs polyfonctionnels servant de coeur a I'étoile seront
préférentiellement choisis parmi des molécules d’ores et déja enregistrées comme excipients

pharmacologiqué¥’ ou non toxiques (Fig.12).

HO— ,—OH OH
X Ho._~__OH HO\/\H/\/OH

OH
Triméthylolethane Glycerol Diéthanolamine
OH OH
HO OH HO HO OH
DO SN NS
HO OH OH OH HoN OH
Pentaérythritol Mannitol/Sorbitol Trométhamine
OH OH OH
H
HO/\)\/O HO\)\/KK\N/
OH OH oH M
Erythritol Meéglumine

Figure 12 : Amorceurs polyfonctionnels envisageables pour la synthése de PLA étoiles

Nous nous intéresserons tout d’'abord aux amorceurs ne comportant que des fonctions
hydroxyles, les amorceurs avec d’autres groupements fonctionnels tels que des amines
(diéthanolamine, trométhamine, méglumine) seront abordés au paragraphe 2.3.

Dans le cas des polyols, des structures comportant un nombre varié de fonctions OH sont
disponibles. Le nombre de fonctions hydroxyles étant élevés (6 OH) pour les sucres, Il

apparait difficile d’obtenir des polyméres de masse molaire faible. En outre, les alcools ne
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sont pas tous équivalents (2 OH primaires et 4 OH secondaires), ce qui peut compliquer
I'étape d’amorcage. Enfin, avec de telles structures, des déshydratations ou cyclisations sont
possibles en milieu acide. Les sucres n‘apparaissent donc pas parmi les amorceurs a étudier en

premier.

Contrairement aux sucres, le triméthyloléthane (TME) et le pentaérythritol (PET) ne
comportent que des alcools primaires et une déshydratation partielle n’est pas possible avec
de telles structures. Ces deux polyols semblent donc de bons candidats pour la polymérisation
d’oligoméres PLA étoiles, bien gu’ils ne soient pas encore enregistrés comme excipients

pharmaceutiques.

L’érithrytol est accepté en composition orale et le glycérol est enregistré pour des
administrations intra-musculaires, intra-veineuses et sous cutanées. Ces polyols comportent
cependant des alcools non équivalents (primaires et secondaires) et sont sensibles a la
déshydratation en milieu acide. Leur utilisation en tant gu’amorceurs peut donc étre
problématique. Afin d’évaluer les possibilités d’'amorcage avec une telle structure, des tests de
polymérisation seront tout de méme effectués avec le glycérol.

Les conditions de polymérisation décrites au chapis@nt dans un premier temps appliquées

avec un amorceur polyol au lieu du monoalcool : le triméthyloléthane est utilisé apres
distillation azéotropique dans le toluéne, le pentaérythritol est séché sous vide en présence de
P,0Os, et le glycérol est distillé. Le lactide est utilisé sous sa forme racémique (D,L) dans le
dichlorométhane ([l = 1 mol/L), en présence de 0.1 équivalent d’acide trifluorométhane
sulfonique par alcool. Les polymérisations sont effectuées a température ambiante (T = 26°C).
En fin de réaction, le catalyseur est neutralisé par la résine basique Amberlyst A21. Les
polymeres sont preécipités dans un mélangeGl#heptane puis séchés sous vide sur un
évaporateur rotatif pendant 48h.

Apres plusieurs ajustements, notamment sur les conditions de séchage des amorceurs, des
oligomeéres étoiles sont préparés a partir des deux triols (TME et glycérol) et du tétrol (PET).
Les polymeres sont obtenus dans des temps de réaction proches de ceux des linéaires (environ
5-7 heures) méme si les amorceurs ne sont pas bien solubles dans le dichlorométhane. En
effet, le triméthyloléthane et le pentaérythritol, solides, et le glycérol, liquide, restent en

suspension dans le solvant. Pour essayer d’homogénéiser au mieux le milieu réactionnel, la

~ 87 ~



Chapitre Il — Synthése de structures hyperbranchées par catalyse acide

solution est agitée vivement. Les polymérisations sont tout de méme reproductibles, comme

on le verra au paragraphe 2.2.

o]
OH
HO OH Lactide % (TH\O
>< __Hotf  HO ><
OH CHxCly, Ta \(ﬂ)\(ﬁﬂ\(OH

DPRMN n(CHz-OPLA) o i o L
Polyol | [OH]Y/[L] /[HOTf]o| My, lo par bras / n(CH,-OH), O%lactide|% COOH Anal Elem | CHCI, Heptane¢
TME 1/9/0.3 2054*1.15| 2.8 3/3 - - - - -
F=79 ppm
TME 1/6/0.3 1452 1.15| 1.95 29/3 0.66 1% 1.22% 0.79%
S =42 ppm
F =39 ppm
PET 1/8/0.4 19891.26| 2.1 3.7/4 0.77 1.30% 1.87% 0.87%
S =28 ppm
. F =58 ppm
Glycérol 1/6/0.3 1516 1.12| 1.95 2.9 /3 1.49 3.25% 0.03% 0.13%
S =21 ppm

* 91 % conversion -4 7°C

Tableau 4 : Exemples de polymeéres étoiles obtenus a partir de trois polyols différents.

Les premieres syntheses d’'une étoile a 3 branches, amorcée par le triméthyloléthane, montrent
que, pour un ratio lactide/OH de 3/1, un polymere relativement blanc et dur est olgtenu (T
7°C) (Tableau 4). Par conséquent, afin d’obtenir un polymeére plus fluide, le ratio a été baissé
a 2/1 quel que soit I'amorceur utilisé. Avec ces proportions, le polymére amorcé au
pentaérythritol parait assez dur, alors que celui amorcé au glycérol est visuellement le plus
fluide des trois.

Méme a ce faible ratio monomere/amorceur, la polymeérisation est bien controleg: P

bras proche du DP théorigque de 2 et indice de polymolécularité autour de 1.2. L'incorporation
des alcools amorceurs est de plus presque compléte : pour les triols, 29 GHbnt amorcé.

Cette mesure est déterminée par spectroscopie BMsur I'intégration des CHO-PLA (et
CH-O-PLA pour le glycérol) par rapport aux signaux observés autour de 3.5 ppm (région
caractéristique des GHDH et CH-OH des amorceurs). L'étude par spectrométrie de masse

pa ionisation électrospray en mode positif confirme I'amorcage exclusif par le polyol de
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départ pour le triméthyloléthane et le pentaérythritol. Avec le glycérol, un amorcage
compétitif est observé ; il sera détaillé au paragraphe 2.2.

Les conditions de synthése mises au point pour I'obtention de PLA linéaires semblent donc
transposables a la préparation d'oligomeéres étoiles. Cependant, les conditions de traitement
des polymeres doivent encore étre améliorées. En effet, des résidus catalytiques sont détectés
par analyse élémentaire (F et S supérieurs a 10 ppm) et des traces de solvant sont identifiees
par chromatographie gazeuse couplée a un espace de téte (presque 2% de dichlorométhane
pour un polymere amorcé avec le PET, alors que le seuil maximum est de 500 ppm tous
solvants confondus). Ces différences dans le traitement mettent d’ores et déja en avant le
comportement distinct des PLA étoiles par rapport aux PLA linéaires: la structure du
polymeére étoile semble piéger plus facilement les résidus catalytiques ou les solvants.

Les conditions d'élimination de l'acide trifluorométhane sulfonique et du séchage du
polymére seront mises au point sur le polymere amorcé avec le glycérol car il apparait
aujourd’hui comme le meilleur candidat en tant qu’excipient (issu de la biomasse et déja

enregistré comme composé pharmaceutique).

2.2 Etude des polymeéres amorcés au glycérol

Une étude plus précise des oligomeres étoiles a dont été effectuée sur un polymére amorcé
avec le glyceérol.

Le polyol étant peu soluble dans le dichlorométhane, la reproductibilité des polymérisations a
tout d’abord été vérifiee. Pour cela, deux polyméres ont été préparés dans des conditions
identiques : ratios 1/6/0.3 glycérol/lactide/HOTf a la méme température et avec une agitation
similaire. Aprés 4 heures de réaction, les conversions en monomere sont de 92% et 93%.
Apres traitement du polymere avec la résine Amberlyst A21, le polymeére est analysé par

RMN *H, SEC et spectroscopie de masse (Tableau 5).
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n(CH,-OPLA) /
Test DRun n(CH,-OH)q Mn Mw Ip ESI
A 6.1 2.95 1334 1425 1.07 2 amorgages
B 6 2.94 1324 1414 1.07 2 amorgages

Tableau 5 : Comparaison des propriétés de deux polyméres préparés en paralléle

Les polyméres ont des degrés de polymeérisation proches ou égaux au DP théorique (= 6) et
les masses molaires déterminées sont similaires. Le nombre de OH incorporés est similaire (
2.95) dans les deux cas. L'insolubilité du glycérol ne semble donc pas poser de probleme
guant a la reproductibilité des polymérisations, des résultats homogénes étant obtenus. Par

conséquent, les conditions de réaction (et notamment le solvant) ne seront pas modifiées.

Cependant, I'analyse par spectrométrie de masse par ionisation électrospray (en mode positif)
met en évidence deux populations de PLA amorcés avec des alcools de masses différentes
(Fig.10). Pour les deux polymeéres les profils sont identiques (pics espacés de 72 g/mol = 1
unité lactique) : la population qui semble majoritaire correspond a un amorcage glycérol (M =
92 g/mol) et la seconde population correspond a un amorgage glycérol-18 (M = 74 g/mol).
Une partie du polyol est donc vraisemblablement déshydratée, avant 'amorgcage ou une fois

gu’un premier bras PLA est obtenu (Fig.13).
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Figure 13 : Electrospray d'un polymére amorcé avec le glycérol et présentant deux types d'amorcage

Une fois le glycérol déshydraté, deux types de produits peuvent étre obtenus selon I'alcool
eliminé : 'amorceur contient une fonction aldéhyde ou cétone. Il n'a pas été possible de
détecter de signaux caractéristiques de ce type d’amorcage par spectroscogid BIMRC.

Le glycérol agité dans le dichlorométhane et en présence d’acide trifluorométhane sulfonique
dans les conditions de réaction (concentration, température) ne conduit pas a des produits de
déshydratation. De plus, les tests de polymérisation avec I'hydroxyacétone (produit
commercial) ne sont pas concluants. Le produit déshydraté étant seulement détecté par
spectroscopie de masse (méthode non gquantitative), le phénomeéene de déshydratation est
vraisemblablement trés minoritaire et il est probable qu’il se produise sur les produits
comportant déja un bras PLA. De plus l'intensité de la population détectée est peut étre

accentuée par rapport au PLA amorcé avec le glycérol.
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Pour défavoriser les déshydratations, la quantité d’acide trifluorométhane sulfonique utilisée
est divisée par deux. De méme, comme le polymére parait un peu trop visqueux pour les
applications recherchées, la quantité de lactide par rapport au glycérol est diminuée a 4.5/1
(au lieu de 6/1). En outre, afin déliminer completement le catalyseur en fin de
polymérisation, un lavage supplémentaire avec I'’Amberlyst A21 est effectué. Enfin, le
polymeére est séché 48h a 60°C (au lieu de 50°C) sous vide pour éliminer completement les
solvants. Un polymere complétement transparent, fluide et formulable est ainsi obtenu
(Tableau 6).

. Solvants Analyses
0, 0
Mo Ma I, | %lactide] % COOH sqiquels| Elémentaired '@
non F=255ppm ..
1055 1152 1.09 0.6 5.9 détectés| S =15 ppm 3°C

Tableau 6: Propriétés d'un polymére amorcé au glycérol

Les analyses chimiques du polymére montrent un bon contrdle de la polymérisation : I'indice
de polymolécularité est étroit et le degré de polymérisation calculé par RI4N4.8) est

proche du DP théorique (= 4.5). Les solvants ont été totalement évaporeés et le catalyseur a été
completement éliminé. Par analyse électrospray, une seule population correspondant a
I'amorcage au glycérol est obtenu (pics de masse 92 + n.72 + M, ou M est un cation H
NH,", Na ou K'). Il 'y a donc apparemment pas de déshydratation de 'amorceur (Fig.14).
Le taux d’acide carboxylique (% COOH déterminé par dosage acido-basique) est cependant
relativement élevé. Les conditions de séchage du glycérol sont probablement encore a

ameliorer pour réduire au maximum I'amorcage compétitif par I'eau.
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Figure 14 : Electrospray d'un polymére amorcé au glycérol

Pour vérifier le bon amorcage de tous les alcools (non équivalents car primaires et
secondaires), le polymeére est complétement analysé par spectroscopie RMN 1D et 2D. Le
DMSO, plutdt que le CDGlhabituellement utilisé, est choisi comme solvant deutéré car les

signaux obtenus présentent des déplacements chimiques plus distincts les uns des autres.

En RMN *°C, seuls des signaux caractéristiques de carbonyles de type ester sont observés et
aucun signal au dessus de 180 ppm n’est détecté, laissant penser qu’il n’y a effectivement pas

de CO de type aldéhyde ou cétone et donc pas ou peu de produit de déshydratation.
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Figure 15 : Spectre RMRH dans le DMSO-gd'un oligomére amorcé avec le glycérol

Il semble donc qu’il y ait bien eu amorcage exclasi#c le glycérol, a la fois sur les OH
primaires et secondaires (résonnant vers 3.5 ppm) puisque les signaux correspondants (e) et
(f) sont déblindés vers 4.3 ppm et 5.3 ppm respectivement (Fig.15). Méme s'il existe un écart
d'l ppm entre les déplacements chimiques, I'étude par RMN COSY permet de mettre en

evidence la corrélation entre le CH et £&inorcés et d’attribuer avec précision les signaux
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observés erH. D'aprés le spectre RMN HSQC du polymére, seuls quelquesOEH
(primaires) dont le signal est identifié vers 3.5 ppnttén(et 64 ppm ert°C) ne sont pas
amorces. De plus, pour ce polymere, on peut dire que sur les 3 hydroxyles de la molécule 2.85
ont amorcé. L’amorcage est presque complet. Etant donné le faible excés de monomére par
rapport a I'amorceur, ce résultat parait tout a fait correct.

Lors de la manipulation au laboratoire, lorsque I'on se place entre 20°C et 50°C, la viscosité

des polymeéres linéaires ne semble pas varier significativement. Au contraire, en augmentant
légerement la température des oligomeéres étoiles, un matériau beaucoup moins collant et plus
fluide est obtenu. Il semble donc que les propriétés rhéologiques des oligomeres étoiles soient
beaucoup plus influencées par la température que celles des oligoméres linéaires. De telles

observations ont déja été rapportées avec ddisA.de hautes masses molaifes.

Des études par rhéologie sont actuellement envisagées afin de comparer le comportement des

oligomeres PLA linéaires et étoiles.

En conclusion, il est possible de synthétiser des oligomeres d’architecture complexe (structure
étoile) de maniére contrélée. La synthése, dont les conditions de réaction et de purification ont
éte optimisées pour une meilleure élimination du catalyseur et du solvant, permet d’obtenir un
matériau dont les propriétés rhéologiques semblent différentes des oligomeres linéaires
préecédemment décrits. Il serait intéressant de renforcer cette étude par des tests de
formulation in vitro pour vérifier si un effet retard est toujours obtenu avec les structures
etoiles. Des profils de libération différents de ceux obtenus avec les oligomeres linéaires

pourraient étre attendus.
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2.3Synthése de PLA étoiles a partir d’'aminoalcools

Parmi les molécules décrites au paragraphe 2.1 et d'ores et déja enregistrées comme
excipients pharmaceutiques, certaines sont polyfonctionnelles et comportent a la fois des
groupements amines et alcools (cf. diéthanolamine, trométhamine et méglumine, Fig.9).
L'utilisation de l'acide trifluorométhane sulfonique comme catalyseur ne permettant pas
d’amorcer un polymeére avec une fonction Ndrotonation de I'amine), il n’est pas possible
d’appliquer le protocole de synthése établi pour les polymeres linéaires.

Différentes stratégies, sans étape de protection, ont été envisagées afin de préparer des
polymeéres a extrémité ester (amorcage OH) et amide (amorcage NHR avec R=H ou alkyle).
La premiere consiste a masquer la fonction amine par un groupement portant une fonction OH
et modifiant peu la chaine PLA : une unité simple polyester sera greffée sur,ld &lH
deuxieme stratégie envisage un changement de systeme catalytique.

Les nouvelles conditions de synthese ont tout d’abord été mises au point sur des amines
monofonctionnelles « simples » acceptées comme excipient pharmaceutique (comme
'éthanediamine) puis elles ont été ensuite appliquées aux aminoalcools décrits

précédemment.

Tout d’abord, la fonction amine peut étre masquée sous forme d’amide par une unité
glycolique ou lactate portant une fonction OH qui peut alors jouer le role d’amorceur pour la
polymérisation. Ces produits sont obtenus par réaction de transamidation entre I'amine et les

hydroxyesters correspondants (Fig.16).

Q qq -Iggures o HoR
HZN/\/NHZ + 2 EtO)J\(OH HO\HJ\N/\/N\[H\OH + 2 EtOH
R R M 0

R =H glycolate d'éthyle I.L1,R=H
R = CH; lactate d'éthyle .2, R=CH

Figure 16 : Synthése des amorceurs amines masquées par une unité acide gljtaliglaeijque 2)

L’amine de départ est consommeée en quelques heures a température ambiante. Le diamide

II.1, a unité glycolique, est purifiable par chromatographie sur gel de silice (éluant
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dichlorométhane/méthanol 80/20), mais n’est isolé qu’avec un tres faible rendement (10%),

alors que le diamide 1.2 conduit a un meélange de produits difficilement séparables.

Les quelques tests de polymérisation effectués ne nous ont pas incités a améliorer les
conditions de purification. En effet, 'amorcelltl est completement insoluble dans le

solvant de réaction (dichlorométhane) et aucune polymérisation n’a été observée.

Une deuxieme voie de synthése du dianlid® a alors été envisagée directement dans le
milieu de polymérisation. Effectivement, I'amine est assez nucléophile pour attaquer le
carbonyle du lactide, sans catalyseur, pour conduire proprement a un substrat amide portant

deux unités lactiques (Fig.17).

(0] O
J
HZN/\/NHZ +Nn o J\H/ /\/N\H)\ OH +n- 2
quelques mlnutes
(@) CH2C|2 Ta
2)| HOTf

Q H
ﬁOW)L} N NﬁH\o?nH
H (@]

Figure 17 : Synthése in situ de I'amorceur amide "end-capped"” puis polymérisation

Aprés quelques minutes d’agitation a température ambiante, lorsque toute I'amine est
consommée dans I'étape d’ouverture (controlée par spectroscopie'RMat disparition du

sgnal du CH-NH, vers 2.5 ppm et apparition dun signal a 3.4 ppm), l'acide
trifluorométhane sulfonique est ajouté au mélange. Rapidement, il y a précipitation dans le
milieu réactionnel, défavorisant ainsi la polymérisation. Comme deux fonctions amides sont
présentes dans la molécule, la solubilité du substrat est diminuée. Le catalyseur peut de plus
étre piégé par les fonctions amides présentes. Quelques tests effectués avec la diéthanolamine
(conduisant a un seul amide), permettent d’obtenir des oligoméres PLA mais les résultats ne
sont pas reproductibles. Par conséquent, méme si la polymérisation semble possible en
présence d’acide trifluorométhane sulfonique et d’'un amide, ce systeme catalytique n’est peut
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étre pas le plus approprié. Un catalyseur basique permettrait peut étre de favoriser la

polymérisation.

Un nouveau systeme catalytique simple est choisi : la DBU (DiazaBicycloUndécene) a déja
ete décrite pour la catalyse basique de polymérisation par ouverture de cycle du lactide, en
présence d'un alcool amorceur (Fig.P8).Cette amine tertiaire présente I'avantage de

pouvor étre facilement éliminée en fin de réaction par traitement avec une résine acide (type

Amberlyst A15).
(X7
—
N

Figure 18 : Structure de la DBU

Comme il s’agit d'un systeme catalytique différent de celui habituellement utilisé, un
amorceur simple (la dodécylamine) est choisi pour mettre au point les conditions de
polymérisation. Cela nous permettra également de jauger les éventuelles différences de

propriétés entre des polymeéres a extrémité ester ou amide linéaire (Fig.19).

0
XJ\Q(O\[%OH X =0 ou NH

(0]

Figure 19 : Polymeéres linéaires a extrémités ester ou amide obtenus par amor¢a@idouGs ,NH,

Des conditions de réaction similaires a celles décrites au chamoat utilisées : lD,L

lactide est utilisé a une concentration de 1 mol/L dans le dichlorométhane, a 26°C. Les tests
de polymérisation sont effectués par introduction de I'amine puis de la DBU dans le milieu
réactionnel. Il y a bien polymérisation du lactide mais 50% de I'amine de départ n’est pas
incorporé et le polymere obtenu est beaucoup trop longP2 6.8 au lieu de 3.5) (Tableau
7,entrée 1). Il semble donc y avoir en premier lieu ouverture partielle d’'un lactide par 'amine
pour libérer un hydroxyle. Le OH obtenu étant plus acide que lg riétant, il y a alors
activation de I'alcool par déprotonation sous I'action de la DBU et polymérisation par cette

extrémité. L'amine de départ non incorporée n’est plus modifiée.
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Pour chaque expérience, des la fin de la polymérisation, la DBU, tres active, est neutralisée

par ajout d’acide benzoique ou d’Amberlyst 15 dans le milieu réactionnel.

(0] (0]

3.5\)kO @3 i o + 2.h)J\O 005edPBY 4, I Ok
O\H)\ u OH O\H)\ ul 7
0 ! ° e T

At = intervalle de temps entre I'addition de I'amine et de la DBU

Amorcage At (min) Neu;rsrliés:tior Conversion %;n?:r(?rigsrgzn DPrun
1 GNH, 1 10 min > 99% 50% 6.8
2 GNH, 10 5 min > 99% 13% 3.9
3 CioNH, 20 3 min > 99% 0% 3.4

Tableau 7 : Polymérisation anionique du D,L-lactide avec un amorceur amine

Lorsqu’un intervalle de temps suffisant (environ 20 minutes, Tableau 7, entrée 3) est laissé
entre I'addition de I'amorceur et celle de la DBU dans le milieu réactionnel, 'amine est
complétement incorporée et la longueur du polymére correspond au ratio initial
monomere/amorceur. L'adduit amine/lactide est donc en premier lieu complétement formeé
(plus de signal du CiNH, vers 2.8 ppm et apparition d’'un multiplet vers 3.3 ppm) et I'ajout

de DBU catalyse ensuite la polymérisation par ROP du monomere restant. De plus, pour un
signal CH de I'extrémité alkyle, intégrant pour 3 protons, un quadruplet correspondant au
méthine de I'extrémité polyester et comptant pour 1H est obtenu, confirmant I'incorporation
totale de I'amorceur. En outre, ces résultats couplés a I'observation d’un signal large NH vers
6.20 ppm (zone des amides) et intégrant pour 1 montrent la croissance d’'une seule chaine
PLA sur l'azote. La DBU ne déprotonne pas I'amide contrairement a ce qui est observé
lorsque les carbenes sont utilisés comme catalyseur de la ROP, conduisant & des amides avec
deux bras PLA* Lincorporation exclusive de I'amine est également confirmée par
spectrométrie de masse (ionisation électrospray en mode positif).

Un oligomere linéaire est ensuite préparé a plus grande échelle (élimination du catalyseur par

traitement avec une résine acide, Amberlyst A15) puis séché pendant 48 heures sous vide a
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50°C. Le polymere linéaire obtenu présente ugeld -24°C mais n'est pas du tout fluide.
Lorsqu’il est comparé a un oligomere amorcé avec le dodécanol (extrémité ester) de méme
masse, les propriétés thermiques semblent similaires mais la viscosité est completement
modifiée (Ty = - 31°C). Ces différences sont vraisemblablement dues a la présence du NH de
I'amide qui peut créer des interactions par liaisons hydrogéne entre les chaines, diminuant
ainsi leur mouvement (Fig.20). Il pourrait étre intéressant de s’affranchir de ces interactions

en utilisant la N-méthyl dodécylamine g8lIHMe) comme amorceur.

C1,0-PLA - T, = - 31°CC,NH-PLA - T, = - 24°Q
M, = 1267 - Ip=1,15 M, =1288-Ip = 1,31

Figure 20 : Comparaison des polymeéres linéairg® ®LA et Go.NH-PLA

Le méme protocole a ensuite été appliqué a la synthése d'oligoméres étoiles a partir
d’amorceurs multifonctionnels. Par exemple, lorsque la diéthanolamine est mise en présence
de lactide, I'amine ouvre quantitativement un monomere et la polymérisation s’effectue
ensuite simultanément sur les trois OH (Fig.21). Par spectroscopie’RMbus les signaux
correspondants a I'amorceur ont disparus, laissant supposer sa compléte incorporation : les
signaux des CHN et CH-O sont respectivement déblindés de 2.08 vers 2.87 ppm et de 3.01

vers 4.34 ppm. Le polymere obtenu semble de plus bien défini (indice de polymolécularité ~

1.2).
o y HO_~ - ~OH
H H o) o} H
o) o)
Ojﬁ\ 2) 0.01 eq DBU \k

O H>% M= 1209 g/mol Ip=1.11

Figure 21 : Synthése d'un PLA étoile a partir de la diéthanolamine par formation de I'adduit puis polymérisation
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Le protocole établi avec la dodécylamine semble donc transposable aux aminoalcools. Il serait
cependant intéressant de caractériser plus précisément ce type de structure. En outre, la
préparation d’'un polymere a partir dulactide permettrait de vérifier qu’il n’y a pas

d’épimérisation en présence de la DBU.

En conclusion, une nouvelle méthode de synthése originale a été mise au point pour
I'obtention de nouvelles structures étoilées. En tirant profit de la différence de réactivité vis-a-
vis du lactide des groupements amines (primaires et secondaires) et alcools en présence ou
non d’un catalyseur basique, des PLA a extrémité ester et/ou amide peuvent étre obtenus de
maniere contrélée. Leurs propriétés rhéologiques mais aussi leur potentiel en tant

gu’excipients pharmaceutiques méritent d’étre évalués.
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3. Vers la synthese de dendriméres a unités lactide

3.1 Activité de I'acide méthanesulfonique vis-a-vis du lactide

Les acides sulfoniques, et notamment I'acide trifluorométhane sulfonique (acidité de Hammet
H, de -14 dans le dichlorométhane), sont de bons catalyseurs pour la ROP acide de lactones
en présence d’'un amorceur protique. lls conduisent a des polyméres de masse controlée et
d’'indice de polymolécularité faible en solution a température ambiante. Il a été montré
précédemment dans I'équipe que l'acide méthanesulfonique (AMS),Hiont-1 dans le
dichlorométhane, est aussi actif que l'acide trifluorométhane sulfonique (HOTf) pour la
polymérisation de ¥-caprolactone malgré sa plus faible aciffté Cependant, dans les
mémes conditions de réaction, 'AMS n’est pas du tout actif pour la ROP du lactide. En effet,

il y a amorcage par I'alcool primaire a température ambiante mais il faut chauffer pour qu'’il y
ait propagation et formation d'un PLA. L'acide trifluorométhane sulfonique et l'acide
méthane sulfonique ne se comportent donc pas du tout de la méme maniére vis asvis de I
cgorolactone et du lactide. Dans le premier cas, la propagation s’effectue par un alcool
primaire et les deux acides catalysent la réaction de la méme maniere. Dans le cas du lactide,
'amorcage s’effectue par un alcool primaire alors que la propagation se fait par un alcool
secondaire portant un groupement ester cen(désactivant). En conclusion, l'acide
trifluorométhane sulfonique semble catalyser I'ouverture de cycle par un alcool désactivé

contrairement a I'acide méthane sulfonique.

Ces différences d’activité soulévent des questions quant au mode d’action de 'AMS. Puisque
l'activité des deux acides vis-a-vis de-taprolactone n’est pas liée a leur acidité, la simple

activation du monomére par protonation parait peu probable. Un mode d’action faisant
intervenir des interactions par liaisons hydrogene faibles pourrait étre proposé et est

actuellement a I'étude dans I'équipe de maniere théorique et expérimentale (Fig.22).
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Figure 22 : Mode d'action possible pour les acides sulfoniques

Dans le modéle envisagé, le proton de l'acide sulfonique active par interaction faible le
carbonyle du monomeére, le rendant ainsi plus électrophile, alors que I'oxygene augmente la
nucléophilie de I'alcool par liaison hydrogéne faible. Il s’agit donc d’'un mécanisme de type
bifonctionnel a plusieurs centres, qui peut étre comparé a celui décrit en catalyse organique
avec les acides phosphoriqisLe role de relais de I'acide sulfonique pour le transfert du
proton a de plus été montré possible par calcul théorique (DFT) dans le cas de substitutions
nucléophiles aromatiques acido-catalys&®ésCe mode d'action doux est suffisant pour
catalyser la polymérisation desitaprolactone a température ambiante mais pose probléme

pour la ROP du lactide.

En résumé, lorsque I'AMS est utilisé comme catalyseur il est possible d’ouvrir un monomere
lactide par un alcool primaire mais I'adduit formé n’est pas capable de poursuivre la réaction
de polymérisation. Il apparait donc possible de différencier I'alcool primaire de 'amorceur du
secondaire formé pour n’incorporer qu'un lactide, méme si le monomere est en
exces. Habituellement, pour pouvoir former un tel adduit, il faut utiliser au moins 10
équivalents d’alcool et un équivalent de DMEP?"!

Nous nous sommes donc demandés si on pouvait tirer profit de cette particularité de 'AMS
pour réaliser la synthése de dendriméres «purs » a unités lactiques, et ce sans étape
intermédiaire de condensation ou protection. L’'ouverture de cycle devrait en effet permettre
d’introduire le motif lactide et de libérer simultanément I'hydroxyle nécessaire a
I'incorporation du motif divergent.

Dans un premier temps, les conditions de synthese de I'adduit monomeére/alcool primaire ont
été ajustées (solvant, température, quantité de catalyseur...). Dans le dichlorométhane, a 0°C,

en 24 heures, I'adduit pentariclactide est complétement et sélectivement formé (Fig.23). |l
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est nécessaire de réaliser I'ouverture du monomere a froid afin d’éviter les traces de
polymérisation.

O 0.2 eq AMS o
DCM [L]=1M
!
0°C PP O)K./OH

/\/\/OH + 1,1 )\[‘(O
O

1.3

Figure 23 : Synthése de I'adduitactide/pentanol en présence d'’AMS : pas de polymérisation

La formation de l'adduitll.3 est suivie par spectroscopie RMM ; aucune trace de
polymérisation n’est détectée. L’AMS peut étre neutralisé en fin de réaction par I'ajout de
quelques gouttes de DIEA ou de la résine Amberlyst 21 (comme pour HOTT).

d o
h f
L N0 e on
I g e \](CLO H dilb
o) b
* Lactide résiduel
i
h+g
e+f [
Lt L
S-S
\ \ \ \ \
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

Figure 24 : Spectre RMRH de I'adduit 1.3
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Le triplet du pentanol vers 3.5 ppm disparait alors qu’un signal plus déblindé, correspondant
au CHO ester (e), est observé vers 4.15 ppm (Fig.24). Le pentanol réagit donc bien avec le
lactide. De plus, pour un signal du €Hl) intégrant pour 3H, deux quadruplets intégrant

chacun pour 1H sont observés a 4.35 ppm et 5.20 ppm, correspondant bien a I'incorporation
de seulement deux unités lactiques, donc d'un lactide. Il n'y a pas de polymérisation ou de

transestérification.

Les conditions mises au point permettent de conclure qu’il est possible avec 'AMS d’ouvrir
sélectivement un monomeére lactide par un alcool primaire pour obtenir un adduit portant un
alcool secondaire non réactif. Nous avons voulu tirer profit de cette sélectivité pour construire

des dendrimeres contenant des parties unités lactiques définies.

3.2 Stratégie de synthése

La différence de réactivité observée entre alcools primaires et secondaires désactivés en
présence d’AMS et vis-a-vis du lactide permet d’envisager deux stratégies de synthése de

dendrimeres a unités lactiques :

- A partir d’'un alcool primaire de génération, (Fig.25), il est possible d’incorporer
deux unités lactiques pour obtenir un alcool secondaire non réactif (produit de
génération G;). Ce dernier peut ensuite étre couplé avec un motif divergent qui une
fois déprotégé permet de générer deux alcools primaires réactifs correspondants a la
génération (1. De cette maniere, un dendrimere avec des « branches » lactide peut

étre obtenu de maniére relativement rapide.

- Dans la deuxieme approche, I'enchainement des réactions est le méme mais la

synthése du dendrimere débute par le couplage avec le motif divergent.

Par la suite, ces deux schémas de synthése seront étudiés en paralléle.
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APPROCHE 1
oP OH
(0] O (0]
- — _O OH — __O O opP _,. __O O OH
Adduit o) Couplage o o) Déprotection O o)

APPROCHE 2

0
O\\‘)\O)H/OH
oP OH 0 o
R-OH — R—Om)/\/OP — R—Oj‘)/\/OH — R_OWLO\H)\O)H/OH
0 0 0 o)

Couplage Déprotection Adduit

‘ OH : Alcool laire réactif ]

OH : Alcool llaire non réacti

Figure 25 : Stratégie de synthése a unité lactide

Le motif divergent choisi par la suite est I'acide 2,2’-bis(hydroxyMéthyl) propionique, ou
bisMPA, qui comporte une fonction acide carboxylique pour le couplage avec l'alcool du
motif G’,, puis deux alcools primaires pour former I'adduit avec le lactide (Fig.26). La
présence du groupement méthyle en alpha du méthoxy permet aussi de s’affranchir

d’éventuelles déshydratations.

0] EOH
HO OH
Figure 26 : Motif divergent choisi

Pour effectuer le couplage avec I'acide carboxylique, il est tout d’abord nécessaire de protéger
le diol. Pour cela, difféerents groupements protecteurs sont possibles. Une premiere approche
est de protéger indépendamment chaque alcool (par un groupement silylé, benzyle ou
carbonate linéaire). La deuxiéeme approche envisageable permet de protéger simultanément les
deux alcools sous forme d'un carbonate cycligue ou d’'un acétal. Cette derniére possibilité
sera préférée par la suite car la synthése du motif protégé est simple et la déprotection du diol
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est d’'ores et déja décrite par hydrogénolyse, dans des conditions douces. Ce motif est de plus
largement utilisé dans la littérature pour la synthese de dendrimeres polyester.

Le bisMPA protégdl.4 est obtenu par modification des procédures déja rapportées dans la
littérature®® *°' '’AMS est utilisé a la place de 'APTS (acidetoluéne sulfonique),
permettant ainsi d’accélérer la réaction (3h au lieu de plusieurs jours). La protection sous
forme d’acétal se fait en présence de benzaldéhyde et d’'une quantité catalytique d’AMS
(Fig.27). Le produit est isolé sous forme d’'une poudre blanche avec un rendement de 75%. Il
est a noter gu'aucune déshydratation n’est possible avec ce motif, ce qui est intéressant

puisque par la suite on travaillera en milieu acide.

1 éq Benzaldéhyde
Oi EOH 0.2 éq AMS Oi EO>_©
HO OH Toluéne-Ta HO o]

2h30

1.4

Figure 27 : Synthése du bisMPA protégé

Le bisMPA protégdl.4 a ensuite été couplé avec plusieurs alcools (Fig.28). Différentes
conditions de synthéses ont tout d’abord été testées avec un alcool primaire comme réactif. Le
chlorure d’acide peut étre facilement préparé a partil.demais dans I'étape de couplage

avec l'alcool (Voie A), aucun produit n'a été formé. L'acide carboxylique a donc été activé
par d’autres agents comme le couple TPP (triphényle phosphine) / DIAD (diisopropyl
azodicarboxylate) (Voie € ou le DCC (DiCyclohexylCarbodiimide) (Voie B). Seule la
réaction avec le DCC en présence du sel de DPTS (DMAP + APTS, ataaene
sulfoniquel” dans le dichlorométhane permet d'obtenir le produi de maniére

guantitative en une nuit de réaction.
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- (0] 0]
>—€ >—© ROH
Chlorure d'oxalyle cl 0
DMF, CW \

ROH

(@) 0] Voie B DPTS, DCCg DMAP Q ©

CH,CI,, Ta, Nuit
R-O 0]

HO O
1.4 II.5a et 11.5b

TPP, DIAD a) N

CH,CI
212 o
b) OH
/\OJY

ROH =

Figure 28 : Schéma de synthése pour la mise au point des conditions de couplage

La réaction de couplage est quantitative que I'alcool utilisé soit le pentanol (OH primaire) ou
le lactate d'éthyle (OH secondaire mime du lactide ouvert). Dans les deux cas, par
spectroscopie RMNH, les signaux du CHOH (vers 3.6 ppm) ou CH-OH (vers 4.2 ppm)
disparaissent pour conduire a des signaux plus déblindés (respectivement vers 4.2 ppm et 5.2
ppm) typiques d'un ester. Le produit de couplage est ensuite obtenu par filtration de la
dicyclohexyle urée puis lavage acide de la solution.

Afin de débuter la synthése selon I'approche 2, le 1,4-butanediol est couplé au bisMPA
protégéll.4 (Fig.29). L'utilisation de cet alcool dées le départ nous permet de débuter la
synthése a partir de deux OH, pour ainsi faire croitre le nombre d’alcools a la périphérie du
dendrimere plus rapidement. Les conditions mises au point précédemment avec le DCC sont
répétées et le produitl.6 est obtenu quantitativement aprés une nuit de réaction.
L’hydrogénolyse est ensuite testée dans des conditions douces (Pd/C 10%, Ta, Patm) mais
aucun produit déprotégé n’est obtenu. Malgré des modifications de solvant, de catalyseur, de
température ou de pression, le substt& n’a jamais été deprotége. Il a été veérifie en
parallele que la dicyclohexyle urée formée pendant I'étape de couplage (et difficile a éliminer
totalement) n'empoisonnait pas le catalyseur utilisé. Il semble réellement que ce substrat ne
puisse pas étre déprotégé. L'étape de couplage a également été réalisée avec le pentaérythritol
comme alcool de départ. Le prodlif7 se déprotege ensuite facilement dans un mélange
dichlorométhane/méthanol 50/50, avec du Pd/C 10% seus ptession atmosphérique et
température ambiante. Cependant, le subBtBabbtenu comporte huit fonctions hydroxyles

et est insoluble dans le dichlorométhane. L'étape d’ouverture du lactide ne peut donc pas étre
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envisagée. En conclusion, cette approche apparait difficile a suivre et I'ouverture du lactide

oo
HO OH

l Couplage

est envisagée des le départ de la synthese.

HO\/\/\OH

o 044,
Y
Doty 0003610

1.7

* Déprotection Déprotection
HO

o)
HO\Q\WO\/\/\O%OH HO 0 o) OH
© OH Ho}—{o O>_€OH
HO o:><:o OH
HO%O O}_QOH
1.8

Figure 29 : Synthése de la premiére génération du dendrimére, par l'approche 2,
apartir du 1,4-butanediol ou du pentaérythritol.

Dans cette deuxieme stratégie de synthése, I'adduit alcool/monomere est effectué en premier
pour libérer I'alcool secondaire désactivé qui est ensuite couplé avec le bisMPA pirdtégé

Le 1,4-butanediol est de nouveau choisi pour étre au coeur de la molécule (le pentaérythritol
ne peut pas étre employé car il est insoluble dans le dichlorométhane, solvant de réaction).
Afin de limiter les étapes de purification (pouvant étre plus ou moins différentes selon les
générations), I'étape de couplage est effeciuéitu apres I'étape d’ouverture du monomere.
Pour obtenir un produit propre, il est nécessaire de neutraliser 'AMS, utilisé pour la
formation de I'adduit alcool primaire/lactide, par ajout d’'une quantité eéquivalente de DMAP
(il y a alors formation du sel DMAP/AMS). Le produit est purifié apres les deux étapes par
filtration de l'urée formée et lavage acide pour conduire au composé propre avec un
rendement quantitatif (Fig.30). Sur le spectre R\ pour un signal CHO du butanediol

intégrant pour 4 protons, deux multiplets caractéristiques des CH PLA et intégrant chacun
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pour 2H vers 5.13 et 5.23 ppm sont observés. Dans la méme zone, vers 5.45 ppm, la détection

d’un signal singulet intégrant pour 2H montre le couplage quantitatif avec le motif protége.

HOW\OH Go

1) Ouverture du lactide catalysée par 'AMS

2) Couplage avec le bisMPA protégé
Ph.__O
\r o = O O
O O - 0] @)
o o 0 PO
1.9 0" 'Ph

Figure 30 : Synthése in situ, a partir du butanediol, de I'adduit avec le lactide puis du couplabé avec

Par conséquent, il est possible de passergda G’y en deux étapes de synthese successives
sans purification intermédiaire. L'étape de déprotection se fait ensuite en quelques heures par
hydrogénolyse dans un mélange dichlorométhane/méthanol en présence de Pd/C et sous
hydrogene a pression atmosphérique. Apres filtration sur célite, les diols déprotégés sont

isolés avec de bons rendements.

Le composdl.9 conduit donc par hydrogénolyse au diol0 : par spectroscopie RMRH,

le singulet correspondant au CH de la protection (vers 5.45 ppm) ainsi que les signaux des CH
aromatiques (entre 7.3 et 7.5 ppm) ont disparu. De nouveaux signaux complexes sont
observés a 3.90 et 3.70 ppm (zone des-OH), intégrant chacun pour 4H, alors que le reste

du spectre est inchangé, ce qui permet de conclure a l'obtention du diol déprotégé. Une
premiere génération, de G a G, est ainsi formée par une séquence

adduit/couplage/déprotection (Fig.31).
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Adduit
z O
Hoj)l\owo\/\/\oﬂ\/om/LOH ,
O = 0
Couplage
Ph YO o ; o o
o) o) 1.9 0 PR
O” 'Ph
Déprotection
HO O : O @)
HO O\‘)ko/\ﬂ/o\/\/\oJ\:/Om/Lo)%\OH
0 0 1110 - 0 OH

Figure 31 : Synthése de la premiere génération du dendrimére par I'approche 1

En conclusion, en trois étapes de synthése, dont une seule de déprotection, et deux
purifications rapides (filtration/lavage acide et filtration), il est possible de construire une

génération du dendrimére dans laquelle deux unités « lactide » ont été incorporées et le
nombre de OH primaire a été doublé. La synthese de la structure dendritigue comportant les

unités lactiques peut donc étre maintenant envisagée.

3.3 Etude de I'adduit avec un diol 1,3 - Perspectives

Pour construire la seconde génération du dendrimére, I'ouverture de 4.2 équivalents de
lactide est effectuée a froid a partir du diol0 précédent en présence de 0.2 équivalent
d’AMS par alcool (Fig.32).
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3\( %OA[(OWOJVOVL %OH

11.10 OH
o - 4.2 égL-lactide

Hojx 0 oo s
O
HO O/\n/ \g\[( \‘)J\O/\[]/O\/\/\OJ\/O\H/L J\ﬁ\oj\/ c)\H/LOH

.11

Figure 32 : Adduit du diadlll.10 et duL-lactide en présence d’AMS

Aprés 24h de réaction, temps habituel nécessaire pour obtenir quantitativement I'adduit
d’ouverture duL-lactide avec le pentanol, il reste encore beaucoup de monomeére dans le
milieu réactionnel (environ 50%) et tout le diol de dépiatD n’a pas réagi. Il semble donc

gue les conditions mises au point avec les monoalcools ne soient pas directement
transposables aux diols. L'étude par spectroscopie RNINu composél.11 étant rendue
difficile par la superposition des signaux des unités lactiqudklde et 1l.11, entre 4 et 5

ppm, un diol modéle, dont le spectre RN est trés simple, est préparé & partir du bisMPA.

OH

o} OH 1) LiOH - EtOH o
>—€ )K/o OH
tBu_O)K/Bf iz ©

DMF - 75C

R =45 %
OH 2.1 éq L-lactide OH
j\/ 0.4 éq AMS L L
- 0 0 OH
{BU-O © OH  DEM-0T = g0 o
(@) O 0O =

Figure 33 : Synthése du diol modélel2 et utilisation comme amorceur
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Le diol 1.12 est isolé apres purification par chromatographie sur gel de silice avec un
rendement de 45% (Fig.33). Quelles que soient les conditions de réaction utilisées (solvant,
concentration...) pour les tests d’ouverture avec deux équivalebttadide, il reste toujours

aprés 24h de réaction plus de 50% du diester de départ, d’aprés le spectfel Rb&Nplus,

pour un signal singulet du groupement tertio-butyle intégrant pour 9 protons, un quadruplet
correspondant au CH-OH vers 5.17 ppm comptant pour 1H (au lieu de 2) est formé et seuls
50% des signaux des @BIH dell.12 disparaissent. Lorsque le milieu réactionnel est laissé a
température ambiante, I'intégration du signal du CH « polymeére » devient supérieure a 1 alors
gue lintégration du signal du GBH ne varie pas (toujours de 2): des traces de
polymérisation sont donc observées sans que le-@HH restant ne réagisse avec le
monomere en exces ou la chaine polyester. Par conséquent, I'alcool primaire est désactivé soit
par interaction faible type hydrogéne avec la chaine polyester a proximité, soit par
encombrement stérique. Pour confirmer cette hypothese, un diol dont les OH sont plus

espacésll(13) est préparé a partir de modes opératoires de la littéfatufé.
5éq

O O 0]
HN>" " 0n )J\ b
o SASOA R

0" "o & 0H 113

1 ou 2 éd--lactide
0.2 ou 0.4 ég AMS

Figure 34 : Adduit entre un diol espacé etdctide en présence d'’AMS

Le carbonate de départ a été préparé dans I'déefiipacide carboxylique est tout d’abord
masqué par réaction avec le bromure de benzyle puis le diol est protégé sous forme d'un
carbonate par réaction avec le triphosgéne.

Le carbonate est ensuite sélectivement ouvert par I'amine du 5-aminopentan-1-ol pour
conduire apres lavage acide au prodiult3 avec un rendement quantitatif (Fig.34). Des tests
d’ouverture duL-lactide par le diol dissymétrigue sont ensuite effectués. D’'apres le spectre
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RMN *H du mélange, le signal du GI®OH (a) reste identique (type doublet dédoublé vers 3.7
ppm) alors que le signal (b) du GHDH de la chaine pentylique est déblindé vers 4.3 ppm (b’)

et qu'un nouveau quadruplet, caractéristique d’'un CH terminal (c) est également observé vers
4.3 ppm. Quelles que soient les conditions de réaction choisies, les tests d’ouverture du diol
meénent tous au compokéL4.

Le CH,OH au cceur de la molécule semble donc désactivé par la présence a proximité de la
chaine polyester ou du carbamate. L’AMS apparait ici comme un catalyseur trop doux pour
activer suffisamment I'hydroxyle. En effet, avec d’autres catalyseurs bifonctionnels, comme
les thiourées, il est possible de faire croitre simultanément sur les deux OH des chaines
PLA.F® | a désactivation n’est par conséquent pas attribuable & une géne stérique mais plutdt
a des liaisons hydrogéne favorables entre le-OH du diol et les groupes environnants au
dériment de I'interaction CHOH / AMS.

En conclusion, le motif divergent choisi n’est pas le plus adapté a notre catalyseur. Il faudrait
choisir un substrat contenant d’'une part des alcools primaires plus éloignés et d’autre part un
groupement réactif (pour permettre le couplage aux alcools secondaires générés lors de
l'ouverture du lactide). Le motif décrit Fig.35 parait accessible en quelques étapes de

synthesB® Y et pourrait &tre envisagé pour remplacer le dérivé bisMPA.

EtO OEt EtO OEt HO OH O oe
NaH, THF KOH A
+ —_— —— —
CeHsCl HO
2 Br/\/\OBn OBn
OBn OBn OBn OBn
Figure 35 : Schéma de synthése d'un motif divergent dont les alcools sont espacés

Ce motif présente non seulement un acide carboxylique, nécessaire pour I'étape de couplage a
l'alcool de l'unité lactique générée lors de l'ouverture du lactide, mais aussi deux diols
séparés par 7 carbones (au lieu de 3 dans le bisMPA). Il pourrait donc étre un bon candidat

pour la synthese du dendrimere.
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4. Conclusions

Le systeme de polymérisation décrit au chapitrdactide/alcool/acide trifluorométhane
sulfonique, est assez robuste pour permettre, aprés quelques ajustements, la synthese de
matériaux de compositions chimiques proches mais d’architectures variées, et donc aux
propriétés tout autant distinctes.

Tout d’abord la modification de I'alcool pour un polyol donne accés de maniére contrélée a
des polyméres de structures étoiles. Apres la mise au point des conditions de réaction (ratio
lactide/polyol, polyol/catalyseur) et de traitement, des polyméres ont été préparés a I'échelle
de plusieurs grammes pour permettre la caractérisation physico-chimique de la matrice PLA.
Une étude particuliere du polymére amorcé avec le glycérol par rhéologie pourrait permettre
de mettre en évidence l'influence de la température sur la viscosité du matériau. Oes tests
vitro devraient également étre envisagés prochainement pour vérifier qu’un effet retard est

observé lorsqu’un principe actif est encapsulé dans un oligoPLA étoile.

D’autres structures étoiles ont également été préparées a partir d’amorceurs comportant des
fonctions amines et alcools, comme la diéthanolamine. Leurs caractérisations et étude
devraient également étre approfondies par la suite. La synthése de ces nouvelles structures a
été rendue possible par la mise au point de nouvelles conditions de polymérisation. A partir
d’'une amine primaire ou secondaire, des PLA linéaires a extrémité amide peuvent étre
obtenus par polymérisation organocatalysée, en utilisant un catalyseur basique tel que la DBU
(Fig.36), ce qui représente la premiére description de synthése, sans catalyseur métallique,

d’'un PLA amide « end-capped » comportant une seule chaine polyester sur I'azote.

(0]

o /H\NHZ ~ 20 min

n O}H
O\H)\ 2) 0.05 eq DBU - qq min ]H

(0]

Figure 36 : Schéma récapitulatif de la synthése d'un PLA amide "end-capped"

Enfin, nous avons voulu tirer profit du comportement particulier de 'AMS vis-a-vis de

'ouverture d’un monomere lactide pour envisager la synthese de nouveaux dendriméres a
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unités lactiques. Il a été montré qu’en présence d’AMS, il est possible d'illustrer la différence
de réactivité entre alcools primaires et secondaires désactivés vis-a-vis de I'ouverture d’'un

monomere. Un adduit amorceur/lactide peut donc étre obtenu sans exces d’agent protique.

.10

HO
(@) z O O
O O = O
OH

Figure 37 : Premiére génération du dendrimére synthétisée

Les étapes de couplage d'un motif divergent avec un alcool secondaire puis de déprotection
pour libérer un diol (alcools primaires) ont été mises au point pour obtenir des produits
propres nécessitant peu de purification. Une premiere génération du dendrimére a ainsi été
synthétisée (Fig.37). Cependant, le motif divergent choisi s’est révélé peu approprié et les
générations supérieures n'ont pas pu étre préparées. Une modification du squelette du diol
protégé serait a envisager.

En conclusion, de nouveaux outils simples ont été développés pour la mise au point de
matrices PLA d’architectures variées. Les premiéres études effectuées montrent déja des
différences de propriétés physico-chimiques entre structures linéaires et hyperbranchées, et on
peut s’attendre a observer également des modifications de comportement lorsque ces

polymeéres seront utilisés comme excipients pharmaceutiques.
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Mode opératoire général pour la synthése de PLA étoiles a partir de polyols

Le lactide (LA) et 'amorceur protique (1 équivalent) sont dissous dans du dichlorométhane
fraichement distillé ([LA] = 1 mol.L'"). L'acide triflique (0,05 équivalent par OH) est ensuite
gjouté et le milieu réactionnel est vivement agité a T = 26 °C jusqu’a consommation totale du
lactide, contrdlée par spectroscopie RN

4 équivalents (par rapport a l'acide trifique) de résine Amberlyst A21 (4.6 meéqg/qg),
préalablement séchée swOB, sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité 45 minutes puis
filtré. Par deux fois, 2 équivalents de résine Amberlyst A21 sont ajoutés au milieu réactionnel
qui est agité 45 minutes puis filtré. Le solvant de réaction est ensuite évaporé sous vide et le
polymére obtenu est précipité avec un mélangeGGHHeptane 5/90. Le surnageant est
enlevé et le polymére est séché sous vide a 60 °C pendant 48 heures. Aprés séchage, le

polymeére est stocké sous argon au congélateur.

Exemple d’analyses obtenues pour un polymére amorcé au glycérol en présence de 4.5

équivalents de DL-lactide.

O\\l\\}\b
d <

0)

L
O d (@) @] d O
Hoafl N o L _o A OH
n O e ' € Oy
b (@] o b
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'H RMN (5, DMSO-d, 300.1 MHz) : 5.48 (3H, m, OH), 5.30-5.05 (7.6H, m, Cét CH),

4.414.05 (7TH, m, Chk et CHy), 1.47 (19.7H, m, Ckd), 1.30 (9.1H, m, Cki) ppm.

®C RMN (9, DMSO-d;, 75.5 MHz) :174.0 (CO), 169.6-169.1 (CO), 69.9-67.7 (CHpol), 65.7

(CHOH), 65.4 (CHOH), 62.6-62.3 (GB), 59.1 (CHOH), 20.4-20.2 (CHDH), 16.6-16.4

(CHgpol) ppm.
DPRMN =45
% lactide résiduel (HPLC) : 0.6%

SEC (THF) : M = 1055, My/M,, = 1.09.

Exemple d’analyses obtenues pour un polymere amorcé au triméthyloléthane en

présence de 6 équivalents de,D-lactide

'H RMN (9, CDCl, 300.1 MHz) : 5.25-5.11 (9H, m, CH), 5.05 (3H, br s, OH), 4.37 (3H, m,

CH-OH), 4.11-4.05 (6H, m, Ch), 1.59-1.47 (35.2H, m, CH 1.02 (3H, m, Ch) ppm.
% lactide résiduel (HPLC) : 0.6%
DPRMN =59

SEC (THF) : M, = 1258, M\/M, = 1.15
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Exemple d’analyses obtenues pour un polymére amorcé au pentaérythritol en présence

de 8 équivalents de [L-lactide

0
HO o)
TGJ\OJW
O O 0
Hokﬁow nﬂfo&%ﬁw
o) o o)

O)\é(o\ﬂ%g\OH
o)

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz) : 5.23-5.09 (12H, m, CH), 4.35 (4H, mHEOH), 4.22-4.16

(8H, m, CH), 1.58-1.47 (50.4H, m, CHippm.
DPRMN =84

SEC (THF) : M, = 1576, My/M, = 1.26

Synthése de 1.1

0]
H
HO\)J\H/\/NTO(\OH

.1

Sous argon et a température ambiante, I'éthylene diamine (0.35 mL, 5.3 mmol) est ajoutée
lentement sur le glycolate d’éthyle (1 mL, 10.6 mmol). Le milieu réactionnel chauffe
légerement puis prend en masse aprés quelques heures. Le produit obtenu est ensuite purifié
par chromatographie sur gel de silice (éluant dichlorométhane/méthanol 80/20) et est isolé

avec un rendement de 10%.

'H RMN (9, CD50D, 300.1 MHz) :3.97 (4H, s, CkD), 3.39 (4H, s, CbN) ppm.
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Mode opératoire général pour la synthese de PLA a partir d’'amorceurs amines ou

aminoalcools

Le lactide (LA) et I'amorceur aminé (1 équivalent) sont dissouts dans du dichlorométhane
fraichement distillé ([LAJ = 1 mol.LY). Le milieu réactionnel est agité 20 minutes & T = 26°C
(jusqu'a incorporation compléte de I'amine, controlée par spectroscopie HiyINuis la

DBU (0,01 équivalent) est ajoutée et le milieu réactionnel est agité a T = 26 °C, entre 3 et 10
minutes, jusqu’a consommation totale du lactide (également contrélée par spectroscopie RMN
H).

10 équivalents (par rapport a la DBU) de résine Amberlyst A15 (-5 méq/g), préalablement
lavée et séchée, sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité 10 minutes puis filtré. 5
équivalents de résine Amberlyst A15 sont de nouveau ajoutés au milieu réactionnel qui est
agité 10 minutes puis filtré. Le solvant de réaction est ensuite évaporé sous vide puis le
polymeére obtenu est séché sous vide pendant 48 heures a 50°C pour les polyesters linéaires et

a 60°C pour les étoiles. Apres séchage, le polymere est stocké sous argon au congélateur.

Exemple d’analyses obtenues pour un polymére amorcé avec la dodécylamine et de

DP=3.5

(e) b
a
d

'H RMN (9, CDCl, 300.1 MHz) : 6.15 (1H, br s, NH), 5.20-5.13 (6.2H, m, GH.35 (1H,

g,J = 6.7 Hz, CH), 3.20 (2H, m, Ch), 1.60-1.54 (16H, m, C&), 1.48 (8H, m, Chl, CHsp

et CHyy), 1.25 (18H, m, Chi), 0.88 (3H, t, J 6.7 Hz, CHg) ppm.
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¥C RMN (9, CDCl;, 75.5 MHz) :169.6 (CO), 71.8 (CH) 69.8-68.5 (CH), 66.7 (CH-OH),

39.4 (CHN), 31.9 (CH), 29.7-29.6 (Ch), 29.4-29.3 (CH), 26.9-26.8 (Ch), 22.7 (CH),
21.4 CHs), 20.5 (CH), 17.8 (CH), 16.8-16.7 (Ch), 14.1 (CH) ppm.
DPRMN = 3.6

SEC (THF) : M, = 1056, M/Mp = 1.14.

Exemple d’analyses obtenues pour un polymére amorcé avec la diéthanolamine en

présence de 6 équivalents de D,L-lactide

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz) 5.21-5.14 (8.3H, m, CH), 4.35-4.23 (7H, m, CH-OH et

CH,-0), 2.87 (4H, m, ChN), 1.60-1.50 (23, m, C¥), 1.46-1.48 (9.1H, m, CHOH) ppm.

13C RMN (5, CDCls, 75.5 MHz) :169.6 (CO), 69.4-69.0 (CH), 66.6 (CH), 64.6 ({LHI7.4

(CH,), 20.4 (CH), 16.6 (CH) ppm.
DPRMN =57

SEC (THF): M, = 1134, My/M, = 1.25.

Synthése de 1.3

0]
/\/\/O\[('\ QJK_/OH

O =
1.3
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Le L-lactide (600 mg, 4.16 mmol) et le pentan-1-ol (410 pL, 3.77 mmol) sont dissouts dans 4
mL de dichlorométhane fraichement distillé ¢I5 1 mol.LY) et le mélange est refroidi &

0°C. L'acide méthane sulfonique (49 pL, 0.75 mmol) est ensuite ajouté et le milieu
réactionnel est agité 24 heures a 0°C (jusqu’a consommation totale du lactide, contrélée par
spectroscopie RMN'H). Quelques gouttes de diisopropyléthylamine sont ajoutées pour
neutraliser le catalyseur puis le milieu réactionnel est lavé par une solution d’HCI 0.1N. La

phase organique est séchée suSDy, filtrée puis évaporée.

'H RMN (8, CDCls, 300.1 MHz) :5.18 (1H, q,J = 7.1 Hz, CH), 4.35 (1H, d,= 6.9 Hz, CH),

4.14 (2H, dg,J = 6.8 Hz et 2.4 Hz, CH, 1.62 (2H, m, Ch), 1.53 (3H, d,J = 7.1 Hz, CH),

1.50 @H, d, J= 6.9 Hz, CH), 1.32 (4H, m, Ck), 0.90 (3H, t, J 6.9 Hz, CH) ppm.

MS (IC): 255.0 [M+Na]

Synthése de 1.4

0 0
1.4
Le bisMPA, pour acide 2,2-bis(hydroxyméthyl) propanoique, (1 g, 7.5 mmol), le
benzaldéhyde (0.76 mL, 7.5 mmol) et 'acide méthanesulfonique (97 uL, 1.5 mmol) sont mis
en solution dans 10 mL de toluéne puis le milieu réactionnel est agité a température ambiante
pendant 2h30 (le mélange devient blanc et épais). Le solvant est évaporé sous vide, puis une

solution de NaHC@10% et de I'éther diéthylique sont ajoutés jusqu’'a compléete dissolution

du résidu. La phase aqueuse est récupérée et quelques gouttes d’'acide acétique glacial sont
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ajoutées. Aprés un fort dégagement gazeux, le priduiprécipite. Il est filtré, rincé a I'eau

et séché au rotavapor. Il est obtenu avec un rendement de 75%.

'H RMN (5, Acétone g, 300.1 MHz) :7.41 (2H, m, CH), 7.32 (3H, m, CH), 5.52 (1H, s, CH),

4.56 (2H, ddJ = 11.4 Hz, ®l.Hy), 3.74 (2H, ddJ = 11.4 Hz, CHHy), 1.05 (3H, s, Ch)

ppm

13C RMN (8, Acétone ¢, 75.5 MHz) :176.2 (CO), 140.0 (C), 129.5 (CH), 128.8 (CH), 127.3

(CH), 102.1 (CH), 74.2 (C}), 42.8 (C), 18.4 (Ck) ppm.

MS (El): 221 [M-1].

Synthése de I1.5

Le bisMPA protégdl.4 (200 mg, 0.9 mmol), l'alcool (0.8 mmol), le DPTS (72 mg, 0.24
mmol) et une pointe de spatule de DMAP sont mis en suspension dans 2 mL de
dichlorométhane. Le DCC (200 mg, 0.97 mmol) est ensuite ajouté (solubilisation du milieu
réactionnel) et le mélange est agité la nuit & température ambiante. La dicyclohexyle urée
formée est filtrée et la phase organique obtenue est lavée une fois@ededx fois avec

une solution d’'HCI 0.1N et enfin avec une solution saturée de NacCl, puis elle est séchée sur

NaSQ,, filtrée et évaporée.

m@lﬁfQ

I1.5a
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'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz) : 7.43 (2H, m, CH), 7.33 (3H, m, CH), 5.45 (1H, s, CH),

4.66 (2H, m, GlHy), 4.21 (2H, tJ = 6.6 Hz, CH), 3.64 (2H, m, CkHy), 1.69 (2H, m, Ch),

1.34 ¢H, m, CH), 1.03 (3H, s, Ch), 0.88 (3H, t, J .0 Hz, CH) ppm.

@ﬁf@

I1.5b

MS (El): 291 [M-1].

O
/\O)K:/O

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHZ) :7.45 (2H, m, CH), 7.32 (3H, m, CH), 5.45 (1H, s, CH),
5.18 (1H, gJ = 7.1 Hz, CH), 4.68 (2H, m,GHy), 4.18 (2H, qJ = 7.1 Hz, CH), 3.71-3.61
(2H, m, CHHp), 1.53 (3H, dJ = 7.1 Hz, CH), 1.24 (3H, tJ = 7.1 Hz, CH), 1.10 (3H, s,

CHz) ppm.

13C RMN (5, CDCl, 75.5 MHz) :173.2 (CO), 170.5 (CO), 137.8 (C), 128.8 (CH), 128.0

(CH), 126.1 (CH), 101.7 (CH), 73.3 (G1173.2 (CH), 68.9 (CH), 61.2 (Ch}, 42.2 (C), 17.6

(CHg), 16.7 (CH), 13.9 (CH) ppm.

MS (EI): 322 [M].

Synthése de 1.6

.0
o O/\/\/O#O
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Le bisMPA protégdl.4 (526 mg, 2.37 mmol), le 1,4-butanediol (100 pL, 1.13 mmol), le
DPTS (199 mg, 0.68 mmol) et une pointe de spatule de DMAP sont mis en suspension dans 4
mL de dichlorométhane. Le DCC (559 mg, 2.71 mmol) est ensuite ajouté (solubilisation du
milieu réactionnel) et le mélange est agité la nuit a température ambiante. La dicyclohexyle
urée formée est filtrée et la phase organique récupérée est lavée une foisGavaeuid fois

avec une solution d’'HCI 0.1N et enfin avec une solution saturée de NaCl, puis elle est séchée
sur NaSQ,, filtrée et évaporée. Le produit est obtenu sous forme d’'un solide blanc avec un

rendement de 80%.

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHZ) :7.41 (4H, m, CH), 7.30 (6H, m, CH), 5.44 (2H, s, CH),

4.64 (4H, m, GlHy), 4.21 (4H, tJ = 5.9 Hz, CH), 3.63 (4H, m, ChHy), 1.78 (4H, tJ = 5.9

Hz, CH), 1.01 (6H, s, Ch) ppm.

¥C RMN (9, CDCls, 75.5 MHz) :172.6 (CO), 137.7 (C), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 126.2
(CH), 101.8 (CH), 73.6 (CH), 64.6 (CH), 42.5 (C), 25.3 (C}}, 17.9 (CH) ppm.

HRMS (ESI) : Calculé pour £gH340g [M+H] ", 499.2332; mesuré 499.2356

Synthéses de 1.7 et 11.8
: 03 O O, EO : HOE O (@) EOH
O O:><:O (@] HO O:><:O OH
: 03 (@] (@] EO : HOE O (o] EOH
(o] o L7 O (@] HO (@] OH

0]
1.8

Le mode opératoire utilisé pour la synthésdl .@eest appliqué avec le pentaérythritol comme
alcool de départ. La déprotection du subgtrétse fait sur une nuit en présence de Pd/C 10%

dans un mélange 50/50 @El,/MeOH, sous atmosphere d’hydrogene et a température
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ambiante. Les analyses par RMIN et*°C et par spectrométrie de masse sont en accord avec

la littératurd®!

Synthése de 11.9

Cg’?*

Le L-lactide (1.5 g, 10.4 mmol) et le 1,4-butanediol (440 pL, 4.97 mmol) sont dissouts dans

@z(%@

O%O( O\H?\o/\/\/ OjO(Lo).E/ ©

1.9

10.5 mL de dichlorométhane fraichement distillé {[£]1 mol.L"). Le milieu réactionnel est
refroidi a 0°C et I'acide méthanesulfonique (129 uL, 1.99 mmol) est ensuite ajouté et le
milieu réactionnel est agité 24 heures a 0°C (jusqu’a consommation totale du lactide,
controlée par spectroscopie RMN). Toujours & froid, la DMAP (243 mg, 1.99 mmol), puis

le bisMPA protégédl.4 (2.3 g, 10.4 mmol) et le DPTS (880 mg, 2.98 mmol) sont ajoutés au
milieu réactionnel. Le DCC (2.2 g, 10.7 mmol) est ensuite ajouté (solubilisation du milieu
réactionnel) et le mélange est agité la nuit a 0°C. La dicyclohexyle urée formée est filtrée et la
phase organique obtenue est lavée une fois a¥@cdtux fois avec une solution d’HCI 0.1N

et enfin avec une solution saturée de NaCl. Elle est ensuite séchée,Sa@y,Ndtrée et

évaporee pour conduire au produit 1.9 avec un rendement de 70%.

'H RMN (J, CDCls, 300.1 MHz) :7.45 (4H, m, CH), 7.33 (6H, m, CH), 5.45 (2H, s, CH),

5.23 (2H, qJ = 7.1 Hz, CH), 5.13 (2H, ¢l = 7.1 Hz, CH), 4.68 (4H, m,GHy), 4.15 (4H,

M'U. Annby, M. Malmberg, B. Pettersson, N. Rehnb@ggrahedron Lett1998 39, 3217

~130 ~



Partie expérimentale — Chapitre Il

m, CHboud, 3.67 (4H, m, CkHyp), 1.70 (4H, m, Chhy), 1.61 (6H, dJ = 7.1 Hz, CH), 1.50

(6H, d, J= 7.1 Hz, CH), 1.10 (6H, s, Ck) ppm.

¥C RMN (3, CDCls, 75.5 MHz) :173.4 (CO), 170.3 (CO), 170.2 (CO), 141.4 (C), 129.03

(CH), 128.2 (CH), 126.3 (CH), 101.9 (CH), 73.4 ({{H73.3 (CH), 69.1 (CH), 68.8

(CHia0), 64.8 (CHy), 42.4 (C), 25.04 (CH), 17.8 (CH), 16.8 (CH), 16.7 (CH) ppm.

HRMS (ESI) : Calculé pour £gHs0016 [M+NH,4]*, 804.3443; mesuré 804.3455

Synthése de 11.10

o = 0 0 oH
H O/H)J\ O/\I(O\HJ\ O/\/\/O\[(L O)KE/O OH
o o = 0
HO

11.10

Le substrat protégd.9 (470 mg) et le Pd/C (47 mg, 10% en masse) sont mis en suspension
dans 10 mL de dichlorométhane et 10 mL de méthanol. Le milieu réactionnel est purgé puis
mis sous hydrogéne. Le mélange est agité la nuit, sgustelmpérature ambiante et pression
atmosphérique. Le milieu réactionnel est filtré sur célite puis évaporé. Le diol déprotégé est

obtenu avec un rendement de 80%.

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz) :5.26 (2H, ) = 7.1 Hz, CH), 5.15 (2H, d,= 7.1 Hz, CH),

4.17 (4H, m, Chhy), 3.90 (4H, m, €lH,-OH), 3.70 (4H, m, CkHy-OH), 1.71 (4H, m,

CHapu), 1.61 (6H, d, J .1 Hz, CH), 1.53 (6H, d, J 7.1 Hz, CH), 1.17 (6H, s, Ck) ppm.
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%C RMN (5, CDCls, 75.5 MHz) :175.2 (CO), 171.0 (CO), 170.1 (CO), 69.6 (CH), 68.4 (CH),

67.5 (CH-OH), 67.2 (CH-OH), 64.9 (CH), 64.7 (C), 25.0 (Ch), 16.8 (CH), 16.8 (CH),

16.7 CHs) ppm.

HRMS (ESI) : Calculé pour £gH4,016 [M+H] ", 611.2551; mesuré 611.2549

Synthése de 11.12 et adduit avec ledactide

OH
o)
Lo Ko
0
.12 O
Le bisMPA (5 g, 37 mmol) et I'hydroxyde de lithium (monohydraté) (1.64 g, 39 mmol) sont
mis en suspension dans 20 mL d’éthanol puis le milieu réactionnel est agité une heure a
température ambiante. Le solvant est évaporé sous vide, le résidu est dissout dans 20 mL de
DMF et le tert-butyl bromoacétate (5.5 mL, 37 mmol) est ajouté. Le milieu réactionnel est
agité la nuit a 75°C puis de l'acétate d’éthyle est ajouté. Le mélange est lavé trois fois avec
une solution agueuse saturée de NaCl, la phase organique est séché8@yrfiNee puis
évaporée. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant
gradient dichlorométhane/méthanol de 100/0 a 95/5) pour conduire au dihydroxl.&8ter

avec un rendement de 45%.

'H RMN (5, CDCl, 300.1 MHz) :4.63 (2H, s, Ch), 3.82 (4H, m, Ch), 1.48 (9H, s, Ch),

1.19 8H, s, CH) ppm.

%C RMN (5, CDCls, 75.5 MHz) :175.05 (CO), 167.8 (CO), 83.6 (C), 67.5 ({,+60.9 (CH),

50.3 ) 28.0 (CH), 16.9 (CH) ppm.

HRMS (ESI) : Calculé pour GH2006 [M+H] ", 249.1338; mesuré 249.1352
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Adduit avec le lactide

Lo Lo 1T o

Le L-lactide (150 mg, 1.05 mmol) et le didl12 (234 mg 0.94 mmol) sont dissouts dans 1

mL de dichlorométhane fraichement distillé ¢I5 1 mol.L-1) et le mélange est refroidi a

0°C. L'acide méthane sulfonique (12.3 pL, 0.19 mmol) est ensuite ajouté et le milieu
réactionnel est agité 24 heures a 0°C (jusqu’a consommation totale du lactide, contrélée par
spectroscopie RMN'H). Quelques gouttes de diisopropyléthylamine sont ajoutées pour
neutraliser le catalyseur puis le milieu réactionnel est lavé par une solution d’'HCI 0.1N. La

phase organique est séchée suS Dy, filtrée puis évaporeée.

'H RMN (J, CDCls, 300.1 MHz) :5.17 (1H, m, CHdy), 4.60 (2H, s, Ch), 4.46 (1H, m, E-

OH), 4.39-4.31 (2H, m, CHO), 3.77-3.67 (2H, m, CHOH), 1.54-1.50 (6H, m, C¥), 1.47

(9H, s, CH), 1.25 (3H, m, Ch) ppm.

Synthése de 11.13

L’aminopentanol (500 mg, 4.8 mmol) et le carbonate (250 mg, 1 mmol) sont mis en solution
dans 2.5 mL de dichlorométhane et le milieu réactionnel est agité la nuit a température
ambiante. La phase organique est lavée trois fois avec une solution d’'HCI 0.1 N puis séchée

sur NaSQy, filtrée et évaporée pour conduire au produit 11.13, relativement propre.
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'H RMN (5, CDCl, 300.1 MHz) :7.34 (5H, m, CH), 5.17 (2H, s, GH4.77 (1H, br s, NH),

4.28(2H, m, (H,-OCO), 3.71-3.61 (4H, m, I§-OH), 3.16 (2H, m, E&,NH), 1,53 (4H, m,

CH), 1.39 (2H, m, Ch), 1.20 (3H, s, Ck) ppm.

®C RMN (5, CDCl;, 75.5 MHz) :174.4 (CO), 157.0 (CO), 135.8 (C), 128.6 (CH), 128.2

(CH), 127.9 (CH), 66.5 (CH, 65.9 (CH), 64.3 (CH-OH), 62.4 (CH-OH), 48.8 (C), 40.9

(CHx-NH), 32.1 (CH), 29.5 (CH), 22.9 (CH), 17.5 (CH) ppm.

HRMS (ESI) : Calculé pour fgH27NOg [M+H]*, 354.1917; mesuré 354.1941
Synthése de 11.14

0] 0] 0]
ot
H B o)
OH

.14

'H RMN (J, CDCl,, 300.1 MHz) :7.33 (5H, m, CH), 5.15 (2H, s, GH5.09 (1H, m, CH),

4.99(1H, br s, NH), 4.34 (1H, m, CH-OH), 4.24-4.12 (4H, m, &4an et Ch-Oeste), 3.66
(2H, m, CH-OH), 3.14 (2H, m, ChN), 1.65 (2H, m, Ch), 1.52-1.44 (8H, m, Ckkt CHb),

1.36 @H, m, CH) ppm.

%C RMN (6, CDCls, 75.5 MHz) :175.1 (CO), 174.3 (CO), 170.3 (CO), 156.8 (CO), 135.7

(C), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 69.4 (QH 66.6 (CHOH), 66.4 (Chien), 65.8
(CH;0cary), 65.1 (CHOeste), 64.2 (CHOH), 48.7 (C), 40.7 (CHN), 29.2 (CH), 28.1 (CH),

22.8 CHy), 20.3 (CH), 17.4 (CH), 16.7 (CH) ppm.

MS (IC): 498.2 [M+H].
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Chapitre Il — Polymérisation du lactide par ouverture de cycle catalysée par un couple bisulfonamide/amine tertiaire

1. Introduction bibliographique

1.1Les catalyseurs organigues bifonctionnels

Les bases de l'organocatalyse ont été établies il y a presque un siécle par la synthese
énantiosélective de cyanohydrines catalysée par la qithiReurtant, le domaine de la
catalyse non métallique ne s’est réellement développé que depuis une dizaine d’années. Les
nombreux catalyseurs organiques décrits dans cette courte période ont notamment joué un
réle primordial dans le développement de la synthése asyméftiigjeux grandes familles
peuvent étre définies selon le mode d’activation des substrats par le catalyseur : formation
d'une liaison covalente (comme pour la proline et ses dérivés, Fig.1, a) ou activation de

maniere non covalente, par liaisons hydrogéne faibles (Fig.1, b) ou formation de paires d’ions.

O R, t-Bu j\
N ' o
R RO Y NN
R & L 1.2
& N¥ TCOH j+ N7 TCOH O H H Ny '™
N COZH | I \O/
H R)\ RTX J\ HO
Proline R’ R' R R'
.1 t-Bu R3
a) Activation covalente b) Activation non covalente

Figure 1 : Activation covalente (a) ou non covalente (b) d'un substrat

Ces deux modes d’action peuvent étre mis en jeu pour catalyser une méme réaction. Par
exemple, lorsque ces catalyseurs sont utilisés dans une réaction de type Mannich
(condensation d’un énolate sur une imine), la (S)-proline Ill.1 (Fig.2, a) active la cétone par la
formation d’'une énamine donnant ainsi au dérivé carbonylé un caractére nucléophile. Au
contraire, dans le cas de la thiourée de Jacdhisenil y a activation de I'imine par liaisons
hydrogene faibles exacerbant le caractere électrophile de celle-ci (Fig.2, b). Dans les deux cas,
il y a ensuite addition ddeuxiéme substrat sur I'espéce activée. Lorsque ce substrat n'est pas
trés réactif, la réaction est longue voire impossible. Les conditions de réaction doivent donc
étre durcies (chauffage, quantité de catalyseur importante...) aux dépends d'un possible

contrdle stéréochimique.
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N . O . _Boc
a) )I\ )J\ 1.1 (20mol%) O HN
Ph H CH5CN, 0°C )J\)\Ph
12h

73% - ee=99%

_Boc _Boc
N OTMS 1.2 (10mol%) O HN

b) | + B —
ph)\H RO& toluene, 23°C ROMPh
25h 92% - ee=47%

Figure 2 : Exemples d'utilisation de B-proline ou de la thiourée dans des réactions de Mdfrilch

Par conséquent, ces catalyseurs doux ne sont pas applicables a une large gamme de réactions.
En effet, comme ils interagissent avec le nucléophilééectrophile, I'activation d'un seul

des deux réactifs n’est pas suffisante pour permettre la réaction. Pour augmenter la réactivité,
le nucléophile_et'électrophile peuvent donc étre activés simultanément. C’est ce que permet

un catalyseur bifonctionnel en combinant sur un méme squelette un site donneur de liaison
hydrogene et un site base de Lewis ou de Brgnsted. Ces groupements sont positionnés de
maniére a ce qu’il N’y ait pas d'interaction entre eux.

Nous nous intéresserons plus particulierement au mode d’action non covalent, plus approprié

a la polymérisation par ouverture de cycle.

La quinine, un composé bifonctionnel d'origine naturelle, est 'un des exemples les plus
connus (Fig.3). Elle a été efficacement utilisée en organocatalyse a partir de 1981 mais les
catalyseurs comportant un tel squelette cinchonine n’ont réellement été dérivés et employés

comme catalyseurs bifonctionnels qu’a partir des années 2000.
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Donneur de 7
liaison hydrogen
kBase de Lewis
O XX
—
N
O
0 L
J\ O HN OR,
N| OR; o O Quinine (10mol%)
+
Ph)\H Rz)j\/U\OR3 CH,Cly, -35°C 12 Ph
16h 0 OR,

~90% - ee=60%

Figure 3 : La quinine : catalyseur bifonctionnel naturel — Exemple d'utilisation dans une réaction de #annich

Depuis le début des années 2000, de nombreuses autres molécules chirales ont été utilisées :
biaryle, oxazoline, diaminocyclohexyl ... La fonction base de Lewis permettant d’activer le
nucléophile est le plus souvent une base de Bransted type amine féHiamefonction

donnair de liaison hydrogéne, permettant d’activer I'électrophile, varie beaucoulff'plils

peut s’agir de motifs simples comme un alcool (Fig.4, a) ou une amine primaire, ou de motifs
plus complexes comme des acides phosphoriques (ou phosphoramides, Fig.4, b), des
guanidines (ou guanidinium, Fig.4, c), des thiourées (Fig.4, d) et parfois des triflamides (ou

aryl sulfonamides).

7\
N
I o0d I
OH o .0 S
N N
/P\/ R",(\ />—R /©\ .
C‘ OH O OH N/‘%N FsC H)J\H\
|
Ar H AN

a) Sasai, 2005 b) Akiyama and Terada, 2004 c) Corey, 1999 d) Takemoto, 2003
(Alcools) (Acide phosphorique) (Guanidinium) (Thiourée)

Figure 4 : Exemples de motifs introduits en organocatalyse

Une grande variété d’organocatalyseurs a donc été synthétisée et appliquée par de nombreux
groupes en a peine dix ans, ce qui a permis le renouveau de trés nombreuses réactions de la

chimie organique, notamment en versions énantiosélectives (additions de Michaél, hétéro
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Diels-Alder, Aldol, Strecker...) ; les réactions de transestérification en font partie. Ces
avancées ont donc facilité le développement de la polymérisation par ouverture de cycle de

diverses lactones, sans métaux.

1.2 Catalyse organique pour la polymérisation de lactones

Ces cing dernieres années, outre les catalyseurs acides, nucléophiles ou basiques (cf. chapitre
1), différents organocatalyseurs ont été deécrits pour la polymérisation par ouverture de cycle
de lactone§**® Des molécules bifonctionnelles telles que les guanidines (notamment la
TBD, triazabicyclodécéne) ou les thiourées comportant une amine tertiaire, se sont révélées
efficaces en ROP (Fig.5).

CF,
N
S
~
(2] Q
NN FsC NJ\N\"
H H

TBD

NMe,
Figure 5 : Catalyseurs bifonctionnels utilisés en ROP de lactones

La TBD est tres active en polymérisation par ouverture de cycle. Ce catalyseur permet de
polymériser 100 équivalents de lactide en quelques secondes, 100 équivaleits de
valérolactone en quelques minutes et 100 équivalentsagirolactone en quelques heures

(Tableau 1). Des polyméres de polymolécularités étroites sont obtenus (Ip €’1*80).

catalyst fime conv M,
monomer (%) [M]o/[IJo solvent (h) (%)? (gmol ') PDI

L-LA 0.1 100 CH)Cl, 20s 99 24200 1.19
L-LA 0.1 500  CHyCl; 1min 95 62600 1.11
O0-VL 0.5 25 GC¢Ds 02 90 3800 1.06
6-VL 0.5 50 Ce¢Dg 025 88 7000 1.05
0-VL 0.5 100 CeDs 0.5 91 14500 1.09
6-VL 0.3 200 C¢Ds 0.5 77 16 500 1.12
e-CL 0.5 50 GCegDs S 76 8200 1.10
e-CL 0.5 100 Ce¢Ds 8 72 16900 1.16
e-CL 0.5 200 CegDs 8 52 20800 1.16
(-BL 10 100 CeDs 72 0

4 Percentage relative to monomer. ® Measured by 'H NMR. ¢ Measured
by GPC in THF.

Tableau 1: Polymérisation de lactones par la 8D
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Des études théoriques indiquent que la TBD agit de maniére bifonctionnelle pour la ROP du
lactide : elle active par liaisons hydrogéne faibles a la fois le monomeére et I'alcool (Fig.6,
(2)) '[19, 20]

L) G Q. OO

R H
Ho—/ He R H
el Q o cimes B U

HSC%O HaC\[)( % \K(
/\
Lha, e YL Ay
o]
(1) (2) 4)

Figure 6 : Activation bifonctionnelle du lactide par la TED

La TBD étant tres active non seulement pour la ROP de lactones (obtention d’un PLA de DP
= 500 en une minute), mais aussi pour des réactions sur les fonctions ester de la chaine
polyester, un contrble précis de la fin de la polymérisation est nécessaire pour neutraliser le
catalyseur et ainsi prévenir les transestérifications. De plus, la grande basicité de la TBD rend
peu compatible ce catalyseur avec des monoméres ou amorceurs fonctionnalisés. Des
catalyseurs plus doux ont donc été développés.

Dans cette optique, Waymouth et Hedrick ont décrit la polymérisation du [Hctide
catalysée par la thiourée de Takemdtb3 (comportant une amine tertiaire dans son
squelette, Fig.7), utilisée précédemment pour catalyser des réactions type additions de

Michagl! !>

U0 A1 00

NM62 NM62
1.3 1.4

Figure 7 : Thiourées utilisées par Hedrick et Waymouth pour la ROP du lactide
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L’équivalent bimoléculaire de la structuhié.3 permet d'illustrer le caractere bifonctionnel

du catalyseur. Lorsque la thiour8e4 est utilisée seule, il N’y a plus de polymérisation et
lorsque la diméthylcyclohexylamine est employée seule, la ROP est plus lente, ce qui met en
avant le caractére bifonctionnel de I'activation. De plus, la thiollkSeet la thiouréelll.4

associée a la diméthylcyclohexylamine présentent la méme activité. Les deux fonctions
donneur de liaisons hydrogéne et base de Lewis n'ont donc pas besoin d’étre portées par le
méme squelette. L'inhibition de la réaction par des solvants coordinants, tels que le THF ou le

DMF, illustre enfin I'activation par interactions faibles (liaisons hydrogene) des substrats.

Des polylactides de tailles variées et controlées peuvent étre synthétisés, en solution dans du

dichlorométhane (Tableau 2).

M1 times (h) cony % DPee M, GPC? PDI¢
20 24 97 21 5200 1.08
50 32 08 53 12300 1.05

100 48 97 103 23000 1.05

200 105 98 215 42000 1.05

500 144 95 e e e

@ With 5 mol % of 1: [LA] = 1 M in CH:Cly. ? Determined by 'H NMR.
¢ Degree of polymerization. @ Determined by gel permeation chromatogra-
phy. € Not soluble in THF.

Tableau 2 : Polymérisation du Lactide par la thiouhég

A titre d’exemple, un PLA de DP = 100 (p)]o/[!lll.3]o 100/1/5) amorcé au 4-
pyrénebutanol est obtenu, de maniére contr6lée, en 48 heures a température ambiante avec
plus de 97% de conversion en monomeére. Le caractere vivant de la polymérisation a
€également été prouvé par une expérience d’extension de chaine ou « second feed ». Il est
surtout important de noter la faible polymolécularité des PLA obtenus (Ip < 1.08), mettant en

avant I'absence de réactions de transestérification.

Ceci s’explique en partie par le type d’activation mis en jeu : un mécanisme bifonctionnel
faisant intervenir des interactions faibles a en effet été proposé pour la ROP (Fig.8), par

analogie avec le travail de Berkessel sur la résolution cinétique dynamique d’azaldttones.
25]
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CF3

FsC N |}1‘

% o OW)\ _H
o RO)K( o)
o)

Figure 8 : Mécanisme d'activation proposé par Hedrick et Waymouth pour la ROP du lactide

Le mécanisme proposé sur la base d'études expérimentales et théoriques (&t falET)
intervenir une double activation par liaisons hydrogene faibles: la thiourée permet
I'activation par deux liaisons H de I'électrophile (ici le carbonyle du lactide) alors que
simultanément I'amine tertiaire basique active par une liaison H le nucléophile (ici I'alcool
amorcant ou propageant). Hedrick et Waymouth ont également montré expérimentalement
gue l'affinité de la thiourée pour une forme cisoide d’un ester (comme dans le monomere) est
beaucoup plus forte que pour sa forme transoide (ester du polymere). Par conséquent,
I'activation par deux liaisons hydrogene du lactide par la thiourée est beaucoup plus favorable
gue celle du polymeére, ce qui prévient les transestérifications et explique les faibles

dispersités obtenué&?!

Afin d’optimiser le systéme catalytique décrit, la structure du catalyseur a ensuité été modifée.
Le systtme monomoléculaire (thiourée et amine tertiaire sur le méme squelette, comme dans
[11.3) a tout d’abord été étudié. La longueur de I'espaceur entre le donneur et I'accepteur de
liaison hydrogene a été modulée et il est apparu que plus ces deux fonctions sont éloignées
(donc plus la structure est flexible), plus I'activité diminue : les interactions intramoléculaires

sont alors sirement plus fortes que les interactions catalyseur-substrat.

Les auteurs ont ensuite tiré profit de la modularité de la version bimoléculaire (comme avec
l11.4) pour varier la thiourée ou I'amine tertiaire. Différentes substitutions du groupement
aryle porté par la thiourée ont été effectuées, mais la meilleure activité a toujours été obtenue
lorsque le groupement aryle est substitué par des groupes électroattracteurs gype CF

comme dans le cas de lll.4. En ce qui concerne I'amine tertiaire, la spartéine s’est réevélée étre
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la meilleure base, associée a la thiouté, pour la ROP du lactide (Fig.93% En effet, un
polymere de DP = 100 ([bl[l] o/[I!I.4]o/[Spartéinej 100/1/10/5), amorcé au 4-pyrénebutanol,

est obtenu de maniére contrdlée (Ip = 1.06) avec plus de 99% de conversion en monomere en
deux heures (contre 48h avecNadiméthylaminopyridine). Il est cependant important de
remarquer que lorsque dulactide est polymérisé, il y a environ 4% d’épimérisation des

centres stéréogenes.

CF

3 -
Q NONGT S
FsC NJ\N\“ N
H H H

Spartéine

Figure 9 : Couple le plus actif pour la ROP du lactide

Le systeme le plus actif, appelé « systeme thiourée optimisé », est donc le couple thiourée
[1l.4/spartéine. L’activation par liaisons hydrogene, couplée a des conditions de réaction
douces (en solution a température ambiante), rend compatible l'utilisation d’amorceurs
fonctionnalisés. Ce systéme se place donc comme un bon catalyseur pour accéder a des
architectures macromoléculaires plus complé¥es’

Ce systéme n’étant cependant actif qu’avec le lactide, des bases plus fortes ont été utilisées,
toujours par Waymouth et Hedrick, pour polymériser les autres ladtBnamsi, lorsque la

DBU (Diaza(1,3)bicyclo[5.4.0lundécane, Fig.10, a) ou le MTBD (N-7-Méthyl-1,5,7-
triazabicyclo[4.4.0]déc-5-ene, Fig. 10, b) sont utilisés avec la thidliréel’ e-caprolactone

et la 3-valérolactone peuvent étre polymérisés en quelquaefiede maniére controlée. Ce
systeme catalytique reste cependant inactif avedlatyolactone.

Le méme mécanisme de double activation par liaisons hydrogene est proposé : la thiourée
active la lactone alors que la base active simultanément 'alcool amorcant ou propageant. Il
est a remarquer que pour le lactide, lorsque ces bases sont utilisées, I'ajout de la thiourée n’est

plus nécessaire.

~ 143~



Chapitre Il — Polymérisation du lactide par ouverture de cycle catalysée par un couple bisulfonamide/amine tertiaire

o0 G

a) DBU b) MTBD

Figure 10 : Amidine et guanidines utilisées en ROP de lactones

Méme si les temps de réaction sont plus longs, le systeme catalytique tHiot/gmartéine
est largement préféré pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide. Des polymeres
tres bien contrélés sont en effet obtenus dans des conditions douces sans risque de

transestérifications en fin de polymérisation.

1.3Les sulfonamides et bisulfonamides en catalyse

Les catalyseurs portant des fonctions sulfonamides sont beaucoup moins rencontrés en
organocatalyse que les thiourées, alors que les groupementhlIHs®@ont de bons candidats
pourformer des liaisons hydrogéne faible’s!

L’introduction d’'un motif sulfonamide en catalyse bifonctionnelle s’est faite trés récemment
(seulement a partir de 2004): il s’agit de monosulfonamides (-NHABO ou de
monotriflamides (-NH-S@CF;), utilisés principalement pour la catalyse bifonctionnelle
asymétrique. Ce motif est employé dans ces cas 1a en association avec un motif pytfolidine

%1 ou apparent& *® (Fig11, a), une amine primaire (Fig.11*#) une oxazoline (Fig.11,

0)“% ou une thiourée (Fig.11, #: *?
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Figure 11 : Exemple de motifs « monosulfonamide » utilisés en catalyse bifonctionnelle asymétrique

Dans ce type de catalyse, un des substrats est par exemple activé par la pyrrolidine et le
sulfonamide est seulement employé pour orienter judicieusement dans I'espace I'approche du
deuxieme réactif induisant ainsi une plus grande stéréosélectivité. Par exemple, lorsque
'acétone réagit avec I@-nitrostyrene, I'activation principale correspondaafdrmation d’'un
intermédiaire énamine avec I'amine secondaire (Fig.12). Ensuite, l'interaction secondaire
entre les groupements sulfonamide et nitro guide lI'approche du styrene vers I'’énamine,

induisant un meilleur contrdle de la stéréochimie du produit formé.

Figure 12 : Etat de transition proposé dans la réaction de l'acétone Bweitrdestyrén&®

Le premier catalyseur bifonctionnel associant une fonction sulfonamide et une base de Lewis
a été décrit par Song en 2008 en catalyse énantiosélective de désymétrisation d’anhydrides par
méthanolyse (Fig. 14> ** Un squelette cinchonine est utilisé, comportant déja une amine

tertiaire, et le sulfonamide est greffé sur le carbone chiral cehitrd) Fig.13).
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Figure 13 : Catalyseur bifonctionnel comportant une fonction sulfonamide

Les phénomenes d’autoagrégations avec ce catalyHenrsont faibles, ce qui favorise

l'interaction catalyseur / substrat a activer.
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Figure 14 : Stabilisation bifonctionnelle de lintermédiaire réactiétihel

Le mécanisme d’activation proposé par Song s’appuie sur des calculs théoriques (par DFT).
L’état de transition le plus stable correspond a une activation bifonctionnelle par le
catalyseur : le NH stabilise le groupement alcoolate et I'amine tertiaire de la quinuclidine
stabilise I'oxonium (Fig.14).

Le méme type de catalyseur (substitutions différentes sur I'aryle du sulfonamide) a été utilisé
en 2009 par le groupe de Lu pour catalyser de maniére énantiosélective I'addition de Michaél
de p-cétoesters sur des nitro oléfif€.Un méme modéle d’activation identique & celui de

Song est proposeé.

Les motifs bisulfonamides ont été encore moins utilisés en catalyse, qu’il s’agisse de

fonctions triflamides ou aryles sulfonamides. L'emploi en organocatalyse asymétrique de
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bistriflamides, décrites jusqu’alors comme ligands de métaux, a été proposeé pour la premiere
fois en 2005 par Jargené8het Mikami*”! dans des réactions de type additions de Friedel-
Crafts et d’hétéro Diels-Alder, respectivement (Fig.15). Les structures décrites comportent un
squelette chiral (diphényléthyle, cyclohexyle ou binaphtyle) qui séparent les deux fonctions

triflamides.

-
2

NHSO,CF;
F3C0,S—NH HN—-SO,CF; F3C0O,S—NH HN-SO,CF,4 OO

Ph  Ph Q : ‘ NHSO,CF5

Figure 15 : Triflamides utilisés par les groupes de Jgrgensen et Mikami

Dans les deux cas, quel que soit le catalyseur triflamide utilisé, les rendements obtenus sont
faibles pour des temps de réaction relativement longs (au moins un jour). De plus, les excés
énantiomériques ne sont pas élevés (ee < 50%). Ces faibles activités et stéréosélectivités

expliquent peut étre le peu d’intérét porté a ces structures par la suite.

Mikami propose tout de méme un modele mécanistique d’activation du substrat, en
s’appuyant sur des études en RMINM", dans lequel le catalyseur active la cétone par deux

liaisons hydrogene (Fig.16).

Figure 16 : Modeéle d'activation d'un carbonyle par un bistriflamide proposé par Mikami

Il est a ce stade important de remarquer que ces catalyseurs bistriflamides jouent seulement le
réle de donneur de liaison hydrogéne. Aucun groupement base de Lewis n’est présent dans la

molécule. Les réactions pour lesquelles ces catalyseurs sont utilisables sont donc limitées.
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De maniére similaire, le motif bisulfonamide a été trés peu utilisé en tant que catalyseur. En
1999, pour la premiére fois, Crabtree et Kavallieratos utilisent un tel systéme pour catalyser la
synthése d’'une imine a partir d'un aldéhyde et d’'une amine, avec le bisulfonamide

11.7(Fig.17).*8 En version catalysée, la réaction est six fois plus rapide.

Figure 17 : Bisulfonamide utilisé par Crabtree en 1999

Le mode d’activation est proposé par analogie avec les travaux précédemment réalisés par le
méme groupe pour le piégeage d’halogéntired. a été montré, par des études en solution,
gue les ions sont piégés par les deux liaisons NH du bisulfonamide. Il est supposé que le

méme état intervient pour la catalyse de formation de I'imine (Fig.18).

Figure 18 : Etat de transition proposé pour l'activation par double liaison hydrogene
d'un aldéhyde par un bisulfonamide

Ce n’est que début 2009 que l'utilisation des bisulfonamides en catalyse bifonctionnelle a été
décrite dans la littérature. Les catalyseurs utilisés par Brenner comportent une fonction

donneur de liaisons hydrogene et une amine tertiaire (Fig.19) pour la catalyse de réactions
asymétriques type additions de Michaél de composés 1,3-dicarbonylés sur des nitro-

oléfines™
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Figure 19 : Catalyseurs bisulfonamide décrits par Brenner

Les catalyseurs bisulfonamides de tyHe8 ne catalysent la réaction qu’'en présence de
triethylamine. En effet, la seule activation par liaisons hydrogene par le sulfonamide ne suffit
pas. Par contre, les system#s3/ triethylamine etlll.9 ont une activité supérieure a leurs

égquivalents monosulfonamides.

Lorsque I'amine tertiaire est portée par le squelette bisulfonamit®),( I'ajout de
triéthylamine n’est plus nécessaire. Cependant, les vitesses de réaction diminuent [égérement.
En contrepartie, cette approche monomoléculaire permet d’introduire un squelette
asymetrique sur le catalyseur, conduisant a un controle de la stéréochimie du produit formé
(20% < ee < 72%).

Brenner s’appuie sur la perte d’activité observée dans les solvants polaires et coordinants pour
proposer un mode d’activation par liaisons hydrogéne. De plus, dans le cas de catalyseurs ou
'amine tertiaire est directement liée au sulfonamide (tiyp®), les protons des NH sont
équivalents en RMN'H, ce qui suggére un échange de proton dii & une interaction
intramoléculaire entre les NH sulfonamide et 'amine tertiaire. Le mécanisme d’activation mis

en jeu n'est pas détaillé de maniére plus précise.

Les résultats décrits par Brenner soulévent donc des questions. En effet, on peut se demander
guel est le mécanisme d’activation. Les deux NH interviennent-ils dans l'activation du

substrat et si oui, comment ?

Enfin un systeme catalytique permettant une activation multicentre de ce type ne serait-il pas
un trés bon candidat pour la ROP de lactones ? Dans cette optique nous avons préparé une
famille de catalyseur donneurs de liaisons hydrogéne et nous avons évalué leur activité, en

combinaison avec une amine tertiaire, pour la polymérisation du lactide.
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2. ldentification d’'un systeme sulfonamide/amine tertiaire actif en ROP
du lactide

Suite aux travaux réalisés avec les acides sulfoniques (chapitres | et Il), nous nous sommes
demandé s'il était possible de préparer des catalyseurs de structure proche, mais plus doux
afin d’augmenter leur compatibilité fonctionnelle. L'introduction d’'un atome d’azote a la
place de I'oxygene nous permet de tirer profit de la troisieme valence de I'atome d’azote pour
moduler I'activité du catalyseur. La fonction £30,0H a donc été remplacée par un motif
CFsSONH-R, afin d’avoir un catalyseur dont I'acidité varie avec le groupement R utilisé.

La polymérisation catalysée par @SB,),NH n’étant pas concluante, des catalyseurs moins
acides monotriflamides GBO,NH-R et bistriflamides C{SO,NH-R-NHSO,CF; ou
monosulfonamides ArSDIH-R et bisulfonamides ArS®IH-R-NHSQAr ont été utilisés

comme donneurs de liaisons hydrogene en combinaison avec une amine tertiaire.

2.1Synthése de catalyseurs sulfonamides

Les catalyseurs triflamides sont synthétisés a partir d’'amines ou de diamines commerciales en
une seule étape, selon des méthodes décrites dans la littérature (Big2@Yanhydride

triflique réagit avec I'amine primaire, en présence d’'une base faible type triéthylamine, pour
conduire quantitativement au triflamide, isolé aprés chromatographie sur gel de silice avec

des rendements compris entre 50% et 90 %.

o\S//O 20
FaC™ 70" "CFy R. _SO,CF3; -SO,CF,=-Tf
R-NH, N7 2~"3
EtsN |1|
DCM, 0T, 1h

Figure 20 : Schéma général de synthése des triflamides

Des structures alkyle ou aryle monotriflamides ont été préparées (Fiy21ainsi que des
bistriflamides a espaceurs plus ou moins rigides (tout en gardant la méme distance entre les

deux azotes) : lien éthyle 111.12, diphényléthyle 111.13 et cyclohexyle I11.14.
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Figure 21 : Catalyseurs triflamides préparés

Il est a noter que le bistriflamide a espaceur cyclohexyle 111.14 a tout d’abord été préparé sous
sa forme racémique mais il était trés peu soluble dans les solvants utilisés (notamment le
dichlorométhane). Sa forme énantiopUrReR)j s’est elle révélée plus soluble dans les solvants

utilisés et a donc été préférentiellement employée.

En parallele, des catalyseurs aryle sulfonamides moins acides ont également été préparés
(pour comparaison, pkawusace = 4.45 et pKannsern = 9.10)°% %® |Is sont obtenus en une

étape a partir du dérivé chlorure de sulfonyle correspondant (en deux étapes pour le butyle
1112 car seul le sel de I'acide sulfonidft® correspondant est commercial, Fig.22). lls sont

isolés apres chromatographie sur gel de silice avec des rendements compris entre 60 et 90%.

R-SO;Na
lpas

RSO0,Cl R -SOR

R-NH, \

Pyridine
THF, Ta, 2h-1nuit

Figure 22 : Schéma de synthése des sulfonamides

Comme pour les catalyseurs triflamides, des monosulfonamides alkyle ou aryle ont été
préparés (Fig.23). Des bisulfonamides avec des espaceurs flexibles ou rigides ont également
été synthétisés : lien propyld.18, phényle lll.7 ou biphénylelll.19. Lorsque I'espaceur
aromatique est utilisé, la substitution du groupement phényle du sulfonamide a également été
variée (cf. 111.20 et 111.21).
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Figure 23 : Catalyseurs sulfonamides préparés

Tous ces catalyseurs ont été synthétisés avec de bons rendements en modifiant des modes
opératoires de la littérature. En effet les synthéses précédemment décrites utilisent le DMF,
solvant tres difficile a éliminer pour ces produits bisulfonamides : le solvant est sGrement
chélaté entre les NH des deux sulfonamides. Le THF a donc été préféré comme solvant de
synthése. Les catalyseurs ont été complétement caractérisés partRNME (et *°F pour

111.20), spectrométrie de masse, point de fusion et analyses élémentaires, notamment pour les
nouvelles structurell.20 et I11.21. Un soin particulier a été apporté a leur séchage, toute
trace d’eau étant a éviter pour obtenir une polymérisation controlée.

Le catalyseutll.19 n’a pas été utilisé par la suite car il est insoluble dans le dichlorométhane
(solvant de polymérisation).

Pour les études du mécanisme de la polymérisation détaillées par la suite au paragraphe 3.3,
des bisulfonamides ont également été préparés sous une forme monométhylée (Fig.24). lls ne
comportent donc qu’un seul NH.
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Figure 24 : Synthése des bisulfonamides monométhylés

Dans le cas de I'espaceur rigide, le catalysdi22 a été préparé a partir du bischlorure de
sulfonyle. Un équivalent dd-méthyle aniline est additionné en premier au milieu réactionnel
puis dans un deuxieme temps un équivalent d’aniline est ajouté. Le produit de mono
méthylation est obtenu majoritairement (proportions bisulfonamide/monométhylé/diméthylé
0.33/1/0.33) et il peut étre isolé avec un rendement de 50%.

Dans le cas de I'espaceur flexible, le produit monométiiyE3 est obtenu directement par
méthylation du bisulfonamidél.18. A petite échelle, le produit de monométhylation est
majoritaire mais lorsque la réaction a été répétée a plus grande échelle, il était minoritaire
(proportions  bisulfonamide/monométhylé/diméthylé 0.4/0.2/0.4). Aprés purification par
chromatographie sur gel de silice le produit est isolé avec un rendement de 12%.
L’optimisation de la réaction n’a pas été réalisée.

Pour les deux catalyseuts.22 et 111.23, la méthylation est confirmée par spectroscopie
RMN *H. Un nouveau singulet correspondant au signal du €3t observé respectivement a
3.09 ppm et 3.21 ppm, ce qui correspond au déplacement décrit dans la littérature pour le
signal d’'un groupement méthyle dans un motif R-NgESIO,PhF” De plus, les signaux des

NH n’integrent plus que pour 1H au lieu de 2H.
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2.2 ldentification d’'un couple sulfonamide/amine tertiaire

Afin d’identifier rapidement les catalyseurs les plus actifs en polymérisation par ouverture de
cycle du lactide, différentes polymérisations ont été menées avec les conditions standards
suivantes : utilisation d®,L-lactide et de pentan-1-ol comme amorceur, dans des proportions
[L] /[Amorceurp/[Catalyseury/[AmineTertiaire} 5/1/1/1, dans du dichlorométhane anhydre a

T = 26°C et avec une concentration initiale en monomege=[ILmol/L. Les seuls parameétres

qui varient sont donc les structures du catalyseur sulfonamide ou de I'amine.

Ces catalyseurs ont tous été testés, seuls, en catalyse de polymérisation par ouverture de cycle
du lactide, mais ils se sont réveélés inactifs. Au bout de 24 heures de réaction dans les
conditions fixées précédemment aucune conversion du monomere n’'est observée par RMN
H.

L’activation du monomeére par liaisons hydrogéne faibles ne suffit pas pour catalyser la ROP
du lactide. L’interaction n’étant pas assez forte pour qu’il y ait polymérisation, une amine
tertiaire a été ajoutée au milieu réactionnel pour augmenter ainsi la nucléophilie de

I'amorceur.

Les polymérisations avec l'amine seule ont par conséquent aussi été effectuées pour
comparaison (Tableau 3). Différents amines tertiaires ont été utilisées. La DMAP, la
spartéine, la diisopropyléthylamine (DIEA) et la diméthylcyclohexylamine (Cyi\Ment
commerciales. La di(diméthylamino)cyclohexyle (Cy(NMg est synthétisée selon un
protocole décrit dans la littératuré!

DIEA CyNMe;, Cy(NMey), Spartéine DMAP
7h15 - 45% 7h15 - 42% 7h15 - 27% 7h15 - 68%
24h - 20% 21h30 - 75% | 21h30 - 96% 22h - 93% 21h30 - 95%

Tableau 3 : Polymérisations avec I'amine tertaire seule : ratios 5/1/0/1
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Ces amines tertiaires sont ensuite étudiées en présence d'un catalyseur triflamide et

sulfonamide.

Il'y a effectivement polymérisation juste en présence d'une base de Lewis mais plus
lentement qu’en association avec les triflamides (Tableaux 4 et 5) ou les sulfonamides
(Tableau 6). Par exemple avec NgN-diméthyl cyclohexylamine, aprés 7h de réaction,
seulement 45% de conversion sont atteints alors qu’en combinaison avec les triflamides et
sulfonamides, les conversions sont presque toutes totales. Ceci met d’ores et déja en évidence

la caractere bifonctionnel du systéme catalytique.

Différents couples triflamides/amine tertiaire ont ensuite été testés pour la ROP de 5
équivalents de lactide par rapport a 'amorceur. Des PLA ont été obtenus dans des temps de

réaction variables selon le systeme catalytique utilisé.

L’activitée des triflamides a tout d’abord été comparée sans varier la base de Lewis utilisée
(Tableau 4).

cyclohexylamine est I'amine tertiaire principalement utilisée. Par conséquent chaque

Dans le systéme thiourée non optimisé d’Hedrick,N,id-diméthyl

triflamide sera comparé en présence de cette base. Les résultats sont reportés dans le tableau

ci-dessous.
o @\ H Ph}_(Ph
G T A \ R ! 7
E N/SOZC% FiCO,S—N  N-SO,CF; |FaCO:S™N.  N-SO,CFs F3COZS\N/VN‘SOZCF3 FsCO.S—N  N-SO,CF,
.10 H HH HH H H H
.11 Rac (RR .12 13
.14 .14 .
1h40 - 52%
3h - 63% 3h-3% 3h-21% 3h - 70% 3h - 53% 3h-4%
5h - 84% 5h - 98% 5h-72%
19h - 17% 19h - 77% 19h - 24%
72h - 51% 72h - 64%

Tableau 4 : Activité des couples triflamides/NJ@g pour la ROP de 5 équivalents de lactide.
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~

Le catalyseur le plus actif semble étre le bistriffamide a espaceur cyclohikixy¥e
énantiopur. En effet, au bout de 3h, 70% de conversion sont obtenus. Le bistriflamide a
espaceur éthyldl.12 présente une activité moindre mais du méme ordre de grandeur (53%)
alors que les bistriflamides a espaceur diphényléthilyle3 et cyclohexyle racémiquél.14

sont moins actifs (respectivement 4% et 21%). Cette baisse d'activité peut s’expliquer en
partie par le manque de solubilité de ces catalyseurs. Il est a noter que le propyle
monosulfonamidelll.10 présente une activité tout a fait remarquable puisqu’elle est
comparable a son équivalent bistriflamide. Le phényle monosulfonatide est quant a lui

le moins actif en ROP (3% de conversion en 3h). L’association donneur de liaison hydrogéne

/ amine tertiaire est peut étre trop forte.

L’influence de I'amine tertiaire a ensuite été étudiée sur le propyle monotrifldmide et

sur le cyclohexyle bistriflamiddéll.14 (RR), toujours pour la synthése de PLA de DP=5

(Tableau 5).
Amine tertiaire DMAP Spartéine DIEA Me,NCy (MeN),Cy
\/\N/SOzCFa 2h - 67% 2h-71% 2h - 60 % 2h - 51% 2h - 35%
|
IITlO 4h — 90% 4h - 88% 4h - 76% 4h - 73% 4h - 58%
2h - 46 % 2h - 56 %
F1CO,S-N  N-SO,CFs 3h-14 % 3h - 60 % 3h-38 % 3h - 70 %
?R'Fg 7h-54 % 7h > 95 % 7h>95 % 5h - 98 %
.14

Tableau 5 : Variation de I'amine tertiaire pour les catalyddut etlll.14

Pour ces catalyseurs, I'influence de la base sur I'activité du systeme catalytique est faible. En
effet, avec le monotriflamidelll.10, la DMAP, la spartéine, la DIEA et la\,N-
diméthylcylohexylamine ont des activités relativement proches (entre 50 et 70% de
conversion en 2h). Seule l'utilisation de laNj-diméthylamine)cyclohexyle Cy(NMg
diminue la vitesse de polymérisation (35% de conversion en 2h). Cette derniére n’a donc pas

été testée avec le bistriflamide 111.14.
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Pour ce bistriflamidéll.14, la diméthylcyclohexylamine est la base permettant d’obtenir la
meilleure activité (en 3h, 70% de conversion). La spartéine présente une activité plus modérée
mais du méme ordre de grandeur (60% de conversion). L'utilisation de la DIEA ou de la
DMAP ralentit notablement la polymérisation (en 3h, respectivement 38% et 14% de
conversion) alors qu'avec le monosulfonamitdel0, elles étaient tres actives. Les
interactions triflamides / amines tertiaires sont vraisemblablement plus ou moins fortes et le
couple catalytique est donc plus ou moins actif. La DMAP et la diméthylcyclohexylamine
CyNMe, semblent borner la fenétre d’activité avec le mono et bis triflamide utilisé ci-dessus.

Par conséquent, pour le screening des sulfonamides ces deux amines tertiaires sont utilisées
(Tableau 6).

.16
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[o o) N\ (@] (@]
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! Y N N 8 H H
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CF

3 CF3
1h-24% 1h - 10% 1h - 24% 1h - 9%
CyNMe,| 4h-53% 4h - 33% 4h - 68% 4h - 20%
8h - 78% 8h - 57% 8h - 84% 8h - 37%
1h-57 % 1h-27 % 1h-34%
DMAP 2h - 71% 2h-77 % 2h - 46 % 2h - 46 %
3h-84 % 3h-93% 3h-56 % 3h-57%

Tableau 6 : Activité des couples bisulfonamides/NMe2Cy pour la ROP de 5 équivalents de lactide

La comparaison des deux monosulfonamitiéd5 et [11.16 permet déja de mettre en
evidence la meilleure activité des sulfonamides N-aryle par rapport au sulfonamide N-alkyle.
Le monosulfonamide aryldl.15 et son équivalent bisulfonamidki.7 sont plus actifs que

les autres catalyseurs.

Cependant, les bisulfonamides substitués sur le cycle aromatique sont moins actifs. Dans le
cas du catalyseuHh.20, les groupements GF-électroattracteurs, exacerbent I'acidité du NH.

L’interaction catalyseur/amine tertiaire est plus forte et les catalyseurs sont moins disponibles
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pour activer le lactide et l'alcool. Dans le cas du bisulfonanhid2l, I'encombrement

stérique du catalyseur est probablement responsable de la baisse d’activité.

Le bisulfonamidelll.7 semble donc étre le plus actif des catalyseurs sulfonamides, que
'amine tertiaire employée soit la DMAP ou la diméthylcyclohexylamine CyNMegec les
thiourées, l'activité augmente significativement lorsque la spartéine est utilisée comme
accepteur de liaison hydrogéne. Par conséquent, le systeme bisulfotidmisigartéine a

éte testé et comparé aux autres systemes bisulfondlinidamine tertiaire (Tableau 7).

DMAP CyNMe, Spartéine

1h-57% | 1h-24% | 1h-31%

2h-77 % 2h-44 %

3h-93% | 3h-56% | 3h-54%

5h-77% | 5h-73%

Tableau 7 : Variation de I'amine tertiaire pour le catalyHéur

La spartéine ne permet pas d’obtenir un systeme catalytique plus actif, et ce quel que soit le
rapportlll.7/amine tertiaire. Il apparait donc que la DMAP associée au bisulfonamide est le
meilleur couple catalytique pour la ROP du lactide.

Lorsque les triflamides sont comparés aux bisulfonamides, on s’apercoit que les activités sont
proches. Comme les polyméres préparés sont relativement courts (DP = 5), la comparaison
sur des cinétiques de polymérisation n’est pas trés discriminante. Des tendances d’activité
sont tout de méme établies et il semble que le meilleur couple catalytique soit la combinaison
bisulfonamide II.7/DMAP. Le squelette bisulfonamide présente de plus un avantage
structural majeur : il est plus versatile et I'espaceur entre les sulfonamides peut étre modifié a
partir de précurseurs peu chers... Par conséquent, toute une famille de catalyseurs peut étre
envisagée pour la ROP du lactide. Le catalyseur bisulfondbhidesera donc préféré pour la

suite et le couple catalytique bisulfonamltle’//DMAP sera étudié plus particulierement.
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2.3 Etude de la polymérisation avec le couple bisulfonamide/DMAP

Pour étudier plus précisément la ROP du lactide avec le couple catalytique bisulfonamide
[11.7/DMAP, des polymeres de taille fixée par le ratio initial monomeére/amorceur, avec des
indices de polymolécularité faible, ont été synthétisés (Tableau 8). Les polymérisations sont
toujours effectuées dans le dichlorométhane a T = 26°C, awge ILinol/L et le pentan-1-ol

comme amaorceur.

[PentOH}
Entrée| [L]o/[PentOH} | [Bisulfoly | Temps de réaction Conv. DRwmn | M, (SEC) M /M,
[DMAP],
1 10 1/1/1 13h > 98% 9.3 2021 1.11
2 30 1/10/10 23h (9h30 80% > 95% 35 619¢ 1.07
3 50 1/10/10 39h > 95% 50 9616 1.07%
4 75 1/10/10 72h > 95% 67 14071 1.06
5 100 1/10/10 156h > 96% 84 17674 1.07

Tableau 8 : Polymérisation dyL-lactide pour différents DP visés

Les polyméres sont obtenus aprés plusieurs heures, voire plusieurs jours, de réaction. Les
vitesses de polymérisation sont peu élevées mais les polymeres obtenus sont trés bien définis.
En effet, les indices de polymolécularité sont trés faibles puisqu’ils sont inférieurs ou égaux a
1.11. Cela laisse supposer quil y a tres peu de transesterification, méme en fin de
polymérisation.

Le polymere de DP = 10 est choisi comme modeéle pour I'étude de la polymérisation. Un tel
polymeére est obtenu, dans les conditions préecédemment décrites, en environ neuf heures de

réaction (Fig.25).
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Figure 25 : Polymérisation db,L-Lactide amorcée au pentan-1-ol
(systéme catalytique : bisulfonamillé.7 / DMAP)
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La bonne incorporation de I'amorceur est tout d'abord vérifiée par spectroscopie'RMN
(Fig.26). Le CHOH du pentanol résonne sous forme d’un triplet & 3.6 ppm. Lorsque l'alcool
gui amorce a réagi avec un lactide, un ester de pentyle est obtenu et le signal correspondant au
CH, (f) est déblindé vers 4.1 ppm (Fig.26). De plus, vers 4.36 ppm le quadruplet
correspondant au méthine de I'extrémité alcool du polymere (a) integre pour 1 proton pour un
signal du CH pentylique (f) qui intégre pour 2 protons. Il y a donc eu incorporation compléte
de l'alcool lors de la polymérisation, et cet amorcage semble exclusif. En effet en cas
d’amorcage a I'eau par exemple, une extrémité acide carboxylique est obtenue. L’intégrale du
signal de I'extrémité alcool du polymere (a) serait supérieure a celle du signal .ddeCH
I"amorceur pentylique (f) divisé par 2 ¢ul > Jorud/2.

L’intégration des signaux des CH (a’) du polymere (1H par unité lactique) plus l'intégration
du CH terminal (a) par rapport a l'intégration du signal du,@d I'amorceur (f) permet de
vérifier le degré de polymérisation (DP) obtenu. Sur le spectre reporté Fig.26 onja:bien

2 et Jchat Jone = 1.02 + 18.12 = 19.14. Le polymére a donc un DP moyen de 9.6 ce qui

confirme I'amorcgage exclusif par I'alcool.

b (6]
H\ Jﬁrlio a P\/d\/c
(6]
of YT
O b’

//
d C
a f

218t ‘|:
&

]
L e s e
I N o ~ w
o o © o o
N = ~ @ s}
o
I

0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (t1)

Figure 26 : Spectre RMRH d'un polymére de DP = 10
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Afin de confirmer ces observations, une analyse de spectrométrie de masse, par €électrospray

en mode d’ionisation positif (sans fragmentation), du polymére a été effectuée. Le spectre

suivant

est

obtenu (Fig.27).

Des pics de masses correspondant

CHz(CH,),O[COCH(CH}O0]H.M (ou M est ammonium ou sodium) sont détectes.

aux formules
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Figure 27 : Electrospray d'un polymere de DP = 10

Sur ce spectre, seules des chaines amorcées au pentanol sont détectées, ce qui confirme
'amorcage exclusif de la polymérisation par le pentanol. De plus, les polyméres obtenus
présentent tous un nombre pair d’'unités lactiques. En effet, chaque fois qu'un lactide est
ouvert, deux unités lactiques sont incorporées. L'absence de nombre impair d’unités lactiques
démontre l'absence de transestérification pendant et a la fin de la polymérisation. La

polymérisation semble donc bien contrélée.

De plus, la réaction peut étre laissée telle quelle en fin de polymérisation sans que des
modifications importantes du polymére soient obtenues (pas d’augmentation ou diminution du
M, pas d’augmentation de I'indice de polymolécularité...). En effet, pour un polymeére de DP
=60, a 92 % de conversion un polymére de=ML 1876 est obtenu avec un,M = 1.07. Le

polymere est de nouveau analysé 15 heures plus tard (plus de 99% de convergon) : M
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12995 et M/M, = 1.09. La masse et l'indice de polydispersité ont trées peu évolué. Cela
montre qu’en fin de polymérisation il n'est pas nécessaire de neutraliser immédiatement le

catalyseur, contrairement a des systéemes plus actifs tels que la DBU ou la TBD.

Par analogie avec les systémes thiourée, I'absence de transestérification peut s’expliquer par
la plus grande affinité du catalyseur avec l'ester cyclique (forme cisoide) qu'avec l'ester
linéaire (forme transoide) de la chaine lactiGtlePar conséquent le catalyseur active
préférentiellement le monomeére et non le polymere, ce qui prévient les transestérifications et

conduit a des polymolécularités tres étroites.

Le systéme de polymérisation a ensuite été étudié plus précisément. Tout d’abord le caractere
contrélé de la polymérisation a été montré. Pour cela, il a été vérifié que la longueur de chaine

des polyméres pouvait étre fixée par le ratio monomere/amorceur initial (Fig.28).

M, (g/mol) 20000 1,3 M,/M,
®
- 1,25
15000 -
-1,2
10000 - - 1,15
A
- 1,1
5000 a a a
A
- 1,05
(4
O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

[L1o/IPentanol],

Figure 28 : Corrélation linéaire entre lg, Bt le ratio monomére/amorceur initial

En tracant M = f([L] o/[Pentanol), on voit que la masse du polymeére est directement reliee

au ratio monomere/amorceur fixé au début de la polymérisation. Par conséquent, des
polymeres de masse contrdlée peuvent étre obtenus en ajustant le rapport initial
monomere/amorceur. Et quelle que soit la longueur de chaine fixée, lindice de

polymolécularité reste étroit (Ip < 1.11).
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Figure 29 : Croissance du,Mn fonction de la conversion

L’étape d’amorcage semble plus rapide que I'étape de propagation puisque la masse
moyenne en nombre augmente proportionnellement a la conversion du monomere
(Fig.29). Toutes les chaines grandissent donc en méme temps. Ce résultat laisse supposer
une cinétique d’ordre 1 en monomere, ce qui sera confirmeé au paragraphe 3.1.

Toutes ces caractéristiques montrent que la ROP du lactide catalysée par le couple
bisulfonamidelll.7/DMAP est une polymérisation contrdlé€! Il a de plus été montré,

pa une expérience d’extension de chaines ou « second feed » que la polymérisation est

vivante.

b) M,= 11900
M,/M,, = 1,09

a) M= 6200
M/M,, = 1,07

6,5 7,5 8,5

Figure 30 : Chromatogrammes obtenus par SEC lors de I'expérience de second feed
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Un premier polymere de DP = 30 est préparé. En fin de polymérisation, un polymere de M
6200 g/mol est obtenu, toujours avec un indice de polymolécularité étriviM= 1.07

(Fig.30, courbe a). 30 équivalents de lactide sont ensuite ajoutés au milieu réactionnel. Le
monomere est a houveau consomme, mettant en évidence l'absence d’étape de terminaison
dans la polymérisation. Un polymeére dont la masse a bien doupké {¥900 g/mol, Fig.30,

courbe b) est obtenu avec un indice de polymolécularité toujours étrght¢M 1.09). On

peut donc conclure que la polymérisation est vivaitte.

Il a été montré que la ROP du lactide catalysée par le couple bisulfondnidMAP est

une polymérisation controlée et vivante. Des polymeres de taille fixée par le ratio
monomere/amorceur initial peuvent étre obtenus. De plus, I'extrémité alcool formée étant
toujours active en fin de polymérisation, la formation de copolymeres ou la fonctionnalisation

de 'hydroxyle peuvent étre envisagées.

Enfin aucune trace d’épimérisation n'a été détectée au cours de la polymérisation. En effet, la
base tertiaire utilisée étant la DMAP, il pourrait y avoir des modifications de la configuration
absolue du centre stéréogene des unités lactiques. Une polymérisation sur un DP = 100 a été
effectuée avec di-lactide et la tacticité du polymére obtenu a été vérifiee. Il est a noter

gu’aucune différence de cinétique n’est observée entre la polymérisatinh-tactide ou du

L-lactide.
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Figure 31 : Irradiation sélective des gpblyméres pour détecter les éventuelles épimérisations.
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Le polymére obtenu a été analysé par RMN(Fig.31)!% Le signal des Ciipolyméres

obtenus est irradié a la fréquence de résonance des méthyles afin de masquer les couplages
CH-CHs.

Il est reporté dans la littérature que lors de 'homodécouplage des signaux singulets différents
sont obtenus pour les CH de la chaine polymére selon que I'enchainement des centres
stéréogénes est S, S, Sou S, R, S... Dans notre cas, un seul signal singulet est détecté, ce qui
met en évidence un seul type d’enchainement des unités lactiques et donc la non
épimérisation des centres stéréogenes pendant la polymérisation. Un polymere complétement

isotactique est obtenu.

En conclusion, le couple bisulfonamidd.7/DMAP identifié apres un screening de
triflamides, de sulfonamides et d’amines tertiaires, s’'est révélé un systeme catalytique
bifonctionnel doux pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide. Les temps de
réaction sont relativement longs comparés au systéme thiourée (environ trois fois plus longs
que le systéme thiourée non optimisé d’Heddck)ll faut environ 48h pour préparer un
polymere de DP = 100 avec le couple thiout#el/DMAP contre 156h pour le couple
bisulfonamiddll.7/DMAP. Cependant les polyméres sont obtenus avec un tres bon contréle :
les indices de polymolécularité sont trés étroits, mettant en évidence l'obtention d'une
population tres bien définie. Enfin, la polymérisation étant vivante et controlée, il peut étre
envisagé de préparer des copolyméres ou de fonctionnaliser I'extrémité de chaine : amorceur
pour de la polymérisation radicalaire ou de la ROMP (ring opening metathesis
polymerization), greffage de principes actifs ...

Cependant, d'un point de vue plus fondamental, la question de l'activation du monomere par
le bisulfonamide se pose. En effet, ce systeme catalytique est peut étre moins actif que les
systemes thiourées car, non seulement les fonctions sont différentes, mais le systeme est aussi
plus flexible. Dans le cas du piégeage d’halogénures par le bisulfonamide I11.7, il a également
été montré que des complexes de stoechiométrie 1:1 et 2:1 pouvaient étreGhterrideux
sulfonamides étant relativement éloignés dans I'espace, dans notre cas, y a-t-il activation du
monomeére par une ou deux liaisons hydrogéne (Fig.32, mécanisme A ou B)? Y a-t-il
modification de l'acidité du NH qui active le monomere par des interactions NH---

O=S intramoléculairds! (Fig.32, mécanisme C) ?
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Figure 32 : Mécanismes envisageables pour l'activation du lactide par le bisulfonamide

Pour répondre a ces questions, le mode d’activation a été étudié par plusieurs méthodes.
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3. Etude du mode d’activation du monomere par les bisulfonamides

3.1 FEtude cinétigue de la ROP catalysée par le couple bisulfonamide lll.7/DMAP

Des études cinétiques sur la ROP catalysée par le cdugl®MAP sont tout d’abord

meneées afin d’appréhender un peu mieux le mécanisme d’activation du monomere.

L'utilisation pour la polymérisation de différents solvants permet dans un premier temps de
mettre en évidence I'activation du monomeére par liaisons hydrogéne. Des polymeres de DP =
10 sont préparés dans un solvant apolaire (le toluene), dans un solvant polaire non coordinant
(le dichlorométhane) et dans un solvant polaire coordinant (tel que le THF). Les réactions sont
comparées pour [bF 1 mol.L* et pour [Lp= 0.2 mol.L* car le lactide est peu soluble dans

le toluéne. La cinétique des polymérisations est suivie par spectroscopie fRMN la
conversion semilogarithmique du lactide, In(1/(1-conversion)), en fonction du temps est
tracée (Fig.33).

2,5 #DCM 0.2M
In(1/(1-Conv.)) ¥ =0.2040% AToluene 0.2M
2 | |
¢ THF 1M
/ EDCM 1M
1,5
Z y =0,0341x
1 e

y = 0,0157x
/o y = 0,0138x
0,5 r
}//..///V
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0 10 20 30 40 50 60

Temps (en h)

Figure 33 : Comparaison des vitesses de polymérisation dans différents solvants pour différentes concentrations
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Des droites sont obtenues pour toutes les cinétiques : un ordre 1 en lactide est donc vérifié
dans tous les solvants (ce qui correle avec le bon contrdle de la polymérisation décrit au
paragraphe 2.3).

En comparant les polymérisations a¢5 1 mol.L%, il apparait que la réaction dans le
tétrahydrofurane est possible mais défavorisée par rapport a celle dans le dichlorométhane
(Kobs(ocmyKobs(thip = 18). Les interactions catalyseur/solvant sont plus fortes dans le THF que
le dichlorométhane, le substrat est donc plus faiblement activé et la réaction est plus lente. En
comparant les manipulations & §& 0.2 mol.L, il apparait que la réaction est favorisée dans

le toluene par rapport au dichlorométhangps(BcmyKobsroluene) = 0.4). Les interactions

catalyseur/solvant sont cette fois-ci plus faibles dans le toluéne et la réaction est plus rapide.

En résume, la polymérisation est favorisée dans les solvants apolaires non coordinants et est
défavorisée dans les solvants polaires coordinants. Ces observations mettent par conséquent
en avant I'activation par liaisons hydrogene faibles du substrat. Pour essayer de déterminer
plus précisément encore le mode d’activation, la loi de vitesse de la polymérisation est

déterminée.

Elle doit étre de la forme v =SystCat].[L]® ou v = kus[L]? avec kps = k,.[SystCatl.

D’aprés les premiéres études de cinétique effectuées dans les différents solvants, il semble
que l'ordre en lactide est de 1 (donc= ). Ceci est tout de méme confirmé sur plus gs.te

Des polyméres de DP=10 sont préparés avec des concentrations initiales en monomere qui
varient de 0.2 mol.ta 1.8 mol.L* (limite de solubilité du lactide dans le dichlorométhane).

Les conversions semilogarithmiques du lactide en fonction du temps sont tracées pour chaque
concentration initiale en lactide (Fig.34).
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Figure 34 : Cinétiques obtenues pour différenteg [L]

pour des ratios [L[PentOH}/[Bisulfo I11.7 ]¢/[DMAP], 10/1/1/1

Des droites sont obtenues pour toutes les concentrations en lactideL[didre en
monomere est donc bien de 1 quelle que soit la concentration initiale. Nous avons tiré profit
de ces tracés pour évaluer I'ordre en systéme catalytique (couple bisulfonamide/DMAP),
méme si le systéme est vraisemblablement plus complexe car bimoléculaire.

Les kps sont donc relevés pour chaque [SystCat]. Effectivement la constante obggyese k
dépendante de la concentration en systeme catalytiqs = K. [SystCat)” soit In(kny =

In(kp) + a.In([SystCat]). Afin de déterminer I'ordre en systecagalytique, cette loi est tracee
(Fig.35). Comme pour toutes les polymérisations le ratio lactide/systeme catalytique est de
10/1, la concentration initiale en systéme catalytique est celle du lactide divisée par dix :
[SystCat]=0.1.[L}.
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Figure 35 : Tracé duyjs en fonction de [SystCat]

Une droite de pente 1.6 est obtenue, ce qui signifie que I'ordre en systéme catalytique est de
1.6 @=1.6). De plus, elle coupe I'axe des abscisses pks,d=In(kp)=2.34, soit k=10.38
min*.L*®mol™®. La loi de vitesse de la polymérisation est donc de la forme :

v = ky.[SystCat}°[L] avec k = 10.38 mift.L*°.mol™®,

Il semble donc que I'ordre en monomeére est de 1 et I'ordre en systéme catalytique est de 1.6.
Ce résultat ne permet pas de tirer de conclusions quant au mode d’activation : il confirme

juste la complexité du systeme étudié.

Afin de comprendre le mode d’activation du lactide par ces interactions faibles, des études du

complexe bisulfonamide/lactide en solution et a I'état solide ont été alors envisagées.

3.2 Etudes des adduits bisulfonamide Ill.7/Lactone

Pour déterminer comment le lactide est activé par ces liaisons hydrogene, un diagramme de

Job peut étre utilis&?

Une telle méthode, aussi appelée « méthode de variations continues », est utile dans la
détermination de la stoechiométrie d’'une réaction type B S A,Bg. Pour étudier un tel

équilibre, des solutions de A et B sont préparées, sachant que la concentration molaire de A
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plus B reste constante ([#[B]o=M) alors que la ratio [A}[B]o est modifié. Le volume de

ces solutions est gardé constant. Il peut alors étre montré que la concentratigBgde A
[A.Bg], est maximale lorsque le ratio molaire de A par rapport a B est eg4l. ®ar
congquent, lorsque la concentration dgBj(ou une propriété qui varie linéairement avec la
concentration) est tracée en fonction de x /B4 o+[B]o), une courbe ayant un maximum
pour x=p/(a+P)=1/(1+3/0a) est obtenue. La propriété étudiée, qui doit vadwec la
complexation, peut étre le déplacement chimique en RMN d’'un groupe caractéristique, la

fréequence de vibration en IR d’'une fonction...

La méthode de Job a souvent été utilisée pour déterminer la staechiométrie de complexes
formés par des liaisons hydrogene faibles lors de l'association d’'un catalyseur et d’un

substrdf®, en reconnaissance moléculaire dans des mi€8lies dans le piégeage d'iolt¥.

Une telle méthode a notamment été utilisée par Crabtree pour montrer la stcechiométrie des
complexes formés lors du piégeage d’halogénures par le bisulfondhitiedans le
dichlorométhane (Fig.36). La valeur suivie est le déplacement chimique en*RMN NH

oudu CH en ortho des deux sulfonamidesdlraesuré est ensuite ramenée a la concentration
encomplexe [RX]. Pour les anions,IBr et CI, un maximum est obtenu pour une fraction
molaire x = 0.5 = 1/(1f/a). Par conséqueint=p=1 et le complexe formé a une stocechiométrie

1:1. Dans le cas des ions fluorures, le complexe formé peut aussi avoir une stoechiométrie
2:11%9
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Figure 36 : Diagrammes de Job utilisés par Crabtree pour déterminer la stoechiométrie des complexes
bisulfonamide/halogénures pié§&s

Afin de déterminer la stoechiométrie du complexe d’activation formé dans notre cas, nous
avons appliqué la méme méthode avec A = Bisulfonamide et B = Lactide. Les spectres RMN
'H ont tout d’abord été effectués dans le chloroforme deutéré anhydre en mélangeant
différents volumes des solutions de A et B préparées a la méme concentration. Ainsi, la
concentration totale est constante,fdB]o = 5.2 mmol/L (le bisulfonamide n’étant pas tres
soluble, il n’est pas possible de concentrer plus). Les spetirgmur différentes fractions
molaires sont ensuite effectués et les déplacements chimiques du NH et du CH en ortho des
deux sulfonamides sont mesurés. Afin de compenser les effets de concentration sur les
déplacements chimiques du NH et du CH, le spéttréu bisulfonamide seul est également
systématiquement effectué etd®"™ est mesuré pour chaque §Bles résultats obtenus sont

reportés sur le graphique ci-dessous (Fig.37).
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Figure 37 : Déplacements chimiques observés en BN

pour le bisulfonamidéll.7 seul ou en présence de lactide.

Il est tout de suite remarqué que les déplacements chimiques du NH et adlP"®rsdnt
modifiés avec la dilution. Cependant, aucune variation n’est observée avec 'augmentation de
la quantité de lactidesP™ = ™" |’association entre le catalyseur bisulfonamide et le

lactide est vraisemblablement trop faible pour qu’on puisse I'observer dans ces conditions.

Les mémes tests ont été répétés dans I'acétonitrile deutéré (meilleure solubilité du
bisulfonamide ; on se place a 78 mmol/L). Dans ce solvant le signal du NH est plus déblindé
(onw = 8.02 ppm). Aucune variation de déplacement chimique avec la dilution ou lI'ajout de
lactide (donc complexation) n’est observée. L'interaction bisulfonamide/solvant est cette fois-
ci peut-étre trop forte par rapport a celle bisulfonamide/lactide pour que l'on voit une

interaction catalyseur/monomere.

Enfin, des essais ont été menés en infra rouge dans le chloroforme. Les variations de
frequence de vibration du C=0 du lactide en présence ou non de bisulfonamide sont de
I'ordre de grandeur de I'erreur sur la mesuve-o= 1770.2-1770.6 cth Il en est de méme

avec la bande du N-H jw = 3020.2-3024.1 cih
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En conclusion, quelle que soit la propriété étudiée, déplacement chimique en‘HRAN
fréquence de vibration en IR, aucune variation significative n’est observée entre le
bisulfonamide (ou le lactide) seul et le bisulfonamide en présence de lactide. Par conséquent,
il n'est pas possible de tracer un diagramme de Job. L’'association bisulfonamide-lactide est

trop faible pour étre étudiée avec cette méthode.

Faute de pouvoir montrer I'existence de I'adduit en solution, des essais ont été effectués pour
isoler a I'état solide un complexe de type bisulfonamide-dérivé carbonylé. Des tests de co-
cristallisation ont été menés dans différents solvants (carbonylés ou non) et en présence de
plusieurs monomeres (lactidej-valérolactone ete-caprolactone). Le bisulfonamide
cristallisant tres bien tout seul, une seule structure contenant a la fois le bisulfonamide et un

dérivé carbonylé a été obtenue.

En effet, un adduit entre le bisulfonamide ed-\aalérolactone a été caractérisé a I'état solide,

pa diffraction des rayons X. Cette structure ne montre pas une double activation du carbonyle
par les deux NH des sulfonamides. Cependant, il y a bien présence d’'une liaison hydrogéne
entre le NH d’un sulfonamide et le C=0 (d = 2.04A) dé-lalérolactone mais aussi entre
I’atome d’oxygéne du méme sulfonamide et le NH d’un sulfonamide (d = 2.21A) porté par un

autre catalyseur.

Figure 38 : Structure du complexe bisulfonaniidedlérolactone obtenue par diffraction des rayons X
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Cette structure est représentative d'un agencement a I'état solide et parait complexe pour étre
présente en solution. Il est donc fort peu probable qu’un tel intermédiaire intervienne.
Cependant, la question d’'une modification de I'acidité du NH (qui active le monomeére) par
une autre liaison hydrogene formée sur le S=0O adjacent se pose reellement (cf Fig.39,

proposition de mécanisme C).

Figure 39 : Mécanismes envisageables pour l'activation du lactide par le bisulfonamide

Comme les études a I'état solide ou en solution pour tracer un diagramme de Job n’ont pas
apporté les réponses attendues, des études comparatives de cinétique (donc d’activité) ont été

effectuées en utilisant des catalyseurs sulfonamides de diverses structures.

3.3 Mise en évidence de la coopérativité des deux NH

Toujours dans le but de proposer un mode d’activation du monomeére par le bisulfonamide, de
nouvelles cinétigues de polymérisation ont été comparées (dans des conditions identiques)
pour les catalyseurs bisulfonamide a espaceur rigiidé ou flexible [11.18 et leurs
eéquivalents monosulfonamiddd,15, 111.17, 111.22, 111.23, dont la préparation a été décrite

au paragraphe 2.1 (Fig.40).
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Figure 40 : Catalyseurs mono et bis sulfonamides utilisés pour I'étude de coopérativité

Les catalyseurs sont tous utilisés pour synthétiser un polymere de DP=10 dans le
dichlorométhane a 26°C et avec une concentration initiale en lactide de 1 mol/L. Les
polymérisations sont effectuées avec les différents mono et bisulfonamides en utilisant
systématiqguement 2 groupements NH pour 1 groupement amine tertiaire N. C’est a dire que le
ratio catalyseur/DMAP est de 1/1 dans le cas des bisulfonamides et de 2/1 dans le cas des
monosulfonamides. Les variations d’activité qui peuvent étre observées ne sont donc pas dues

a des différences de rapport lactide/groupement NH, mais a un mode d'activation du

monomere qui se trouve modifié selon la structure du catalyseur.
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Figure 41 : Conversion semi-logarithmique du lactide en fonction du temps

Pour tous les catalyseurs, des cinétiques d’ordre 1 en lactide sont obtenus.

En comparant les constantes de vitesge(k.a.d. pente de la droite) obtenues pour chaque
catalyseur (Fig. 41), il apparait tout de suite que les bisulfonantidéset I11.18 sont plus

actifs (kpsgn.7=0.0033 mift et kypgi15=0.0028 mift) que les monosulfonamidéd.15 et

11.17 (Kobgi15=0.0021 mift et kypgn17=0.0020 mift). II semble donc bénéfique que les
deux NH soient portés par le méme catalyseur. En comparant les trois sulfonamides a
espaceur rigide, on s’apercoit que le monométhilé22 est plus actif que le
monosulfonamide [11.15(Kepg122 = 0.0025min™ alors que kpsiis = 0.0021 mift). Le
groupement sulfonamide en méta exacerbe donc par effets inductifs I'acidité du NH.
Cependant, le monométhyl#l.22 (Kobgi22 = 0.0025 miff) reste moins actif que le
bisulfonamidelll.7 (Kobgiz = 0.0033 mifl) : les effets inductifs ne semblent donc pas
expliquer a eux seuls la bonne activité du bisulfonartlidé Cette premiére observation est
renforcée lorsqu’on compare les trois catalyseurs flexibles. Le monosulfondhiidest le

monomeéthylélll.23 (pas d’effet inductif a travers la chaine alkyle) présentent des activités
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similaires (kpgn17 = 0.0020 mift et kogi2s = 0.0021 mift) et sont moins bons que le
bisulfonamide 111.18 Kopgi.1s = 0.0028 mift).

Il apparait donc en premiére approche, que les deux NH doivent étre portés par le méme
catalyseur pour que l'activation du monomére soit la meilleure possible. De plus, ce gain
d’activité n’est pas imputable a des effets inductifs d’'un groupement sulfonamide sur I'autre
(méme s’ils peuvent jouer). Les deux NH coopérent donc pour activer simultanément un

monomere, mais de quelle maniére (Fig.39, mécanisme B ou C) ?

Figure 42 : Interaction intramoléculaire possible Jdu23

La comparaison des droites de cinétique obtenues précédemment pour les catalyseurs
monosulfonamides et monométhylés flexibles permet de répondre a la question du mode
d’activation. En effet, si le mode d’action C était vérifié, lorsque la polymeérisation est
effectuée avec le monométhylik.23, I'interaction intramoléculaire (Fig.42) défavoriserait
'activation du monomére et une cinétique plus lente qu’avec le monosulfondiinide

devrait étre observée, ce qui n’est pas le casi(k=0.0021 mif et kypgi.17=0.0020 mift).

Le mode d’action B semble donc le plus probable.

On peut maintenant proposer le mode d’activation suivant pour le monomeére : les deux NH

du bisulfonamide coopérent pour activer simultanément le groupement carbonyle d’un lactide.

Figure 43 : Mode d'activation du lactide par le bisulfonaridé
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4. Conclusions et perspectives

Un nouveau systeme organocatalytique bifonctionnel a été identifié pour la polymérisation
par ouverture de cycle (ROP) du lactide. Des études comparatives d’activité permettent de
proposer le mode d’activation suivant : les deux NH du bisulfonamide coopérent pour activer
simultanément par liaisons hydrogéne un lactide, alors qu'en méme temps l'amorceur
protique est activé également par une liaison hydrogeéne avec I'amine tertiaire (dans notre cas
la DMAP).

Un tel mécanisme peut étre représenté par le schéma suivant (Fig.44).
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Figure 44 : Schéma récapitulatif de l'activation du monomeére et de I'alcool lors de la ROP du lactide

Nous avons tiré profit de ce mode d’activation en préparant des PLA de maniere controlée et
vivante dans des conditions de réaction douces (en solution a 26°C). Les temps de réaction
restent par conséquent relativement longs. Un tel systeme est applicable a la ROP du lactide
énantiopur ou racémique, mais sans stéréocontrole particulier dans ce dernier cas.

En effet, nous nous sommes poseés la question d’'une possible polymérisation stéréocontrolée
du D,L-lactide soit en utilisant le bisulfonamidié.7 et la spartéine (amine chirale) soit en
présence d’'un bisulfonamide plus encomhbré2Q et 111.21) et de la DMAP. En effet, en
utilisant un catalyseur encombré, il peut étre envisagé qu’'une induction stéréochimique

intervienne par I'extrémité de chaine du polyni&té’ Les mémes expériences d'irradiations
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sélectives, en RMNH, que celles décrites au paragraphe 3.1 ont été alors effectuées sur des
polyméres de DP = 100 obtenus.

L'irradiation sélective a la fréquence du signal correspondant ayxdGholymere conduit

dans tous les cas a un systéme complexe de singulets, indiquant I'obtention de polymeres
completement atactiques. Le, st calculé et des valeurs proches de 0.5 sont obtenues,
confirmant I'absence de stéréocontréle pendant la polymérid&idia plus grande induction
stéréochimique est obtenue lorsque le bisulfonaniid2l (encombré par le mésityle) est
obtenu (R = 0.54).

Pour avoir un stérécontrble, un squelette asymétrique peut donc étre envisagé a la place du
cycle aromatique : un motif cinchonine serait un bon candidat car il pourrait amener la
chiralité et il possede déja une amine tertiaire pour jouer le role de base de Lewis. Dans cette
optique, le sulfonamidBl.5 a été prépare, selon un mode opératoire décrit dans la littérature
(Fig.45)*¥! Cette structure ne présente cependant qu'un seul sulfonamide et le caractére
basique de I'amine tertiaire est plus fort (RKiaucidine= 11.0 pKamar = 9.2). Il est a noter

gu’en solution deux produits en équilibre sont observés : il peut s’agir de deux rotameres ou
d’'un mélange monomere/dimeére (le ratio des deux produits change avec la température et le
solvant utilis€é). Malgré ces observations le catalyseur est utilisé en polymérisatizh-du
lactide : son activité reste sans grande surprise tres faible. Lorsqu’'un polymére de DP = 10
(ratio lactide/pentanol/catalyseur 10/1/1) est préparé, au bout de 8h il y a seulement 10% de

conversion (avec le bisulfonamide 1l11.7, conversion > 90%).

F3C
74 (n) 7
S;O
HO In HN, A
F3C :
O A ——— .~ O
-~ X 1) a-TPP, DIAD, DPPA, THF, Ta/50°C~ X
b- TPP, lavage acide R=90%
~ 2) Lavage basique R=79% -
N 3) ArSO2Cl, Pyridine, THF R=80% N
Cinchonine 1.5

Figure 45 : Synthése du sulfonamide a squelette cinchonine

Un tel catalyseur n’est donc peut étre pas le plus approprié. Des versions triflamides peuvent

étre envisagées, mais l'interaction sulfonamide/quinuclidine risque d’étre renforcée (Fig.46,
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a). Des versions bisulfonamides chiraux symétriques ou non apparaissent comme une bonne
alternative (Fig.46, b et c), la synthése du catalyseur c) ayant déja été décrite par'Btenner.
En effet, il est bénéfique d’avoir coopérativité des deux NH pour augmenter l'activité. De tels
catalyseurs encombrés permettraient peut étre aussi de s’affranchir des formes diméres ou
rotameres présentes en solution. Toujours dans I'approche monomoléculaire, un squelette de
type binaphtyl peut étre envisagé (Fig.46, d). Un systeme thiourée similaire a déja été utilisé
par Wang en 2005 dans des réactions de Baylis-Hillffan.

Enfin une approche bimoléculaire reste peut étre la plus simple, n'importe quelle amine
chirale pouvant étre greffée sur le bisulfonamide (Fig.46, e€). Un tel catalyseur peut ensuite
étre utilisé en association avec la DMAP ou tout autre amine tertiaire (chirale comme la

spartéine ou non).
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Figure 46 : Catalyseurs sulfonamides chiraux envisageables

Des catalyseurs bifonctionnels combinant un donneur et un accepteur de liaisons hydrogene
ne sont peut étre pas parmi les catalyseurs les plus actifs pour la ROP de lactones mais ce sont
ceux qui offrent la plus grande compatibilité fonctionnelle. Leur champ d’application est donc
tres large, ce qui laisse penser que de nouvelles fonctions donneuses de liaison hydrogene
devraient étre utilisées pour catalyser les polymérisations. Trés récemment notamment, des
monoalcools et diols hexafluorés, donc acides, ont été utilisés en combinaison avec une amine

tertiaire dans la ROP d'ester cycliques et de carboftdtes.
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Procédure générale de polymérisation.

Le lactide (LA) (500 mg, 3.47 mmol, 10 equiv) et les catalyseurs (1 équivalent de
sulfonamide et 1 équivalent d’amine tertiaire), sont dissouts dans 3.5 mL de dichlorométhane
([LA] o = 1 mol.L}). L'amorceur, le pentan-1-ol (38 pL, 0.35 mmol, 1 équivalent), est ensuite
gjouté. Le milieu réactionnel est agité a 26 °C jusqu’a consommation totale du lactide,
controlée par RMNH.

'H RMN (5, CDCl, 300.1 MHz): 5.19-5.13 (18H, m, OBCHs), 4.36 (1H, qJ = 6.8 Hz,

HOCHCHj3), 4.13 (2H, m, OE(CH,)3CH3), 1.67-1.47 (59H, m, OCHd; + CH),
1.34-1.25 (4H, m, E,), 0.90 (3H, s, Chk) ppm.
DPRMN:9.6

SEC (THF): M, = 2021,M/M,, = 1.11.

Procédure générale de synthese des triflamides RNHSOF 3.

A un mélange d’amine (1 équivalent, 3 mdjlet de triéthylamine (1.1 équivalents pour les
monotriflamides ou 2.1 équivalents pour les bistriflamides) dans le dichlorométhane anhydre

a 0°C, est ajouté lentement une solution d’anhydride trifluorométhanesulfonique (1.1
équivalents ou 2.1 équivalents, 3 mdiLdans le dichlorométhane anhydre. Le milieu
réactionnel est agité pendant une heure a 0°C, puis, aprés remontée a température ambiante,
une solution aqueuse saturée de NaCl est ajoutée. La phase aqueuse est extraite deux fois au
dichlorométhane. Les phases organiques sont jointes, séchées sur sulfate de sodium anhydre,
filtrées et évaporées. Le résidu brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice

(éluant : gradient CHCIl,/MeOH).
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Les analyses par spectroscopie RMNdes triflamides préparés sont identiques & celles de la

littératurel*!

Procédure générale de synthese des sulfonamides RNHERD

A un mélange d’'un équivalent d’'amine RNeét d’'un équivalent de pyridine dans le THF (1.8
mol.L™), un équivalent de chlorure de sulfonyle R:¥®Dest ajouté. Le milieu est agité a
température ambiante jusqu’a conversion totale des réactifs, contrélée par CCM otHRMN

Le solvant est évaporé sous vide et le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de

silice (éluant gradient Ci&l,/MeOH).

Catalyseur 111.15

Rendement 90%

'H RMN (9, CDCls, 300.1 MHz): 7.96 (2H, d,2J = 7.7 Hz, CH), 7.73-7.68 (1H, m, CH),

7.63-7.58 (2H, m, CH), 7.43-7.39 (2H, m, CH), 7.31-7.23 (3H, m, CH), 7.03 (1H, s, NH)

ppm.
®C RMN (9, CDCls, 75.5 MHz): 139.0 (C), 136.4 (C), 133.1 (CH), 129.4 (CH), 129.1 (CH),

127.3 (CH), 125.5 (CH), 121.7 (CH) ppm.

MS (EI) : 233 [M].

Analyse Elémentaire: Calculé poui,B:1NO,S C 61.78%, H 4.75%, N 6.00%. Mesuré C
61.86% H 4.50%, N 5.97%.

Ts = 110.5-112.0°C.
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Catalyseur 111.16

Rendement 95%

'H RMN (§, CDCls, 300.1 MHz): 7.38-7.32 (2H, m, CH), 7.21-7.15 (3H, m, CH), 6.31 (1H,

s, NH), 3.12-3.06 (2H, m, G 1.86-1.75 (2H, m, ChJ, 1.48-1.36 (2H, m, C}j, 0.90 (3H, t,
J=7.2 Hz, CH) ppm.

13C RMN (5, CDCl, 75.5 MHz): 137.1 (C), 129.5 (CH), 124.8 (CH), 120.3 (CH), 51.1

(CHyp), 25.2 (CH), 21.3 (CH), 13.4 (CH) ppm.
MS (El) : 213 [M].
Analyse Elémentaire: Calculé pouioB:sNO,S C 56.31%, H 7.09%, N 6.57%. Mesuré C

55.72% H 7.27%, N 6.42%.

Procédure générale de synthése de bisulfonamide R'(@IHR).. A un mélange de deux
équivalents d’amine RN}t deux équivalents de pyridine en solution dans du THF (1 mol.L

1) est ajouté un équivalent de bischlorure de sulfonyle RCH® Le mélange est agité a
température ambiante jusqu’a conversion totale de la réaction suivie par spectroscopie RMN
'H. Le solvant est évaporé sous vide et le produit brut obtenu est purifié par chromatographie

sur gel de silice (éluant gradient @El,/MeOH).
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Catalyseur 111,71

Rendement 80%

'H RMN (5, CD;0D, 300.1 MHz): 8.16 (1H, tJ = 1.5 Hz, CH), 7.86 (2H, dd,= 7.8 et 1.5
Hz, CH), 7.55 (1H, t, & 7.8 Hz, CH), 7.21-6.97 (10H, m, CH) ppm.

®C RMN (5, CDs0D, 75.5 MHz): 142.3 (C), 138.3 (C), 132.0 (CH), 131.0 (CH), 130.3

(CH), 127.0 (CH), 126.2 (CH), 122.6 (CH) ppm.

MS (EI) : 388 [M].

Analyse Elémentaire: Calculé pouigB:6N.0,S, C 55.65%, H 5.15%, N 7.21%. Mesuré C
56.13% H 3.82%, N 7.21%.

Ts = 157°C.

Catalyseur 111 .18

OQ(';/\/\(';';O
Cl Cl

Synthése du précurseur bis chlorure de sulfofflée sel de sodium de l'acide propane

bisulfonique (5 g, 20.2 mmol) et le REGL8 g, 86.5 mmol) sont mélangés et chauffés a 110°C
jusqu’a obtention d'un liquide jaune. De la glace est ajoutée au milieu réactionnel

(dégagement gazeux) puis un peu de dichlorométhane. La phase organique est évaporée et le
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liquide obtenu cristallise sous forme d’un solide blanc, lavé une fois avec de I'eau et deux fois

avec du cyclohexane. Le bis chlorure de sulfonyle est isolé avec un rendement de 88%.

0] O
Osg ™~ g0
|

[
N. -N
H H
.18

Rendement 75%

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz): 7.35 (4H, m, CH), 7.27 (2H, m, CH), 7.23-7.18 (4H, m,

CH), 7.04 (2H, s, NH), 3.32-3.27 (4H, t=J7.2 Hz, CH), 2.41-2.36 (2H, qt, & 7.2 Hz, CH)

ppm
13C RMN (5, CDCl, 75.5 MHz): 136.4 (C), 129.8 (CH), 125.7 (CH), 121.2 (CH), 48.8

(CHy), 18.1 (CH) ppm.

MS (El) : 354 [M].

Analyse Elémentaire: Calculé pougsB1sN204S, C 50.83%, H 5.12%, N 7.90%. Mesuré C
51.01% H 4.74%, N 7.85%.

Mp = 129.8-131.6°C.

Catalyseur 111.19

O O
H H

.19

Rendement 45%

'H RMN (5, CD;0D, 300.1 MHz): 7.83 (4H, dJ = 8.7 Hz, CH), 7.72 (4H, d] = 8.7 Hz,

CH), 7.24-7.02 (10H, m, CH) ppm.
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®C RMN (9, CDs0OD, 75.5 MHz): 144.8 (C), 140.9 (C), 138.9 (C), 130.2 (CH), 128.9 (CH),

128.8 (CH), 125.9 (CH), 122.4 (CH) ppm.

MS (El) : 464 [M].

Analyse Elémentaire: Calculé pougs820N.0,S, C 63.01%, H 5.49%, N 5.65%. Mesuré C
62.04% H 4.19%, N 5.92%.

Ti= 228°C.

Catalyseur 111.20

Rendement 60%

'H RMN (4, CD;0D, 300.1 MHz): 8.21 (1H, tJ = 7.7 Hz, CH), 8.03 (2H, dd,= 7.7 et 1.7

Hz, CH), 7.74 (1H, t, & 1.7 Hz, CH), 7.60 (2H, s, CH), 7.58 (4H, s, CH) ppm.

¥C RMN (5, CD;0D, 75.5 MHz): 142.2 (C), 140.6 (C), 133.9 (§lc.r= 33.7 Hz, C), 132.5

(CH), 132.1 (CH), 126.6 (C), 124.2 (§c.r= 271.6 Hz, CB), 120.9 (q2Jc.r= 3.5 Hz, CH),
118.7 €, 3Jc.r= 3.9 Hz, CH) ppm.

% RMN (5, CDs0D, 282.4 MHz). -63.2 ppm.

MS (CI) : 678 [M+NH]".
Analyse Elémentaire: Calculé pous,B12F1,N.04S, C 40.01%, H 1.83%, N 4.24%. Mesuré
C 40.38%, H 1.26%, N 4.19%.

Tt = 159.0-159.6°C.
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Catalyseur 111.21

Sy

.21

Rendement 70%

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz): 8.58 (1H, tJ = 1.7 Hz, CH), 7.83-7.80 (2H, q,= 7.8 et

1.7 Hz, CH), 7.51 (1H, ) = 7.8 Hz, CH), 6.84 (4H, s, CH), 6.71 (2H, s, NH), 2.25 (6H, s,

CHa), 2.00 (12H, s, Ck ppm.

®C RMN (3, CDCls, 75.5 MHz): 142.6 (C), 138.1 (C), 137.5 (C), 131.1 (CH), 130.0 (CH),

129.7 (CH), 129.3 (C), 125.9 (CH), 20.9 (§HL8.7 (CH) ppm.

MS (El) : 233 [M].

Analyse Elémentaire: Calculé pougsB82sN.0,S, C 60.99%, H 5.97%, N 5.93%. Mesuré C
60.90% H 5.91%, N 5.85%.

T¢ =197.9-199.5°C.
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Synthese du sulfonamide monométhylé 111.22

A un mélange d’'un équivalent de pyridine (1.47 mL, 18 mmol) et d’'un équivalent de N-
meéthyl aniline (1.97 mL, 18 mmol) en solution dans le THF (50 mL) est ajouté un équivalent
de 1,3-bisulfonyle chlorure de benzéne (5g, 18 mmol). Aprés deux heures a température
ambiante, un équivalent d’aniline (1.66 mL, 18 mmol) et un équivalent de pyridine (1.47 mL,
18 mmol) sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité la nuit a température ambiante. Le
solvant est évaporé sous vide et le produit obtenu est redissout dangQly @ke avec HCI

0.1N puis avec de I'eau, séché sur sulfate de sodium, filtré et reévaporé. Les produits obtenus
(0.33/1/0.33 nonméthylé / monométhylé / diméthylé) sont séparés par chromatographie sur
gel de silice (éluant Ci€I,/MeOH 95/5) pour donner le produitl.22 sous forme d’'une

poudre blanche avec un rendement de 50%.

'H RMN (5, CDCl, 300.1 MHz): 8.09 (1H, t, CH), 7.94-7.91 (1H, m, CH), 7.60-7.56 (1H,

m, CH), 7.49 (1H, m, CH), 7.29-7.26 (6H, m, CH), 7.09 (1H, m, CH), 7.06 (1H, m, CH),

6.98-6.94 (2H, m, CH), 6.84 (1H, br s, NH), 3.09 (3H, s3)Ghdm.
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®C RMN (3, CDCls, 75.5 MHz): 140.7 (C), 140.2 (C), 138.0 (C), 135.7 (C), 131.9 (CH),

131.2 (CH), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 127.9 (CH), 126.6 (CH), 126.4 (CH), 126.2

(CH), 122.1 (CH), 38.4 (C¥) ppm.

HRMS DCI (CHy): Calculé pour 403.0786 (-1.7;-4.2): Mesuré 403.0769 (K4+H

Ci19H19N204S,).

Ts = 162.0-162.6 °C.

Synthese du sulfonamide monométhylé 111.23.

Sous une atmosphére inerte d’argon, 1.1 équivalents de NaH (206 mg, 8.6 mmol, aprés trois
lavages avec du pentane sec pour enlever 'huile) sont ajoutés a une solution d’'un équivalent
de bisulfonamidet (2.75 g, 7.8 mmol) dans 110 mL d’éther diéthyligue anhydre. Apres 30
minutes a température ambiante, un équivalent de triflate de méthyle (880 uL, 7.8 mmol) est
ajouté et le milieu réactionnel est agité la nuit & température ambiante. Le solvant est évaporé
sous vide et le produit obtenu est redissout dans dCighhvé deux fois avec HCI 1N, puis
unefois avec une solution saturée de sel, séché sur sulfate de sodium, filtré et reévaporé. Le
solide obtenu (mélange 0.4/0.2/0.4 nonméthylé/monométhylé/diméthylé) est purifié par
chromatographie sur gel de silice (éluant,CH/MeOH 95/5) pour donner le produit.23

sous forme d’'une poudre blanche avec un rendement de 12%.I’
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'H RMN (5, CDCl, 300.1 MHz): 7.34 (1H, br s, NH), 7.27 (4H, m, CH), 7.24-7.19 (3H, m,

CH), 7.16-7.13 (2H, m, CH), 7.08 (1H, m, CH), 3.21 (3H, s5)CB.13 (4H, m, Ch), 2.23

(2H, m, CH) ppm.

¥C RMN (9, CDCls, 75.5 MHz): 140.9 (C), 136.6 (C), 129.7 (CH), 129.5 (CH), 127.7 (CH),

126.7 (CH), 125.3 (CH), 120.8(CH), 49.4 (9§H47.1 (CH), 38.6 (CH), 18.0 (CH) ppm.

HRMS DCI (CH,) : Calculé pour 369.0943 (1.4;-3.8) ; Mesuré 369.0957 (M+H

C16H21N204S,).

T¢=93.6-94.2 °C

Données cristallographiques déadduit bisulfonamide I11.7/ é-valérolactone
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Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.37°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on ¥

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Synthese du sulfonamide 111.5

aureliebm

C23 H24 N2 06 S2
488.56

173(2) K

0.71073 A
Monoclinic

P2(1)/n
a=9.1051(16) A
b=17.917(3) A
c=13.797(3) A
2248.8(7) R

4

1.443 Mg/nt

0.281 mmt

1024

0.90 x 0.80 x 0.60 mfn
5.10 to 26.37°.

o= 90°.
B= 92.424(3)°.
y = 90°.

-11<=h<=11, -22<=k<=22, -17<=I<=16

17722

4549 [R(int) = 0.0209]
98.9 %
Semi-empirical

0.8497 and 0.7863

Full-matrix least-squares of F

4549 /0/ 306
1.035

R1 =0.0332, wR2 = 0.0884
R1 =0.0378, wR2 = 0.0925

0.714 and -0.302 e:A

-
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Le catalyseur est synthétisé en trois étapes selon les procédures décrites dans la fittérature.

Les analyses par spectroscopie RMH! et °F, dans le DMSO deutéré a 110°C, sont

identiques a celles reportées. A température ambiante, dans le DMSO, le MeOD etsle CDCI

deux produits en équilibre sont observés, dans des proportions différentes.

F RMN (3, CDCls, 282.4 MHz) -63.10 et -63.12 ppm en proportion 1:1.

[1]
[2]
[3]
[4]
[5]
[6]
[7]
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Chapitre IV — Synthése et étude d'un agent chiral de dérivation : le NaphtOCA

1. Introduction bibliographique

1.1Les agents chiraux de dérivation : principe et design

Simultanément au domaine de l'organocatalyse, la synthese asymétrique s’est beaucoup
développée ces dernieres années, que ce soit pour des applications en chimie moléculaire ou
dans le domaine pharmaceutique. Cela a par conséquent stimulé la mise au point de méthodes
rapides, précises et peu onéreuses de détermination de I'excés énantiomérique et de la

configuration absolue de centres chiraux présents dans les molécules.

Plusieurs méthodes ont été développées, présentant chacune des avantages et inconvénients.
Le plus courant est I'utilisation d’'une méthode analytique type HPLC, pour laquelle 'emploi
d’'une colonne comportant une phase chirale est nécessaire. Elle permet de séparer des
produits chiraux et de quantifier I'exces énantiomérique du meélange. Cependant, la mise au
point des conditions d’analyse peut étre longue, et surtout, une telle technique ne permet
d’attribuer la configuration absolue que si le produit est déja connu. Pour I'étude d’'une

nouvelle structure, une méthode analytigue comme I'HPLC sera donc peu appropri€e.

Une seconde méthode envisageable, en particulier pour la détermination de la configuration
absolue, est une technique physique de diffraction des rayons X. Une telle méthode permet en
effet de déterminer la structure d’une nouvelle molécule, si celle-ci est solide et cristallise
sous forme de monocristaux. Dans ce cas, la position relative des atomes peut étre déterminée,
et donc leur configuration absolue, a condition qu'il y ait sur la molécule un atome lourd ou
un autre centre chiral dont la configuration est connue. Cette technique peut donc étre trés

efficace mais elle est peu générale.

En 1959, Cram remarque que les différentes conformations en solution de diastéréoisomeres
influencent les déplacements chimiques mesurés en RMNde certains signaux
caractéristiques’ Mislow et Raban ont alors exploité ce résultat, dans les années soixante,
pour la mise au point d’'une nouvelle technique générale d’attribution de la configuration

absolue, ne nécessitant pas d’appareillage spécial. lls associent I'utilisation d’un agent chiral
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de dérivation et une analyse par résonance magnétique nucléaire RMN. Leur technique n’est
pas parfaite car il y a racémisation au cours des études mais les bases sdfit fjetées.
technique sera réellement développée a la fin des années soixante parMbshaincipe

est donc de coupler une molécule chirale, disponible sous ses deux formes
énantiomériqguement pures, a la molécule dont on veut déterminer la configuration absolue.
Des diastéréoisomeéres sont obtenus et ils présentent alors des signatures différentes en RMN
(*H, BC, F, ...). L'excés énantiomérique peut alors étre mesuré et, si la molécule chirale a
été judicieusement choisie, la configuration absolue peut étre attribuée en comparant les
spectres RMN des deux diastéréoisomeres (par exemple, dans le cas des alcools ou des
amines primaires-chirales, le substrat sera dérivé sous forme réispetent d’'un ester ou

d’'un amide).

Blindage

@O H @q @O HII
%X + HE)ERZ -—H)? R%E R51 + RW)J\E RRZ

R
1 1
MeO -0 N MeO MeO  pepiindage
Enantic;méres Diastéréosioméres

Figure 1 : Schéma de principe des CDA

Une telle molécule, présentant un centre asymétrique et permettant de dériver une molécule
chirale, est appelée « agent chiral de dérivation » ou CDA (Chiral Derivatizing Agent). Elle
comporte généralement des groupements aux fonctions bien spécifiques:

- Un groupement fonctionnel pour lier de maniére covalente le substrat a dériver (par
exemple (Fig.1) un acide carboxyligue (X=0OH) ou un chlorure d’acide (X=CI), dans
le cas des alcools ou des amines primairelirales,)

- Un groupement polaire ou encombrant pour favoriser une conformation (par exemple
le groupe méthoxy sur la figure 1)

- Un groupement capable d’induire un effet anisotropique, orienté dans I'espace, qui
affecte de maniére sélective le groupe &u R du substrat. Les déplacements
chimiques en RMN de Ret R seront alors blindés ou déblindés. Dans I'exemple de
la figure 1, lorsque le groupement; Rera du méme coté que le groupement
aromatique, son déplacement chimique en RMN sera déplacé vers les champs forts (

plus faible) et le signal apparaitra blindé.

~202 ~



Chapitre IV — Synthése et étude d'un agent chiral de dérivation : le NaphtOCA

Par conséquent, pour l'un des diastéréoisomeres un signal apparaitra plus blindé que sur
l'autre diastéréoisomere. Ce groupe (blindé) est donc en regard du groupement aromatique et
la configuration du carbone asymétrique qui le porte peut alors étre déduite. La comparaison
des spectres RMN des deux dérivés permet donc de déterminer la configuration absolue du
substrat étudié. La difféerence de déplacements chimiques pour un méme gralgsedeux
diastéréoisoméres est quantifiée paf(Ry) = dr(R1) - ds(R1). Pour tous les substrats a
déiver, si A™(Ry) > 0 alors A8Y(R,) < 0 et inversement.

Les premiers CDA a avoir été utilisés sont l'agent de M&shdr ou MTPA
(MethoxyTrifluoroPhenylacetic Acid) et le MPA (MethoxyPhenylacetic Acid) décrit par
Trost (Fig.2)> " Ces agents sont classiquement utilisés pour dériver des alcools ou des
amines primairesu-chiraux. Dans notre cas nous nous intéresserongipentement aux
amines. Dans ces exemples, la fonction de couplage est un acide carboxylique, le groupe
fixant la conformation est un méthoxy et le groupe induisant un effet anisotropique est un

phényle.

CO,H CO,H
MeO CFs MeO H
MTPA MPA
H. S. Mosher B. M. Trost
1969 1986

Figure 2 : Premiers agents de dérivation décrits

Dans le cas du MPA par exemple, lorsqu'il est utilisé pour dériver la (S)-butan-2-amine, il est
supposé que la conformation prédominante en solution est celle dans laquelle le groupement
meéthoxy, le carbonyle et le NH sont dans un méme plan, avec le C=0 et le C-OMe en
position antipériplanaire (Fig.3). Ainsi, lorsque la butan-2-amine est couplé&d-MPA, le
groupement phényle est en regard du méthyle, qui subit I'effet anisotropique de I'aromatique.
Le doublet du Chlapparait alors blind® & 1.06 ppm) par rapport au doublét1.11 ppm)

du pioduit de couplage de la butan-2-amine et du (R)-NfPA.
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Me(1")
Me(4")

H(3")
O H  Men J
. . " Vs
(R-MPA Amide ., _-1/\,(&
MeO

Me(1")

e
o

mn Jl k L
(S-MPA Amide O—(\ ,kmft | L L
MeO 1.5 d

1.0

Figure 3 : Dérivation de la butan-2-amine par le NfPA

Pour la dérivation d’amines, le MPA et le MTPA sont indifferemment utilisés puisqu’ils
menent généralement au méme résultat. Le MTPA, ou I'atome d’hydrogene H du MPA est
remplacé par un groupement £ présente I'avantage d'avoir une sonde pour la RMREu

et permet un acces direct a I'exces énantiomérique. Les temps de réaction des couplages avec
les CDA sont du méme ordre de grandeur (de quelques heures a plusieurs joursy'et les
obtenus varient généralement de 0.01 ppm a 0.2 ppm quel que soit le substrat dérivé. Ces
faibles écarts sont dus a I'équilibre en solution entre au moins trois confofthéas.
conséquence, les groupements portés par 'amine changent d’environnement en fonction des
conformations : pour une méme configuration, ils sont parfois en regard du phényle du MPA
ou MTPA, et parfois non. Le déplacement chimique mesuré correspond a une moyenne entre
les déplacements chimiques ou l'effet anisotropique est présent et ceux ou il n’y a pas d’effet,
et par conséquent lésmesurés pour deux diastéréoisomeéres sont proctesret® faibles.

lls ne sont parfois pas suffisants pour attribuer avec certitude la configuration absolue du
substrat dérive.

Par exemple, lorsque le MTPA est utilisé pour dériver la bornyle amine (Fig.4), trois
conforméres sont en équilibre en solutibonune conformation synpériplanaire sp1 (le C=0 et

le C—CEk sont du méme c6té du plan) et deux conformations antipériplanaires apl et ap3 (le
C=0 et le C—CEsont opposés) qui se différencient par la position du phényle. Dans le cas de

la conformation spl, la plus stable d’apres des calculs théoriques, le déplacement chimique du
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groupement méthyle 10’ (en regard du phényle) apparait blindé par rapport a celui obtenu
dans ap3 ou apl. Cependant en solution, les trois formes sont présentes et le déplacement
chimique mesuré sera une moyenne degli seraient obtenus pour chaque conformation

salle.

0.61 kcal/mol

0.44 Keal/mol

OMe

Figure 4 : Conforméres en équilibre lors de la dérivation de la bornyle amine par € MTPA

Il apparait donc déja qu'il est tres important que les deux diastéréoisomeéres formés présentent
des conformations prédominantes indépendantes si possible du produit dérivé. Par conséquent
des efforts ont ensuite été faits pour augmenter non seulement la réactivité¢ des CDA mais

aussi leur efficacité en diminuant le nombre de conformations possibles.

En 1996, I'équipe de Najera, s'inspirant des travaux d’Heumann sur la dérivation d@lcools
decrit l'utilisation d’acides aryles lactiques (ROAL pouR){O-Aryllactic Acid) pour la
dérivation d’amines primaires chirales (Fig.5"3)Cependant cet agent de dérivation n’est
synthétisé que sous sa formie) (car les auteurs utilisent uniquement les formes naturelles
énantiopures des acides lactiques. Il faut par conséquent dériver I'amine sous ses deux formes
chirales. Cette méthode est donc peu généralisable. En 1998, Haratlapebposent
I'utilisation d’'un CDA dont le squelette est complétement modifié: le FDPEA (1-fluoro-2,4-
dinitrophényl-5-R,S)-phényléthylamine, Fig.5, B} Dans ce cas, la fonction de couplage est

un atome de fluor, permettant de former la liaison covalente par substitution nucléophile

aromatique. Les écarts de déplacements chimiques sont meilleurs que ceux obtenus avec le
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MPA ou le MTPA mais trés peu d’exemples sont décrits. De plus, la structure du CDA étant
trés différente, pour une méme amine dérivée, les groupements dont le signal RMN est
modifié pour le FDPEA ne sont pas les mémes que ceux modifiés par le MPA/MTPA. Cet

agent est donc rarement utilisé.

VN
= | = (,{l)+ \ /R\©
A - o

F o/R\[( OoH
NO,

a) ROAL b) FDPEA

Figure 5 : Structure du ROAL et du FDPEA

Il faudra attendre le début des années 2000, et surtout I'appui de la chimie théorique, pour que

la description de nouveaux CDA plus efficaces et généralisables soit reportée.

CO,H CO,H
BocHN H nC F
a) BPG b) CFTA

Figure 6 : Agents de dérivation décrits dans les années 2000

Cest ce qui a éteé fait par Riguera en 1999 avec l'utilisation du BPG (Boc-PhénylGlycine,
Fig6, a)*? Le groupement méthoxy du MPA est remplacé par un carbamate plus encombré.
Lors de la dérivation d’amines, seulement deux conformations des BPG amides sont en
équilibre. En effet, une seule position pour le groupement phényle est possible (contrairement
au MTPA, Fig.4). Il y a donc juste équilibre entre la forme synpériplanaire et la forme
antipériplanaire. De plus, le groupement phényle est particulierement bien orienté et les effets
d’anisotropie induits sont importants (Fig.7). D& compris entre 0.02 ppm et 0.4 ppm

sont obtenus.
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(0]
BPG-Amide MTPA-Amide

Figure 7 : Orientation principale du phényle dans le BPG-Amide et le MTPA-Amide

(pour plus de clarté, les H ont été omis)

En 2000, Takeuchi introduit a son tour le CFT&Qyanoe-Fluorop-Tolylacetic Acid,

Fig.6, bf** ¥ pour lequel deas™® du méme ordre de grandeur que le BPG sont obtenus. Le
groupement cyano permet lui aussi de réduire le nombre de conformations en équilibre en
solution.

Pour tous ces agents, la clé du succes réside dans la formation prédominante d'une
conformation en solution et ce quel que soit le substrat dérivé. Dans la plupart des travaux
rapportés par la suite, les recherches ont essentiellement eu pour but de favoriser une seule

conformation.

1.2Importance de la conformation

Généralement, les adduits obtenus par réaction d’'une amine avec un CDA précédemment
décrit (MTPA, MPA, BPG ou CFTA) présentent une conformation majoritairement

antipériplanaire décalée (Fig'8).
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H OMe
H
H L
L;
L2 Ll
OMe
Conformation antipériplanaire Conformation synpériplanaire
décalée éclipsée

Figure 8 : Conformations décalée et éclipsée obtenues avec le MPA en projection de flewman

La conformation majoritaire en solution est une conformation décalée. Le groupement
phényle n’est donc pas totalement en regard du groypd'éffet anisotropique ressenti par

L, est diminué. Pour obtenir un CDA plus efficace, la stratégie a donc été de figer une
conformation éclipsée.

En 2006, Riguera &l. proposent d’ajouter des sels de baryum(ll) a la solution d’amide MPA
préparée pour 'analyse RMN (Fig®)Le B&* est complexé entre les atomes d’oxygéne des
groupements méthoxy et carbonyle. Une telle complexation force le positionnement des

groupement meéthoxy et carbonyle en conformation synpériplanire et donc éclipsée.

Conformation antipériplanaire Conformation synpériplanaire
décalée éclipsée

Figure 9 : Changement de conformation lors de I'ajout de sels de baryfim (11)
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Le phényle se retrouve alors en vis a vis direct avec le groupemenilsubit pleinement
I'effet anisotropique et apparait plus blindé. Les différences de déplacements chimiques sont

alors significativement augmentées.

0] e) /I—Q Bt Baz
Ph;‘)k . Ph*k (M 2, ™
‘, + Et “, e eo /klMe
H H,N H N gt o

OMe OMe H y Et
V.1 |v 2
ASRS(CH,) = +0.05 ppm ASRS(CH5) = -0.10 ppm

Figure 10 : Dérivation de la butan-2-amine avec le MPA puis ajout de sels de baryum (Il) g&hs CD

Dans I'exemple de la dérivation de la butan-2-amine avec le MPA, un écart de 0.05 ppm est
observé en RMNH entre les doublets du méthyle des deux diastéréoisomédegrig. 10).

Lorsque des sels de baryum sont ajoutés, la conformation passe de décalée a éclipsée et I'écart
A" est doublé (A%°= -0.10 ppm). La conformation étant inversée, un changement de signe

du As"™ est bien observé. L'ajout de sels de baryum, et donc le blocage de cette conformation
delV.2, permet d'augmenter significativement I'efficacité du CDA.

Plus récemment, Choi a proposé I'utilisation d’'une liaison hydrogéne intramoléculaire pour
bloquer une conformation (Fig.1%§ Il utilise la N-NitroPhényl Proline ou NPP comme

agent de dérivation d’amines primaires.

Ara

NPP = HOV /> Hﬁr_x_ N )Blmdage
RL, NH, />
R2/|_||/ Ar = 2-nitrophényl 2

Ar = 4-nitrophényl

Figure 11 : Le NPP et son mode d’action

La conformation obtenue ici est une conformation décalée bloquée par la formation d’'une
liaison hydrogéne intramoléculaire entre le H du NH et I'azote de la proline. Le groupement
induisant une anisotropie (le phényle) est ici porté par un atome d’azote non aligné avec l'axe
CchirarN-C=0. La géométrie de I'azote permet alors d’avoir le phényle en vis a vis direct du
groupement R Lorsque le NPP est utilisé pour dériver la butan-2-amine, I'écart le plus

important jamais décrit entre les doublets deg €t obtenu puisquesi° = -0.23 ppm.
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Il apparait donc avec ces deux exemples que l'efficacité des CDA peut étre améliorée en
bloguant judicieusement une conformation. Une liaison H intramoléculaire apparait comme
une méthode de choix, facile & mettre en oeuvre. Dans cet esprit, il peut méme étre envisagé
de remplacer le groupement méthoxy du MPA ou MTPA par un hydroxyle pour avoir
formation d’une liaison H intramoléculaire, bloguant ainsi une conformation éclipsée de ce 2-

hydroxyamide (Fig. 12).

O
H-o0 H H
@) . 9] .
RYLN/\;RZ — 0] + HZN/%;RZ
H /™1 R“‘i l\\ 1
Ar\/ Ar (@]

Figure 12 : Proposition de nouvel agent de dérivation

Un tel produit pourrait étre obtenu par réaction d’'un agent d’acylation com@elanboxy-

Anhydride (OCA) avec I'amine a dériver.

1.3Les O-Carboxy-Anhydrides : OCA

Les motifs GCarboxy-Anhydrides (OCA) ou 1,3-dioxolane-2,4-diones sont connus depuis les
années cinquante. Il s’agit d’'analogues oxygénés des M3@a(boxy-Anhydride), connus

pour donner accés par ROP, et perte d’'une molécule deiCaes polypeptidé®: 1" Les

OCAs et les NCAs sont obtenus par phosgénation cyclisante de I'hydroxy acide ou de I'amino

acide correspondant (Fig. 13).

conhi H
O Nucléophile
n HN\ g ou base /{N 3 N + nCG

Ry R; R
1Rz o) 1 2

Figure 13 : MotifS0-CarboxyAnhydrides e¥l-CarboxyAnhydrides
Obtention de polypeptides a partir des NCA
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Les OCAs, molécules hautement réactives, ont été peu employés. lls ont été utilisés en 2002
dans la résolution cinétique odhydroxy acide’s®! et sont parfois utilisés en synthése
organique pour l'introduction de motitlaydroxy acide dans une moléctig.

Au début des années 80, des tests de ROP pour préparer des polyhydroxyacides ont été
effectués, sans grand succes, en présence d’'une amine tertiaire ou d’'un alcoolate (par analogie
avec les NCAs). Seuls des oligoméres polyesters ont été offfeAtidlotre équipe s'est a

son tour intéressée au milieu des années 2000 a la polymérisation de ce motif pour I'obtention
de polyesters.

En effet, la polymérisation organocatalysée du lactide par ouverture de cycle dans des
conditions douces (en présence de DMAP comme catalyseur) a été décrite par Hedrick en
20012 Cependant, I'activité de la DMAP vis-a-vis du lactide était modérée et les temps de
réaction étaient longs. Un analogue activé, le lac-OCA, a alors été synthétisé par phosgénation
de l'acide lactique (Fig.14). Des polylactides de haute masse molaire ont ensuite été préparés

de maniére contrdlée en quelques minutes & température antbidfite.

O o o
)H ~' ROH R o¥ ROH 0
o ' <
of " hH Y
0] DMAP DMAP O o
A CH2C|2’ Ta CH2C|2’ Ta

'e) plusieurs jours 5 min

L-lactide Polylactide L-lacOCA

Figure 14 : ROP catalysée par la DMAP du lactide dt-thcOCA

La polymérisation du lacOCA est beaucoup plus rapide que celle du lactide. La contrainte de
cycle et surtout la perte d’'une molécule de,G®©nférent au motif OCA une trés grande
réactivité. Cette approche s’est révélée robuste et efficace pour produire des polyesters
fonctionnalisés. Par exemple, 'OCA dérivé de l'acide glutamique, ou gluOCA, peut étre
obtenu par phosgénation de I'hydroxyacide dérivé de I'acide glutamique (Ffg 1Bkst

ensuite polymérisé de manieére controlée par la DMAP, en quelques minutes a température

ambiante.
o) (0]
BnOZC‘\—g\\o ROH R\O O];]H
/g DMAP
0”70  chHCl,Ta
2Clo,
plusieurs jours CO,Bn

Figure 15 : ROP catalysée par la DMAP du gluOCA
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Les OCA se sont donc révélés trés réactifs vis a vis des alcools en présence de DMAP. lls

sont aussi trés réactifs vis a vis des amiffé€n effet, en quelques secondes, & température

ambiante, un hydroxyamide peut étre obtenu sans agent de couplage par simple attaque

nucléophile de I'amine sur le lacOCA. Dans notre équipeRJax{méthylbenzylamine est

ainsi utilisée pour controler rapidement la pureté optique du L-lacOCA (Fig.16).

Q o)

_2\\/1 R'NH, Ry, )K(OH
H

e) Pas d'agent de couplage
Quelques secondes a Ta

Figure 16 : Réaction d’une amine avec le lacOCA

Nous avons donc voulu tirer profit de cette grande réactivité pour la mise au point d'un

nouveé agent de dérivation, dont les substituants ont été choisis selon les conditions

mentionnées au paragraphe 1.1. Ces travaux ont été effectués en collaboration avec Olivier

Thillaye du Boullay.
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2. Synthese et mode d’action du NaphtOCA

2.1Synthése racémigue et énantiopure

L’agent de dérivation cible est le (1-Naphtyl)(trifluorométh@)Carboxy Anhydride, que
I'on appellera par la suite NaphtOCA (Fig.1%/}.Les groupements portés par le CDA ont été

choisis par analogie avec I'acide de Mosher (le MTPA).

Il comporte bien sir le motif OCA, permettant de former trés rapidement et quantitativement
une liaison covalente avec I'amine a dériver. La perte d’'une molécule dep&et la
libération d'une fonction hydroxyle (susceptible de former une liaison hydrogéne
intramoléculaire). Le groupement €peut quant & lui servir de sonde pour la RMN'#u

Enfin le groupement naphthyle induit I'effet anisotropique recherché. Pour des raisons de
synthese, un groupement naphthyle a été préféré a un groupement phényle (I'équivalent Ph-
OCA n’étant pas solide, il est plus difficile a purifier). Son influence sur I'efficacité du CDA

sera discutée par la suite.

@]
H-0 H R H
@) : e} :

. C\YJ\N/\'RZ — O + HZN/k'RZ
3 B Rl F3Cn- Rl
Napht Napht 'e)

NaphtOCA

Figure 17 : Design d’'un nouveau CDA

Dans un premier temps la synthése racémique du NaphtOCA a été effectuée selon les modes
opé&atoires habituellement utilisés dans I'équipe. L'utilisation de ce NaphtOCA avec une
amine énantiopure a permis I'étude du mode d’action du CDA pour valider I'approche
choisie. Dans un second temps, le NatphOCA a été préparé sous une forme énantiopure. Il a

ensuite été utilisé pour dériver toute une série d’amines primaires chirales.

Le NaphtOCA racémique est préparé en trois étapes de synthese a partir de I'éthyl
trifluoropyruvate, produit commercial (Fig.18). Par réaction avec le magnésien du 1-

bromonaphtaléne, I'hydroxy estBf.3 est obtenu avec 84% de rendement. La saponification
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donne accés a I'hydroxy acit.4 de maniére quantitati?®. La cyclisation en présence de
DIEA supportée (sur une résine polystyrene) avec du diphosgene permet I'obtention de
'OCA.

La phosgénation cyclisante se fait en deux temps : il y a d’abord réaction de l'alcool avec le
diphosgene pour former un intermédiaire chloroformiate OC(=0)CI, qui a son tour réagit en
présence d'une base faible avec l'acide carboxylique pour conduire au motif O-
CarboxyAnhydride.

Apres recristallisation dans le pentane, le NapthOCA est obtenu pur sous forme d’'une poudre
cristalline blanche avec un rendement de 68%. La structure cyclique est confirmée par le
spectre obtenu par RMRC : il y a un quadruplet du carbone quaternaire & 87.6 ppm et
surtout deux signaux CO a 145.1 et 160.4 ppm correspondant respectivement aux CO

carbonate et anhydride.

Q HO KOH 5%, EtOH OQ j\

cl” ~occl,

)S(OE»[ NaphtMgBr OEt
FsC R=84% F3C R=89% FsC _l DIEA supportée

o O o sur polystyrene
V.3 V.4

CFsibgrO
O
R=68%
apres recristallisation

Figure 18 : Synthése du NaphtOCA racémique

Pour la synthése du NaphtOCA énantiopur, deux stratégies ont été testées en parallele. D’'une
pat, une nouvelle voie de synthese a été envisagée, faisant intervenir des diastéréoisomeres
séparables par chromatographie. D’autre part, une séparation des deux énantioméres de
I'hydroxy acide a été testée par cristallisations fractionnées en présence d’'une amine chirale
énantiopure.

La premiere stratégie vise a obtenir un hydroxy ester sous forme de diastéréoisomeres
séparables, grace a lutilisation d’'une copule chirale comme un groupement menthyle,
introduit a la place du groupement éthyle (Fig.19).
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HO, I KOH 5%, EtOH HO, /
. OEt ’ OH OMenthyl= O
o) (0] Menthol
NaphtMgBy 2.2eqDCC
R=84% V.3 V.4 1 eq DMAP

-
Menthol 1) Déshydratation
i HO, PH (azéotrope toluéne) HO Q

Tamis 4
OEt E—— OMenthyl —_— )
FsC FC 2) NaphtMgBr F.C OMenthyl Mélange de
3

diastéréoméres

O IV'S A O
WCO& 7 @siope e
i Menthol HO OH *2) NaphtMgBr
F3C)kH/OH.H20 ko R C)%(OMenthw
o 1 eq DMAP o
IV.5 V.6

Figure 19 : Synthése de I'hydroxy ester menthylique

Plusieurs voies ont été envisagées pour I'obtention de I'hydroxy ester de méntfylea

voie A semblait la plus directe car elle utilisait 'hydroxy acisfe4 déja obtenu lors de la
synthése du NaphtOCA racémique. Cependant, aucune méthode de couplage de l'acide
carboxyliquelV.4 et du menthol ne s’est révélée concluante. Le groupemenmGéifie la
réactivité¢ de l'alcool et le groupement naphthyle, encombrant, géne le couplage avec
groupement menthyle, lui aussi volumineux. Dans les voies B et C, I'ordre des réactions est
alors inversé. Le groupement menthyle est d’abord introduit puis le magnésien permet le
greffage du naphthyle. De plus, cette stratégie pouvait peut-étre permettre d’obtenir un
contrdle stéréochimique lors de la formation de I'alcool. Il a été en effet montré que I'addition
du magnésien du 1-bromo naphtalene sur le menthyle pyruvate se faisait préférentiellement
par la face Si, conduisant au mélange des deux diastéréoisoméres dans un rdfi® 60:40.

Le céto ester portant le groupement mentlylé a toujours été isolé sous forme d’hydrate,

ce qui montre une fois de plus la particularité de la chimie des produits fluorés. Il peut étre
obtenu soit par couplage de I'acide carboxylidpé et du menthol (Voie C, Fig.19), mais

les réactions ne sont pas propres (dégradation du produit), soit par transestérification de
I'éthyle trifluoropyruvate (Voie B, Fig.19). Cette derniére voie s’est révélée étre la plus
intéressante.

Aprés 24 heures au reflux du toluéne en présence de tamis 4 A, I'ester de mghghytaut

étre isolé relativement propre. Le produit étant sensible a I'oxygéene, la seconde étape est

réalisée directement sans purification du céto ester hydraté. Apres déshydratation par reflux
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azéotropique dans le toluene, le magnésien du bromonaphtaléne est additionné. L’hydroxy
ester de menthyl®/.7 est obtenu sous forme d’un mélange 60/40 des deux diastéréoisomeres
avec un rendement, aprées purification, de 35% sur les deux étapes. Ces deux produits ne sont
pas séparables par flash chromatographie sur gel de silice mais, par contre, ils peuvent étre
séparés par HPLC préparative en phase inverse (phase C18, eluftN/BiD). Les

produits ayant des temps de rétention trés proches et étant présents en quantité similaire, les
rendements en produits énantiopurs isolés sont relativement faibles. L’hydrolyse est ensuite
effectuée avec un rendement de 80%. Cette synthese est donc viable d’'un point de vue
pratigue mais elle est colteuse en terme de matiéres et de techniques de purification. La

deuxiéme stratégie de dédoublement par cristallisation a donc été privilégiée.

Le mélange racémique d’hydroxy acité.4 obtenu lors de la synthése du NaphtOCA
racémique est de nouveau utilisé : il est cocristallisé en présenBe @enéthylbenzylamine

(Fig.20). Les sels de 'hydroxy acide et de la benzylamine cristallisent dans le propan-2-ol
avec un exces eénantiomérique de 50%. Apres deux autres recristallisations dans les mémes
conditions, les sels sont obtenus énantiopurs. Un lavage acide permet d’obtenir I'hydroxy
acide avec un exces énantiomérique de plus de 99.5% et un rendement de 15%.

Les eaux meres obtenues lors des recristallisations successives sont lavées avec une solution
d’HCI puis évaporees, et les cocristallisations sont répétées a®akan€thylbenzylamine.

Le second énantiomere de I'hydroxyacide est alors isolé sous forme énantiopure, selon un
protocole équivalent au précédent, avec un rendement de 30%.

Aprés phosgénation dans les conditions habituellesS)iNaphtOCA et leR)-NaphtOCA

sont obtenus purs. Cette synthése a été effectuée en paralléle de I'étude décrite au paragraphe

B.2, ce qui nous a permis d'attribuer les configurations absolues des OCA obtenus.

O Cristallisations O O
fractionnées Qo ¥ Lavage HCI HO Y Phosgénation /o

HO ) _Lavage HCI. \ A \fo
OH > O * ; '
F;@%( NH, F3C>\H/ HaN F3C)\”/OH e &

Ph
o R Ph o o o

(9-NaphtOCA

RT Area % Area

5.001 22854644 [ 99.79

i 6.689 42596 0.21

L B e e s s s s e e e e N L T
4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00

Minutes
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Figure 20 : Séparation des énantiomeres de I'hydroxy acide par recristallisations fractionnées

Le NaphtOCA peut donc étre synthétisé avec de bons rendements, en quelques étapes, sous

forme racémique ou énantiopure.

2.2 Etude du mode d’action du NaphtOCA

L’efficacité du NaphtOCA en tant qu’agent chiral de dérivation a tout d’abord été testée avec

le NaphtOCA racémique et une amine chirale énantiopureR)ka-fnéthylbenzylamine

(Fig.21). Le NaphtOCA est mis en solution dans du dichlorométhane a froid et deux
équivalents d’amine sont ajoutés. Aprés quelques secondes, la réaction est quantitative.
L'analyse du mélange obtenu par RN montre que I'on a bien les deux produits 1V.8 dans

les mémes proportions et que leurs signaux présentent des écarts de déplacements chimiques

tres importants.

H Q o o H
TS & LY W O
HN™ o o N
F.c O Napht | Ph
(R) Rac CFy H

V.8

Figure 21 : Réaction de I&Y-a-méthylbenzylamine avec le rac NaphtOCA

Les signaux des GHdoublets caractéristiques, présentent un écart en BMi¢ 0.26 ppm.

Pour les autres CDA, cet écart est au maximum de 0.215pphsemble donc qu'un effet
anisotropique important modifie le déplacement chimique des. ClHe attribution plus

précise des signaux des diastéréoisomeres permet de montrer une différence de déplacement
chimique allant jusqu’a 0.58 ppm pour les protons en ortho du phényle !

La RMN duF ne permet pas de séparer significativement les diastéréoisomé € )

< 1ppm). Elle est donc moins discrimante quéHeet ne sera pas discutée. Il est tout de
méme important de noter qu’elle permet une mesure rapide de I'excés énantiomeérique.

Pour expliquer les grands écang™® mesurés, la structure des diastéréoisoméres est tout
d’abord confirmée. Pour cela, les deux produits sont séparés par chromatographie flash sur gel

de silice et I'un des deux est cristallisé. Une analyse par diffraction des rayons X permet tout
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d’abord d’attribuer la configuration absolue du carbone qui porte I'alcool (Fig.22). Il s’agit du

diastéréoisomeres(R). Le deuxiéme produit est doRgR).

HO\)J\ /k' 'CHj
7ON
Napht* | Ph

CF; H
(SR)
V.8

Figure 22 : Structure obtenue par diffraction des rayons X de I'adgi)t (

Cette étude a l'état solide met également en avant la conformation adoptée par I'adduit
formé : 'amide est de configuration Z, le NH et le CH sont quasiment antipériplanaires. Ces
résultats sont en corrélation avec ce qui est généralement obtenu pour les autres CDA.
L’expérience et la théorie ont effectivement montré qu’une conformation Z antipériplanaire
est la plus stable possitfé.>”

Cette structure met surtout en évidence la présence du méme coté du plan, donc en position
synpériplanaire, du OH et du CO, I'angle de torsion étant seulement de 13.6°. Ces mesures
montrent la présence d’une liaison hydrogéne intramoléculaire. La conformation qui en
résulte est une conformation éclipsée. Le napthyle et le groupemgrao@tHHdonc face a

face ; I'effet anisotropique ressenti par le groupement en regard du napthyle (ici sur I'adduit

(S,R), le CH) est donc maximal.

Cette étude a I'état solide est une premiére mise en évidence de la formation d’une liaison
hydrogéne intramoléculaire qui bloque une conformation éclipsée. Cependant, les études
RMN sont toutes effectuées en solution. Il est donc nécessaire de confirmer qu’elle est aussi
la conformation prépondérante en solution.

L'analyse des spectres RMIM des adduits§R) et R R) obtenus permettent de mesurer la
constante de couplage entre le N#$+5.97 ppm et=5.69 ppm respectivement) et le CH
voisin (=5.15 ppm eb= 5.09 ppm respectivement). E2obtenu est de 8.0 Hz. Cette valeur

est caractéristique d’'une conformation antipériplanaire du NH de I'amide et du CH voisin (en

général pour une conformation antipériplandire7.0-9.0 Hz)*% 3%
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Il est a noter que le signal du H de I'hydroxyle est tres fin (largeur a mi-hauteur du signal de
~2 Hz) et que son déplacemedit$.37 ppm eb= 5.28 ppm) ne varie pas avec la dilution (la
méme observation est effectuée par analyse infrarouge3421 cn). Cette constatation est
cohérente avec I'engagement du proton de [lalcool dans une liaison hydrogene

intramoléculaire.

Des analyses RMN bidimensionnelles multinoyaux ont ensuite été effectuées sur les produits
(S,R) et RR) seuls en solution (Fig.23). Tout d’abord une étude NOESY (Nuclear
Overhauser Effect Spectroscopy) permet de mettre en évidence les corréldtithpar
effet Overhauser, donc dans I'espace. Une expérience complémentaife{ 't HOESY
est effectuée. Il s’agit d’'une expérience NOE identigue mais avec des hétéronoyaux
(corrélations*F-'H).
L’analyse par RMN NOESY met en évidence des corrélations spatiales entre (Fig.23) :

- le H péri du naphthyle et le Ghbour I'adduit §R)

- le H péri du naphthyle et le H ortho du phényle pour I'addRjR)(
Les études HOESY montrent quant a elles des corrélations entre :

- le CR; et le*H ortho du phényle pour 'addui§R)

- le CR et le CH pour I'adduit R R).

CF3

(SR (R R)

Figure 23 : Corrélations NOE observées par expériences NOESY #{} HOESY

Les analyses RMN sont donc en faveur d’'une conformation synpériplanaire dans laquelle les
liaisons O—C—-C=0 se trouvent dans un méme plan. Ces résultats, couplés avec les premieres

observations effectuées par RMN et la structure déterminée par diffraction des rayons X,
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mettent en évidence la présence d’'une conformation synpériplanaire bloquée par une liaison

hydrogéne intramoléculaire aussi bien en solution qu’a I'état solide.

y Hon

"o H )
(7 R B )
O CFy My O -

Blindage

(RR) Blindage

Figure 24 : Conformations éclipsées obtenues pour I'adg&} €t 'adduit R R)

Une telle conformation permet ainsi d’éclipser completement les groupements portés par
I'amine avec ceux de l'acide (Fig.24). Dans le cas de l'addiiB,(le méthyle est
completement masqué par le naphthyle. Il subit donc pleinement I'effet anisotropique du
naphthyle et son déplacement chimique est blindé. Dans le cas de I'&jBuitd méthyle

est éclipsé par le GFil n'y a donc pas d’effet anisotropique et son déplacement chimique
n’'est pas modifié. C’est bien ce qui est observé puisque pour I'aBgRitocH,= 1.39 ppm et
pourl'adduit (S,RYcr= 1.16 ppm et doncd®°=0.26 ppm (Fig.25).

Le méme raisonnement peut étre tenu avec le H en ortho du phényle de I'amine. Dans le cas
de 'adduit (S,R), le H en ortho du phényle est éclipsé pardeliGte subit donc pas d’effet
anisotropique et son déplacement chimique n’est pas modifié. Dans le cas de IR@RJule(

H ortho est complétement masqué par le naphthyle, il subit donc pleinement I'effet
anisotropique du groupe aromatique et son déplacement chimique est blindé. C’est bien ce qui
est observé puisque pour I'add@ R)dn,= 7.19 ppm et pour I'adduiR(R) dn,= 6.58 ppm, et
doncAs™=-0.58 ppm (Fig.25).
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CHs

o-Ph
7.30 7.20 7.10 7.00 6.90 6, 6.70 6.60 1.40 1.30 \g

ASRS= - 0,58 ASRS =0,26

(RR)

T T T T T T T T T T T T
7.30 7.20 7.10 7.00 6.90 6.80 6.70 6.60 140 1.30 1.20

Figure 25 : Spectres RMNH des adduitsR R) et SR)

Les grands\s™° observés semblent donc s’expliquer par la présence de la liaison hydrogéne
intramoléculaire. Il a tout de méme été vérifié que cette augmentatiniidpar rapport aux
autres CDA n’était pas due a l'utilisation d’un groupement naphthyle a la place d’'un phényle.
En effet, Riguera eal. ont montré en 1995 que la nature de I'aromatique sur I'agent AMA
(AnthrylMethoxyacetic Acid, un dérivé du MPA) pouvait modifier I'effet anisotropique
obtenu lors de la dérivation d’alcodtd. Ainsi, un blindage beaucoup plus important est
obtenu en remplacant un groupement phényle par un groupement naphthyle. Cependant, un
tel effet n’est pas général car il n’est pas observable avec les &iflines.

Pour évaluer l'influence du naphthyle sur l&5*° observés en I'absence de liaison hydrogéne
entre les groupements hydroxyle et carbonyle, I'équivalent naphthyle du MTPA a été préparé
a partir de I'hydroxy ester d’éthyl¥.3 préalablement obtenu dans la synthése du NaphtOCA
(Fig.26). L’alcool est méthylé, puis I'acide carboxyligiye10 est libéré par saponification

avec un rendement de 86%.
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OEt Naphtvger  H©. . MeSO, K,COy  MEQ .
E.C thiallie OEt —— 25 OFt
3 R=84% F3C R= 83% FsC KOH 5%, EtOH

O 0 e} R=86%

V.3 V.9 I
MeO I .
OH
ac%(

V.10

Figure 26 : Synthése de I'équivalent naphthyle du MTPA

Le «naphthyle MTPA » racémiquev/.10 obtenu a ensuite été couplé avec R-of

méthylbenzylamine en présence de dicyclohexyl carbodiimide (DCC) (Fig.27).

H o DCC Ta o H o H
K-ICHs . I:acp:)ht CH,Cl,, 3h30 Napht;HJ\N)\IICH?’ . F3%N/k.|CH3
HoN- o 3 OH FsC i Ph Napht i Ph
(R) OMe OMe H OMe H
RR (SR
1V.10 V.11

Figure 27 : Couplage du « naphthyle MTPA » et d&)aotméthylbenzylamine

Le couplage du méthoxy ester racémiddelO et de I'amine chirale donne acces a deux
diastéréoisomérd¥.11 dont I'écart entre les déplacements chimiques des deux méthyles en
RMN H est trés faibleAo™® = 0.01 ppm). Il est méme nul pour les hydrogénes en position
ortho du phényle. Une grande différence d’efficacité est donc observée entre le NapthOCA et
le « naphthyle MTPA ». Pour attribuer les configurations absolues des carbones asymétriques,
les diastéréoisoméres sont séparés par flash chromatographie. Un des deux produits est
cristallisé et sa structure est déterminée par diffraction des rayons X (Fig.28). Il s’agit du

diastéréoisomerdr(R).
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) H
Napht, /k"CHg
FsC '}' Ph
MeO----H
(R,R)

Figure 28 : Structure obtenue par diffraction des rayons X de I'adRjBit (

Cette étude a I'état solide met de nouveau en avant la conformation adopté a I'état solide par
'adduit formé. L'amide est toujours de conformation Z, et le NH et le CH sont encore
antipériplanaires. Ce résultat est confirmé par I'étude en RMijuisque la constante de
couplage entre le CH et le NH est de 8.1 Hz pour 'add®R)(et de 8.4 Hz pour I'adduit

(S\R).

Sur la structure obtenue a I'état solide, les groupements carbonyle et méthoxy sont en position
antipériplanaire et une liaison intramoléculaire entre le NH et I'oxygéne du méthoxy est
présente. La conformation prépondérante est donc une conformation décalée. Cette
conformation est vraisemblablement prépondérante aussi en solution. En effet, le déplacement
chimique du NH est d’environ 7.4 ppm pour les deux adduits (contre 5.97 et 5.69 ppm dans le
cas des adduits avec le NapthOCA). Cette valeur est typique des NH engagés dans une liaison
hydrogéne intramoléculait8. Lorsque les adduits sont représentés en vue de Newman, on

voit bien que les conformations adoptées sont décalées (Fig.29).

(RR)

Figure 29 : Conformations décalées obtenues pour I'adduit du naphthyle MTPA eRje-la (
méthylbenzylamine

Le groupement naphthyle n’est donc plus en vis-a-vis direct avec JeoCk phényle de
I'amine. L’effet anisotropique ressenti est alors réduit et les variations de déplacements

chimiques observées sont faibles, voire nulles. Effectivement dans le cas de I'&jdyit (
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dchs= 1.59 ppm et pour I'adduitRR) 6c.= 1.60 ppm. De méme, aucune modification du
déplacement chimique du H en ortho du phényle n’est observée.
Cette expérience met d’autant plus en avant le réle primordial que joue la liaison hydrogéene

intramoléculaire dans I'activité du NaphtOCA
2.3Conclusion

Le NaphtOCA peut donc étre synthétisé de maniére rapide sous forme racémique et
énantiopure. La réaction du NapthOCA avedipd-méthylbenzylamine permet la formation

en quelques secondes d’'une liaison covalente, avec la libération simultanée d’une fonction
hydroxyle. Cet alcool permet alors la formation d’une liaison hydrogéne intramoléculaire qui
bloque la molécule dans une conformation éclipsée. L’effet anisotropique du naphthyle est
alors maximal sur le groupement en regard et un fort blindage du signal correspondant est
observé (Fig.30). Lorsque cette liaison hydrogene est supprimée, la conformation majoritaire

est décalée et de faibles variations de déplacements chimiques sont mesurées.
NH / O Quelques {.
/'\ 2 + 2 O\‘y& secondes /\'CHs d Conformation
Ph CF; o Napht“‘ O Eclipsée

®
® 4 CF,
(SR
Blindage fort
NH C
/'\2 . -, OMe _bcec Naphtu /k'CH3 Conformation
Ph CF3/§//OH plusieurs Ph Décalée
(R © heures OMe H
0]
(SR Blindage faible

Figure 30 : Schéma récapitulatif : rdle primordial de la liaison hydrogéne intramoléculaire formée avec le
NaphtOCA

Le principe d’action du NapthOCA a donc été prouvé aveR)la-{méthylbenzylamine. Il est
un tres bon agent de dérivation pour cette amine, mais qu’en est-il avec d’autres amines
primaires a-chirales ? Le principe de blocage de la conformaticlipsée par la liaison

hydrogéne intramoléculaire est-il valable pour d’autres amines ?
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3. Généralisation a d’autres amines primaires

3.1 Dérivation d’amines primaires-chirales

Pour éprouver lefficacité du NaphtOCA, des amines primairebirales énatiopures de
structures variées et de configuration connue ont été couplées avec l'agent de dérivation
racémique et I'agent de dérivation énantiof@r (

Dans le premier cas, un mélange des deux diastéréoisomeres est obtenu. Dans le second cas,
un diastéréoisomere seul est isolé : la configuration absolue des carbones asymétriques des
produits de départ étant connue, la configuration du diastéréoisomere est elle aussi connue.
Les spectres RMNH du mélange de diastéréoisoméres et du diastéréoisomére seul sont alors
comparés et le déplacement chimique de chaque signal est attribué. Les valend&>des
(ASRY(Ry) = 5r(R1) — ds(Ry)) sont calculées pour des signaux caractéristiques de chaque amine
(Fig.31).

(@) Rl R2
ON/( H---0  H 'T'""|O H
F3C O 4NH2> O}‘)\N/kIIRZ + OY\N/k//RZ
Napht CFy' Naont R; Napht" CE. H R,
o Lt~ 3

(R?) blindage (S?)
Or(Ry) diminue

Figure 31 : Schéma réactionnel entre le NaphtOCA et une amine chirale

Pour chaque amine, si le modele décrit préecédemment est vérifie, le groupenserda Bn

vis a vis direct du naphthyle lorsque le NaphtOCA est de configurd)oér conséquent,

dans ce cas la le déplacement du groupemenpparaitra blindé par rapport au signal de R
dans I'adduit (S,?) obtenu a partir d8){NaphtOCA. Pour chaque amine, il doit donc y avoir
Sr(R1) < d5(Ry) soit ATI(Ry) < 0 et HFY(R,) > 0.

Il est & noter que si la liaison hydrogéne intramoléculaire ne se forme pas, il y a libre rotation
autour de la liaison C-C et il y a possibilité d’obtenir une conformation décalée. On a alors
ASTI(Ry) > 0 et KR, < 0.

On regardera avec attention non seulement la valeundiEéR;) et AST(R,) obtenus mais

aussi la concordance des signes entre les différentes amines (Fig.32).
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Ri_R T
1 2
e O%quR
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Figure 32 : Dérivation d’amines de structures variées et valeurss8émesurées

La réaction entre 'OCA et 'amine est quantitative et trés rapide quel que soit le substrat. Il
est également a noter qu’en I'absence d’agent de couplage la réaction est sélective des amines
vis a vis des alcools. En effet, aucune trace de réaction entre I'alcool de I'aminopropanol et

I'OCA n’est observée.

Pour tous les substrats, 148"3(R;) mesurés sont négatifs et &8~ (R,) sont positifs. Par
conséquent quelle que soit lI'amine utilisée, le modele proposé avecR)a- (
méhylbenzylamine est respecté. Il y a bien formation d'une liaison hydrogéne
intramoléculaire qui favorise une conformation éclipsée, et ce, méme lorsqu’une fonction
hydroxyle est présente dans la molécule, comme dans le cas de I'aminopropanol. En effet, on
a toujours un déplacement chimique du NH dans la zone des NH non engagés dans une
liaison hydrogénedyn = 5.7 ppm) et un signal pour I'hydroxyle trés fin a 5.18 ppm, comme
pourles autres amines. Le deuxieme OH n’est quant a lui pas obtenu sous forme d’un signal

défini.

De plus, pour toutes les amines les écarts de déplacements chimiques sont trés significatifs.

L’efficacité du NaphtOCA ne semble pas étre dépendante de la structure de I'amine. En effet,
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elle peut étre subtituée par des groupements aliphatiques ou cycliques, aromatiques ou non,
encombrés ou non. Le NaphtOCA est donc un tres bon agent de dérivation des amines
primairesa-chirales. Il est donc maintenant important de latwmser par rapport aux autres

CDA.

3.2Positionnement par rapport aux CDA décrits

Pour comparer l'efficacitée du NaphtOCA aux autres CDA déja écrits, le plus simple est de

comparer lesAs™®

obtenus avec chaque CDA sur des amines identiques. Pour cela, le
NapthOCA sera comparé aux CDA les plus utilisés (le MPA et le MTPA), mais aussi a des
CDA plus recemment décrits (le BPG et le NPP dont, on le rappelle, I'efficacité est basée sur

une liaison hydrogene intramoléculaire) (Fig.33).

NO,
FsC O @\ CO,H
Napht COLH CO,H CO,H N
mMeo H MeO CFs BocHN H
NaphtOCA MPA MTPA BPG NPP

Figure 33 : Comparaison du NapthOCA a des CDA connus : le MPA, le MTPA, le BPG et le NPP

Pour chaque amine, les différences de déplacements chimiques obtenues avec le NaphtOCA
sont comparées avec celles décrites dans la littérature.
Les mesures dedR® (en ppm) sont regroupées dans le tableau suivant (Tabl€u 1).
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MPA MTPA BPG NPP NaphtOCA
AJ(CHs) -0.07 0.02 0.11 0.23 -0.32
o AJ(CHy) 0.08 -0.09/-0.080.18/-0.07 -0.19/0.05 0.36/0.18

Ad(Ho) 0.19 -0.25 -0.4 -0.46 0.98

AJ(CHs) -0.19 0.078 0.22 0.32 0.42

AJ(CHy) 0.08 -0.07 -0.05 -0.15 -0.23

o)
NHR
O AS(CHa) -0.12 0.168 0.23 0.27
NHR
O\‘/ AS(CHa) 0.135 0.34
NHR
OH
NHR
NHR
L\NHR

AJ(CH,OH) 0.05 0.19/0.17 0.2

m AS(CH) -0.03 -0.12/0.09 -0.15

AS(Ho) -0.36 -0.48

AJ(CH) -0.25/-0.09 0.53/0.35

AS(CH) 0.41 -1.10

AS(CHa) -0.17 -0.36

Tableau 1 : Comparaison dasg"® obtenus pour différentes amines et différents CDA

Une premiére comparaison rapide permet de mettre en évidence la plus grande efficacité du
NPP et du NaphtOCA par rapport au MPA, MTPA et BPG. En effetAd&beaucoup plus

significatifs sont obtenus avec le NPP et le NapthOCA : généralement, ils doublent par

rapport auxAs"> obtenus avec le BPG, et ils quadruplent méme par rapport aux MPA et
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MTPA. Les signaux peuvent donc étre attribués tres facilement et les risques d’erreur sont
minimes. Il est important de remarquer que ces deux agents sont les seuls qui bloguent une
conformation par liaison H intramoléculaire.

Ces résultats confirment donc I'importance d’avoir une conformation bloquée par une liaison

hydrogene intramoléculaire.

De plus, le NaphtOCA permet d’obtenir d&8° encore supérieurs a ceux du NPP, déja trés
efficaces. Effectivement, des écarts de déplacement chimique allant jusqu’a 1 ppm peuvent
étre obtenus (avec I'aminoindane et la phénylalanine par exemple). Cette meilleure efficacité
peut étre expliquée par la conformation des adduits obtenus (Fig.34). Dans le cas du NPP, le
groupement anisotrope est porté un peu plus loin de I'amine que dans le cas du NaphtOCA.
Le phényle n’est pas non plus forcément orienté vers 'Bffet anisotropique ressenti par le

groupe R est donc plus faible dans le cas du NPP que dans le cas du NapthOCA.

Ar\
H----N—" Napht
Rl// 'I\I\H) R]_/ H \\CF3
‘., gy ’/,' N
Rz’l/ Rz | @
H O H O--—--H
N’Ar >Blindage R Hapht
Ry R, F3Cl 2 </Blindage
L HH

H

Figure 34 : Conformation des adduits obtenus par réaction d’'une amine avec le NPP et le NapthOCA

3.3Conclusions / Perspectives

Un nouvel agent de dérivation a donc été synthétisé en trois étapes de maniére racémique et
énantiopure a partir d’'un produit disponible commercialement. L'OCA préparé forme en
guelques secondes, sans agent de couplage, une liaison covalente avec I'aminegprimaire
chirale a dériver et libére une fonction alcool. Une liaison hydrogéne intramoléculaire se
forme alors entre les groupements carbonyle et hydroxyle, bloquant ainsi la conformation de

'amide obtenu. L’interaction hydrogene favorise parfaitement un conformére en position
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synpériplanaire éclipsée et permet un effet anisotrope maximal. Les écarts de déplacements
chimiques sont alors trés élevés et la configuration de I'amine primaire peut étre déterminée

sans équivoque.

Le NaphtOCA apparait donc aujourd’hui comme un tres bon agent de dérivation des amines
primaires achirales.

Il serait intéressant d’étendre cette étude aux alcools, en présence d'un catalyseur type
DMAP. Cependant, il n’est pas possible de le faire directement car lors de I'ouverture du
NaphtOCA par l'alcool a dériver, un nouvel alcool est libéré qui peut a son tour réagir de
nouveau sur le motif OCA ... et il y a alors polymérisation. Pour diminuer notamment la
réactivité de I'hydroxyle généré, une premiére alternative pourrait étre de modifier les
groupements GFet/ou naphtylel 'utilisation d’'un méthyle au lieu d’un GHpermettrait peut

étre de libérer un alcool tertiaire plus nucléophile mais aussi moins acide, donc peut étre
moins réactif en présence d'une amine tertiaire (Fig.35). Une seconde alternative serait

d’utiliser un catalyseur moins actif, défavorisant ainsi la polymérisation.

/'\ + \f% _DMAF, » &'CH3 + Polymére
R R, CF3 ') quelques Napht‘

secondes

)\ Catalyseur \‘)J\ )\-'CHg
R R, ’g// ? Napht'

0
R="?

Figure 35 : Extension du NaphtOCA a la dérivation d'alcools ?
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Ce travail a été effectué conjointement avec un post-doctorant (Olivier Thillaye du Boullay).
Dans le but de décrire le projet dans son ensemble, toutes les manipulations sont rapportées
ici. Olivier, s’est intéressé a la synthese du NaphtOCA racémique et énantiopur par

cristallisations fractionnées ainsi qu’aux manipulations avec I'hydroxyacide méthylé IV.10.

Les composéb/.3 et IV.4 ont été préparés selon des procédures décrites dans la littétature.

La numérotation choisie pour décrieegroupement naphtyle par RMN est la suivante :

Synthése durac—NaphtOCA ou rac-5-naphthyl-5-trifluoromethyl-[1,3]-dioxolane-2,4-

dione

0 ci,ccocl,  Napht O
Napht DIEA-PS  FsC
FsC OH ~ THFr.t. o\n/O
OH I
V.4

De la diisopropyléthylamine supportée sur polystyréne, PS—-DIEA, (7.00 g, 21.0 méquiv) est
goutée a une solution, préalablement refroidie a 0°C, d’hydroxyadvide(2.82 g, 10.44

mmol) dans 30 mL de THF anhydre. Une solution de diphosgene (1.25 mL, 10.44 mmol)
dans 10 mL de THF anhydre est ajoutée goutte a goutte pendant 30 minutes. Aprés 1 heure a
cette température, la PS-DIEA est filtrée et lavée avec 3x10 mL de THF. Le solvant est

évaporé sous pression réduite pour donner une huile transparente. Ce brut est trituré dans 20

= Blay, G.; Fernandez, |.; Marco-Aleixandre, A.; Monje, B.; Pedro, J.R.; RuiketRahedron 2002 58, 8565
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mL de pentane a -78°C. Le surnageant est enlevé et le résidu est repris dans 20 mL de pentane
a température ambiante. L'OCA précipite a -18°C sous forme d’'une poudre blanche (2.10 g,

68%).

F{’H} RMN (5, CDCls, 282.4 MHz) -74.8 (s)ppm.

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz) 8.44 (1H, d,) = 8.7 Hz), 8.17 (1H, d] = 7.5 Hz), 8.06 (1H,

d, J= 8.1 Hz), 7.94 (dd, 1H,3 8.1 et 1.7 Hz), 7.69—7.51 (m, 3phm.

¥*C{’H} RMN (4, CDCl; 75.5 MHz) 160.4 (C=0), 145.1 (C=0), 134.9 (C), 133.6 (CH),

130.2 (C), 129.5 (CH), 128.0 (CH), 127.1 (CH), 126.9 (CH), 125.2 (CH), 124.3 (CH), 120.8

(CFs, g, Yc_¢p= 287 Hz), 120.1 (C), 87.6 (C, Glc_r= 34 Hz) ppm.
IR (CCL): 1257, 1825, 1896 cth
T¢ =50 - 52°C.

Analyse élémentaire : calculé C% 56.77, H% 2.40 ; mesuré C% 56.27, H% 2.24

Synthése de IV.8

Une solution de 100 mg de NaphtOCA racémique (0.34 mmol) dans 2 mL de
dichlorométhane anhydre est refroidie a 0°C etRpafméthylbenzylamine (87 pL, 0.68

mmol) est ajoutée au mélange. La réaction est agitée 30 minutes, diluée avec 10 mL de
dichlorométhane puis lavée deux fois avec 5 mL d’HCI| 2N et une fois avec une solution
saturée de sel. La phase organigue est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant : dichlorométhane) pour

conduire au mélange 1/1 des diastéréoisomeres avec un rendement de 48%. Les deux produits
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sont séparés par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Acétate d'éthyle 95/5)

puis caractérisés.

Composé IV.8 R,R)

HO‘)J\ )\..CH3

FsC Napht H
Iv.8 (RR

F{*H} RMN (8, CDCls, 376.5 MHz) -73.2 (S) ppm.

'H RMN (J, CDCl,, 500.1 MHz) :7.95 (1H, d,J = 9.0 Hz, H), 7.92 (1H, dJ = 8.0 Hz, H),

7.87(1H, d,J = 8.5 Hz, H), 7.83 (1H, m, H), 7.51-7.47 (2H, m, Het H), 7.35 (1H, m, H),
7.08(1H, t,J = 7.5 Hz, HaaPh), 6.97 (2H, m, ks Ph), 6.58 (2H, dJ = 7.5 Hz, Huno Ph),
5.69(1H, d br,J = 8.0 Hz, NH), 5.28 (1H, s, OH), 5.09 (1H, dos 8.0 et 6.9 Hz, CH), 1.39
(3H, d, J= 6.9 Hz, CH) ppm.

13C{'H} RMN (8, CDCls, 125.7 MHz) :167.8 (C=0), 141.0 (C), 134.5 (C), 131.2 (C), 131.0

(CH), 129.1 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.4 (CH), 127.2 (CH), 126.5 (CHc.g,= 3.8
Hz), 126.2 (CH), 125.9 (CH), 125.6 (CH), 125.2 {Cf *Jo_r = 288.0 Hz), 124.4 (CH), 79.3
(C, 9,%Jc_F = 25.0 Hz), 50.2 (CH), 21.1 (GHppm.

IR (CCL): 3421, 1695, 1513 ¢t

T; = 115°C.

R = 0.18 (90/10 Ether de pétrole/Acétate d’éthyle).

[a]p 2 +70.1 (c 0.97 in CHG).
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Composé IV.8 E,R)

O H

HO -||CH
Na ht\‘ﬁ)J\'}l)\Ph ?
Pt Cr, H

3
V.8 (S,B

F{*H} RMN (8, CDCls, 376.5 MHz) -72.5 (S) ppm.

'H RMN (5, CDCls, 500.1 MHz) :8.14 (1H, m, H), 7.96 (1H, dJ = 8.5 Hz, H), 7.93 (1H,

m, Hs), 7.89 (1H, m, k), 7.59 — 7.53 (2H, m, &et H;), 7.49 (1H, dd,) = 8.8 et 8.5 Hz, b),
7.37-7.29 (3H, M, Kewet HaraPh), 7.19 (2H, dJ = 7 Hz, Hymo Ph), 5.97 (1H, d b = 8.0
Hz, NH), 5.37 (1H, s, OH), 5.15 (1H, dd,= 8.0 et 7.0 Hz, CH), 1.16 (3H, d,= 7.0 Hz,
CHz) ppm.

13C{'H} RMN (8, CDCls, 125.7 MHz) :165.4 (C=0), 142.2 (C), 134.3 (C), 131.4 (C), 131.3

(CH), 130.8 (CH), 129.4 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (C), 127.5 (CH), 126.9 (CH), 126.2 (CH,
*Jo_r= 3.8 Hz), 126.0 (CH), 124.7 (CH), 124.4 (C§, Jc_r = 292.0 Hz), 124.0 (CH), 5.6 (C,

q, 2Je_r = 26.0 Hz), 54.7 (CH), 21.0 (GHppm.

IR (CCLl): 3421, 1691, 1514 ch

Ty =127 - 128°C.

R = 0.13 (90/10 Ether de pétrole/Acétate d’éthyle).

[¢]p*3-60.0 (c 1.03 in CHG).

Analyse élémentaire : calculé C% 67.56, H% 4.86, N% 3.75 ; mesuré C% 67.47, H% 4.57,

N% 3.71
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Données cristallographiques :

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.42°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on ¥

od04m

C21 HI8 F3N 02
373.36

173(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2(1)

a=8.5521(11) A a=90°.
b=11.1926(15) A b= 90.428(2)°.
c=9.6514(13) A g =90°.
923.8(2) B

2

1.342 Mg/ni

0.106 mmt

388

0.4 x 0.5 x 0.5 mih

2.11 to 26.42°.

-9<=h<=10, -8<=k<=14, -12<=|<=11
5396

3067 [R(int) = 0.0142]

99.6 %

Semi-empirical

1.000000 and 0.836751

Full-matrix least-squares orf F

3067 /1/250

1.040
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Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0299, wR2 = 0.0719
R indices (all data) R1 =0.0346, wR2 = 0.0747
Absolute structure parameter 0.1(6)

Largest diff. peak and hole 0.183 and -0.140 e

Synthése de IV.9

MeO I .
OEt
ac%(
(@)
V.9

Le sulfate de diméthyle (2.0 mL, 21.10 mmol) et le carbonate de potassium (1.00 g, 6.71
mmol) sont ajoutés a 2 g d’hydroxy eskér3 (2.00 g, 6.71 mmol) en solution dans 30 mL
d’acétone. Le mélange est chauffé au reflux pendant deux heures puis les sels sont filtrés et le
solvant est évaporé sous pression réduite. 100 mL d’éther de pétrole sont ajoutés et la solution
est lavée trois fois avec 50 mL d’eau, puis une solution saturée de sel. La phase organique est
séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée sous vide pour conduire a une huile incolore

avec un rendement de 83% (1.74 g).

F{*H} RMN (8, CDCls, 282.4 MHz) -69.1 (S) ppm.

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz) :8.26 (1H, m, CH), 7.93 — 7.87 (2H, m, CH), 7.810 (1H, m,

CH), 7.52-7.47 (3H, m, CH), 4.43 — 4.15 (2H, m,X%3.34 (3H, s, OCHJ, 1.10 (3H, tJ =
7.1 Hz, CH) ppm.

13C{'H} RMN (4, CDCl, 75.5 MHz) :167.1 (C=0), 134.0 (C), 131.2 (C), 130.8 (CH), 129.1

(CH), 127.7 (C), 127.2 (CH, §,= 11.4 Hz), 126.5 (CH), 126.0, 124.6 (CH, \Jc_r = 311.0
Hz), 124.0 (CH), 85.5 (C, dJo_r = 27.0 Hz), 62.8 (Ch), 54.6 (OCH, q, “Jo_r = 6.6 Hz),

13.7 CHs) ppm.
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Synthése de 1V.10

Le composdV.9 (1.70 g, 5.44 mmol) est dissout dans 20 mL d’'une solution de KOH dans
I'éthanol (5%). Le mélange est chauffé la nuit a 60°C, puis la solution est concentrée, mise
dans de I'eau (100 mL) et lavée avec de l'acétate d’éthyle. La phase aqueuse est récupérée,
acidifiee avec 20 mL d’HCI 2N froid puis extraite trois fois avec 50 mL d’acétate d’éthyle.

Les phases organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée de sel, séchées sur
sulfate de sodium puis filtrées et concentrées sous pression réduite. L’huile visqueuse est

triturée dans de I'éther de pétréle pour conduire a une poudre blanche (1.34 g, 86%)

F{’H} RMN (4, CDCls, 282.4 MHz) :-68.9 (S) ppm.

'H RMN (5, CDCk, 300.1 MHz) :8.03 (1H, m), 7.96 (1H, d = 8.1 Hz), 7.92 (1H, m), 7.82

(1H, m), 7.56-7.50 (3H, m), 3.34 (3H, s) ppm.

*C{’H} RMN (4, CDCl;, 75.5 MHz) :169.5 (C=0), 134.2 (C), 313.4 (CH), 131.1(C), 129.4

(CH), 128.4 (CH, q*Jc_r = 12 Hz), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 126.3 (CH), 125.6 (C), 124.7

(CH), 123.8 (CE, q, “Je_r = 292 Hz), 123.5 (CH), 85.0 (C, Hc_r = 27 Hz), 54.9 (CH) ppm.
MS (EI) : 284 (41), 239 (72), 215 (23), 177 (88), 155 (100), 142 (66).

Ty = 128-131°C.
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Synthése de I1V.11

Une solution de DCC (110 mg, 0.55 mmol) dans 3 mL de dichlorométhane est refroidie & 0°C
et une solution de l'acide carboxyliqu&.10 (140 mg, 0.50 mmol) est ajoutée goutte a
goutte. Le milieu réactionnel est agité 1h30 a froid puiRjarfméthylbenzylamine (60 pL,
0.50mmol) est ajoutée. Apres deux heures d’agitation a température ambiante, le mélange est
dilué avec 10 mL de dichlorométhane puis lavé deux fois avec une solution d’HCI 2N et une
fois avec une solution saturée de sel. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium,
filtrée puis évaporée. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (€luant
dichlorométhane) pour conduire au mélange 1/1 des diastéréoisoméres avec un rendement de
37%. Les deux produits sont séparés par chromatographie sur gel de silice (Ether de

pétrole/Acétate d’éthyle 95/5) puis caractérisés.

Composé IV.11 R,R)

O H

Napht;HJ\ /k"CHf'*
FsC N ph
OMe H
V.11 (RR)

F{’H} RMN (4, CDCls, 282.4 MHz) :-68.3 (S) ppm.

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHZ) : 8.25 (1H, m, H), 7.92-7.87 (2H, m, ket Hs), 7.80 (1H,

m, Hy), 7.53-7.47 (3H, m, K Hs et Hy), 7.40-7.28 (6H, m, Ph, NH), 5.20 (1H, dbr 8.1 et
6.9 Hz, CH), 3.26 (3H, s, G§§ 1.60 (3H, d, J = 6.9 Hz, G}ippm.

Y*C{’H} RMN (4, CDCl;, 75.5 MHz) : 165.4 (C=0), 142.2 (C), 134.3 (C), 131.4 (C), 130.8

(CH), 129.4 (CH), 128.7 (2 CH), 127.5 (C), 126.9 (CH), 126.2 (CH), 126.0 (CH), 124.7 (CH),
124.4 (CR, q, YJc_r = 292.0 Hz), 124.0 (CH), 85.6 (C, Wc_r = 25.7 Hz), 54.7 (CH), 49.0

(CH), 21.0 (CH) ppm.
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Ts = 110-111°C.

R = 0.18 (90/10 Ether de pétrole/Acétate d’éthyle).

Analyse élémentaire : Calculé C% 68.21, H% 5.21, N% 3.6 ; mesuré : C% 68.30, H% 4.83,

N% 3.61

Données cristallographiques :

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Index ranges

Reflections collected

otb02m

C22 H20 F3N 02
387.39

173(2) K

0.71073 A
Orthorhombic
P2(1)2(1)2(1)
a=12.333(3) A

b = 16.695(4) A
c=18.865(4) A
3884.4(14) R

8

1.325 Mg/n}
0.104 mmt

1616

0.5x0.5x 0.6 mi

5.11to 24.11°.

[1=90°.
[1=90°.

[ =90°.

-14<=h<=13, -19<=k<=19, -17<=I<=21

18762
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Independent reflections 6109 [R(int) = 0.1369]
Completeness to theta = 24.11° 98.7 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares orf F
Data / restraints / parameters 6109/0/528
Goodness-of-fit on ¥ 0.732

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0457, wR2 = 0.0541
R indices (all data) R1 =0.1438, wR2 = 0.0706
Absolute structure parameter -0.3(7)

Largest diff. peak and hole 0.136 and -0.146 e

Composé IV.11 §,R)

O H

F3%‘)J\ /k”CH3
Napht N ph
OMe H
V.11 (SR

%F{*H} RMN (¢, CDCl3, 282.4 MHz) : -68.5 (S)ppm.

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz) : 7.92 (1H, dJ) = 8.7 Hz, H), 7.87 (1H, dJ = 8.4 Hz, H),

7.857.75 (2H, m, H et Hy), 7.50-7.33 (8H, m, Ph, 41Hs et NH), 7.14 (1H, m, ¥}, 5.23 (1H,
dg,J = 8.4 et 6.9 Hz, CH), 3.21(3H, s, §HL.59 (3H, d, J = 6.9 Hz, Gjippm.

SC{*H} RMN (5, CDCL, 75.5 MHz) : 165.3 (GO), 142.3 (C), 134.1 (C), 131.2 (C), 130.7

(CH), 130.2 (C), 129.1 (CH), 128.7 (2 CH), 127.6 (CH), 126.8 (CH), 126.6 (CH), 125.8 (CH),
124.5 (CH), 124.4 (CE q, “Jo_r = 292.0 Hz), 124.0 (CH), 85.3 (C, &c_r = 25.0 Hz), 54.6
(CHg), 48.8 (CH), 20.7 (CH ppm.

IR(CCI4): 3422, 1703, 1540 ¢hn

MS (EI): 387 (3), 344 (3), 239 (100), 155 (21), 142 (22), 84 (86)

T; = 104-105°C.

R = 0.21 (90/10 Ether de pétrole/Acétate d'éthyle)
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Dédoublement de ’hydroxy acide 1V.4

Les excés énantiomériques sont déterminés par HPLC avec une colonne chirale chiralcel-AD

avec pour éluant un mélange 80/20 Hexane (0.05% TFA)/Propan-2-ol a un débit de 1 mL/min

(détection UV a 278 nm).

L’hydroxy acidelV.4 (6.00 g, 22.2 mmol) est dissout dans 60 mL de propan-2-ol 8)+&a (

méthylbenzylamine (2.86 mL, 22.2 mmol) est ajoutée. Le sel d’'ammonium correspondant

cristallise sur la nuit & température ambiante. Les cristaux sont filtrés, lavés avec du propan-2-

ol et séché sous vide pour conduire a 2.1 g d’'une poudre blanche (ee = 50.2% par HPLC,

chromatogramme C2). Le solide est recristallisé de nouveau dans le propan-2-ol (20 mL) et

1.7 g de sel (ee = 99.4% par HPLC, chromatogramme C3) sont isolés. Une troisieme

recristallisation conduit a 1.35g de sel avec un ee > 99.9% (chromatogramme C4).

T; =198°C
Chromatogram C2
3 g
] Q
020 2 e
] P &5
2 ) [t
] it il
0.10 m o fil
] i E Jid
] fii © [1d
0.004 - SN i A\ |
T T T R T B o B e B o e B T
0.00 100 200 300 400 500 6.00 7.00 9.00
Minutes
2r8nm
Pureté et comparaison avec la librairie
A a Purity1 Purityl
RT | Ama | %Ama) pole | Thieshold
1|5.063| 1290988 | 24.78 049 0.512
26779 10973 0. 3.350 4.898
3|8.619 | 3907941 | 75.01| 2546 1.623
Chromatogram C3
030
2 0204
1 =
0.10 2
3 [}
000:] T T T Tk IJI LT T T T
0.00 1.00 2.00 300 4.00 5.00 6.00 7.00 .00 9.00 10.00
Minutes
278nm
Pureté et comparaison avec la librairie
~ o Purity1 Purity1
RT | s | BAea ] ygle | Threshold
i{5040| 18959 034 3406 3.266

2| 8502

5575736

9566

4.938

2.490
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Chromatogram C4

L e o e e e e e L e e e e e e e LA S N B e SRR
0.00 1.00 200 300 4.00 5.00 6.00 7.00 B.00 5.00 10.00

Minutes.
278nm
Pureté et comparaison avec la librairie

Purityt | Purityt
Angle | Threshald

RT Area H Area

1[2.€15 | 5413928 | 100.00 £.144 2.3687

L’hydroxy acide énantiopur est obtenu aprés lavage avec une solution d’'HCI puis extraction
dans I'éther diéthylique. La phase organique est évaporée et 0.93 g d’'un solide blanc est isolé
avec un exces énantiomérique de 99.9% (rendement de 15.5% a partir de 1V.4).
Ts=110-111°C.

[a]p?® -27.8° (c 1.05 dans CH)!

Les eaux meres de la premiére cristallisation sont concentrées et I'hydroxy acide est récupéré
aprés lavage acide avec une solution d’HCI et extraction dans I'éther diéthylique. 4.81g de
IV.4 énantiomériguement enrichi sont obtenus. Apres dissolution dans 50 mL de propan-2-ol,
1 équivalent de R)-a-méthylbenzylamine (2.30 mL) est ajouté. Le sel d’amimm
correspondant cristallise sur la nuit a froid. Les cristaux sont filtrés, lavés avec du propan-2-ol
froid et séché sous vide pour conduire a 2.7g de cristaux blancs (ee = 92.0% par HPLC,
chromatogramme C6). Le solide est recristallisé de nouveau dans le propan-2-ol (30 mL) et
2.1g de sel (ee = 98.8% par HPLC, chromatogramme C7) sont isolés.

Ts = 198°C.

L’hydroxy acide énantiopur est obtenu aprés lavage avec une solution d’'HCI puis extraction
dans I'éther diéthylique. La phase organique est évaporée et 1.48 g d'un solide blanc est isolé
avec un exces énantiomérique de 99.6% (rendement de 31% a partir de 1V.4)

T;=110-111°C

[a]p® + 27.4° (c 1.16 dans CHgJI
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Chromatogram C6

0.20]
2] I
0.10 it ©
] v 2
IR n
] e T
0004 — - o
L I e e e L o o e L L L B et s
0.00 1.00 200 3.00 400 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
Minutes
278nm
Pureté et comparaison avec |a librairie
Purityl Punty1
RT Area % Arsa Angle [ Threshold
15088 | 2099844 | 9598 1.420 1.524
2|8.596| 88036 | 40z| 0619 0.862
Chromatogram C7
] !
1.001 {ﬁ}
. i
< 0504 n
i It 2
Iy s
4 i b4
o ‘ |
L L A e e e L LA A B e e e L L B B B B S B
0.00 100 200 3.00 4.00 500 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00
Minutes
278nm
Pureté et comparaison avec la librairie
o Purity 1 Purity1
RT | Awea | %A®a| andle | Threshold
1| 5051 | 10690276 | 99.43| 14.863 3.950
2| 8549 616355 057 1.481 1.920
Synthése de 1V.6
FsC

Le (-)-menthol (3.8 g, 24.4 mmol) et la DMAP (3.0 g, 24.4 mmol) sont dissouts sous
atmospheére inerte d’argon dans 200 mL de toluéne sec, contenant du tamis 4 A préalablement
activé. L’éthyltrifluoropyruvate (3.9 mL, 29.4 mmol) est ajouté et le milieu réactionnel est
chauffé la nuit au reflux. Le milieu est filtré sous argon dans 100 mL d’une solution d’HCI 1N
dégazée. La phase toluéne est lavée une fois de plus avec 100 mL d’une solution d’HCI 1N
puis le toluene est évaporé. L'intermédidves, instable, est obtenu sous forme d’un hydrate

engage directement dans I'étape suivante.

F{’H} RMN (5, CDCls, 282.4 MHz): -82.9 (s) ppm.
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'H RMN (g, CDCls, 300.1 MHz): 4.87 (1H, tdJ = 4.5 et 11.0 Hz, CH), 2.03 (1H, m, CH),

1.87 (1H, m, CH), 1.73 (2H, m, CH), 1.54 (2H, m, CH), 1.12 (2H, m, CH), 0.93 (3Hzd,
6.5 Hz, CH), 0.91 (3H, d,J = 7.0 Hz, CH), 0.90 (1H, m, CH), 0.76 (3H, d,= 7.0 Hz, CH)

ppm

Y*C{’H} RMN (4, CDCl5 75.5 MHz): 166.5 (C=0), 121.0 (GFq, ‘Jc_r= 286.9 Hz), 90.4
(C(OH), q,%Jc_r= 34.9 Hz), 80.0 (CH), 46.7 (CH), 40.1 (@H34.0 (CH), 31.5 (CH), 25.9

(CH), 23.1 (CH), 21.9 (CH), 20.7 (CH), 15.9 (CH) ppm.

Synthese de IV.7

FsC

o)

K V.7 /

Préparation du Grignard :

531 mg (22.1 mmol) de magnésium sont mis en suspension dans 40 mL d’éther diéthylique
sec. Le 1-bromonaphtaléne (3.08 mL, 22.08 mmol) et un cristal d’'iode sont ajoutés et le
milieu réactionnel est agité a température ambiante (Iéger chauffage au départ pour amorcer la

réaction) jusqu’a consommation du magnéesium.

Le produitlV.6 est séché par azéotrope au toluene. Quand tout est déshydraté (contrdle par
spectroscopie RMNF, A6 = 6 ppm), le milieu réactionnel est refroidi a -80°C et le
magnésien est lentement additionné. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante
puis il est versé sur un mélangeHglace. Trois extractions de la phase aqueuse a I'acétate

d’ethyle sont effectuées. Les phases organiques sont regroupées, lavées avec une solution
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saturée de sel, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et évaporées. Le produit brut obtenu est
purifié par chromatographie sur gel de silice (éluant gradient éther de pétrole/acétate

d’éthyle). Le rendement sur les deux étapes est de 35%.

Les deux diastéréoisoméres peuvent étre séparés par HPLC préparative : colonne hyperprep

C18 250 x 21,um, éluant CHCN/H,O 80/20 a 20 mL/min.

F RMN (3, CDCls, 282.4 MHz): Deux diastéréoisomeéres -72.46 (s, min, 36%), -72.57 (s,

maj, 64%) ppm.

'H RMN (5, CDCls, 300.1 MHz): 8.16 (1H, m, CH), 7.88 (2H, m, CH), 7.77 (1H, m, CH),

7.47 (3H, m, CH), 4.84 (0.64H, td=4.4 et 10.9 Hz, Ckl), 4.65 (0.36H, td, & 4.4 et 10.9
Hz, CHuin), 4.54 (0.64H, s, OKh), 4.52 (0.36H, s, OHln), 2.03 (0.36H, m, CH), 1.81 (0.64H,
m, CH), 1.65 (2H, m, CH), 1.42-1.12 (4H, m, CH), 0.90-0.80 (5.67H, my),Q}75-0.70

(3.35H, m, CH), 0.45 (0.64H, m, CH) ppm.

¥C{*H} RMN (4, CDCl; 75.5 MHz) (diastéréoisomére majoritaire)70.1 (C=0), 134.4 (C),

130.9 (C), 130.6 (CH), 129.1 (CH) 128.8 (C), 126.6 (CH), 126.1 (CHJug = 3.2 Hz),
125.8(CH), 124.5(CH), 124.4 (CH), 123.7 (§RJc.-=288 Hz), 80.0 (C, fJe.r= 29.0 Hz),
79.4(CH), 46.3 (CH), 39.3 (CB), 33.7 (CH), 31.2 (CH), 25.2 (CH), 22.5 (GH 21.7 (CH),

20.7 CH3), 15.3 (CH) ppm.
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Mode opératoire général pour la dérivation d’amines

Une solution de dichlorométhane (1 mL) &-{(NaphtOCA (R)—-NaphtOCA dans le cas de
'amine indane) (100 mg, 0.34 mmol) est refroidie a 0°C et I'amine (0.68 mmol) est ajoutée

en une fois au mélange. Le milieu réactionnel est agité 30 minutes, puis il est dilué avec 10
mL de dichlorométhane, lavé deux fois avec une solution d’'HCI 2N (5 mL), une solution
saturée de sel et séché sur sulfate de sodium. Le solvant est évaporé et le résidu obtenu est

rapidement purifié sur silice (dichlorométhane 100%) pour donner le produit attendu.
Le méme protocole est suivi avec 8, (R) ou rac-NaphtOCA.

AS™S (8% - 8%) est déterminé en comparant le spectre RMNles adduits obtenus par réaction
del'amine avec le raeNaphtOCA et ceux obtenus par réaction de I'amine avec le NaphtOCA

énantiopur (S ou R).
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(S)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(1-naphthyl)-N-(R-phenylalanine methyl ester)-

propionamide

o H
oHO(s) N
3 \\‘ H O
4 CF3 o\
8
\_ ! J
6

% RMN (6_CDCk, 282.4 MHz): -72.7 (S) ppm.

'H RMN (J, CDCk, 500.1 MHz): 8.13 (1H, m, ), 7.99 — 7.95 (2H, mH, et H), 7.78 (1H,
m, Hy), 7.56 — 7.53 (2H, m, ¢kt Hy), 7.47 (1H, tJ = 7.8 Hz, H), 6.99 — 6.95 (1H, td] = 1.1
et 7.5 Hz, Ha, 6.77 — 6.74 (2H, t) = 7.7 Hz, hherd, 6.02 (1H, br d)) = 8.2 Hz, NH), 5.99
(2H, d,J = 7.0 Hz, By, 5.15 (1H, s, OH), 4.96 (1H, m, CH), 3.67 (3H, s,4512.97 (1H,

dd,J=5.1et 13.8 Hz, C}), 2.63 (1H, dd, J 5.1 et 13.8 Hz, C§J ppm.

¥*C{’H} RMN (J_CDCl, 125.7 MHz): 170.1 (C=0), 168.0 (C=0), 134.8 (C), 134.0 (C),

131.2 (C), 131.1 (CH), 129.4 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (C), 127.4 (CH), 127.0
(CH), 126.5 (2 CH), 124.7 (2 CH), 123.7 (CH, “Jc_r= 288.0 Hz), 80 (C, fJor = 28.1

Hz), 53.7 (CH), 52.5 (Ch), 37.5 (CH) ppm.

HRMS (ESI) calculé pour GH20FsNO,4 [M+Na]", 454.1290; déterminé 454.1242.
[a]p?® -61.5 (c 0.94 dans CHg)I

T =118 - 119°C.

R; = 0.44 (CHCL,).
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(S)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(1-naphthyl) N-((1’'R,2'R,3'R,5’S)Isopinocampheyl)-

propionamide

, A0 e
NN
4 CF3 2
8 3

% RMN (6_CDCk, 282.4 MHz): -72.9 (s) ppm.

'H RMN (J, CDCE, 300.2 MHz): 8.05 (1H, m, k), 7.93 (1H, d, ¥ 8.3 Hz,H), 7.89 — 7.82

(2H, m,Hs et H), 7.51 — 7.46 (3H, m, &l H; et ), 5.37 (1H, br dJ = 8.7 Hz, NH), 5.33
(1H, s, OH), 4.27 (1H, nCH), 2.31 (1H, m, Ka), 2.22 (1H, m, KB,), 1.75 (1H, s, H), 1.71
(1H, s, H), 1.62 (1H, m, K), 1.14 (3H, s, Ch), 1.04 (3H, dJ = 7.2 Hz,CH3), 0.99 (3H, s,

CHs), 0.86 (1H, m, ), 0.45 (1H, d, J 9.8 Hz, Hy) ppm.

13C{'H} RMN (J, CDCk, 75 MHz): 166.0 (C=0), 134.6 (C), 131.2 (CH), 131.0 (C), 129.2

(CH), 128.6 (C), 127.1 (CH), 126.6 (CH, tjc.r = 3.7 Hz), 126.3 (CH), 124.7 (CH), 124.3
(CH), 124.1 (CE, g, 3Jc_r= 288.0 Hz), 78.9 (C, dfJc_r = 27.8 Hz), 50.0 (CH), 47.5 (CH),
45.5(CH), 41.2 (CH), 38.4 (C), 35.5 (GH 35.2 (CH), 28.0 (CH), 23.3 (CH), 20.5 (CH)

ppm

HRMS (ESI) calculé pour GH,6FsNO, [M+Na]", 428.1850; déterminé 428.1813.
[a]p> -24.7 (c 0.9 dans CHg)!

Ts = 154 — 155°C.

Rr = 0.58 (CHCL).
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(S)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(1-naphthyl)-N-((R)-1’-cyclohexyl-ethyl)-propionamide

% RMN (6_CDCk, 282.4 MHz): -72.6 (S) ppm.

'H RMN (& CDCk, 300.2 MHz): 8.05 (1H, m, k), 7.93 (1H, d, ¥ 8.3 Hz,H.), 7.85 (2H,

m, Hs et Hb), 7.51 — 7.46 (3H, m, &1 H; et ), 5.36 (1H, s, OH), 5.27 (1H, br d= 8.4 Hz,
NH), 3.83 (1H, mCH), 1.70 (2H, m, Ch), 1.58 (2H, m, Ch), 1.17 — 1.09 (4H, m, CHt

CHj), 0.90 — 0.80 (3H, m, CH} 0.63 (3H, d, J 6.8 Hz, CH) ppm.

3C{'H} RMN (J, CDCk, 75 MHz): 167.8 (C=0), 134.5 (C), 131.1 (CH), 131.0 (C), 129.1

(CH), 128.7 (C), 127.0 (CH), 126.5 (CH, %jc.r = 3.7 Hz), 126.2 (CH), 124.6 (CH), 124.3
(CH), 124.1 (CE, g, "YJc_r= 288.0 Hz), 78.9 (C, dfJc_r = 27.9 Hz), 51.7 (CH), 42.6 (CH),

29.2 CH,), 28.4 (CH), 26.2 (CH), 25.9 (CH), 25.8 (CH), 17.2 (CH) ppm.
HRMS (ESI) calculé pour £H,4FNO, [M+Na]", 402.1687; déterminé 428.1657.
[a]p> -55.2 (c 0.46 dans CHg)I

T =111 - 112°C.

Ri= 0.52 (CHCL).
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(9)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(1-naphthyl) N-((R)-bornyl)-propionamide

(6] H
2HO (s | .
Lo 1
" CFg =~ 2
5 7

F RMN (6_CDClk, 282.4 MHz): -72.8 (s) ppm.

'H RMN (J_CDCk, 300.2 MHz): 8.14 (1H, m, ), 7.93 (1H, d, X 8.3 Hz,H,), 7.86 (2H,

m, Hs et Hb), 7.49 (3H, m, i, Hy et Hy), 5.45 (1H, br d,J = 8.8 Hz, NH), 5.29 (1H, s, OH),
4.13 (1H, m, CH), 2.30 (1H, m,2H), 1.59 — 1.53 (3H, m, #let Hy), 0.84 (3H, s, Ck), 0.77
(1H, m, Hy), 0.68 (3H, s, Ch), 0.64 (1H, ddJ = 4.3 et 13.6 Hz, Kk), 0.36 (3H, s, Chl

nH), 0.07 (1H, m, By) ppm.

*C{’H} RMN (J_CDCk, 75 MHz): 168.4 (C=0), 134.5 (C), 131.2 (CH), 131.1 (C), 129.2

(CH), 128.8 (C), 127.2 (CH), 126.3 (CH), 126.2 (CH ¢ = 3.7 Hz), 125.1 (CH), 124.4
(CH), 124.2 (CE. q, “Jo_r= 288.1 Hz), 79.5 (C, §Jc_r = 27.8 Hz), 55.6 (CH), 49.6 (C), 48.1

(C), 44.6 (CH), 37.3 (CH), 27.9 (CH), 26.8 (CH), 19.5 (CH), 18.5 (CH), 13.2 (CH) ppm.
HRMS (ESI) calculé pour GH,6FsNO, [M+Na]*, 428.1798; trouvé 428.1813.

[¢]p?® -20.3 (c 0.74 dans CHg)I

T = 145 — 146°C.

Ri= 0.56 (CHCL).
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(9)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(1-naphthyl) N-((R)-1'-naphtyl-ethyl)-propionamide

% RMN (6 CDCk, 282.4 MHz): -72.5 (s) ppm.

'H RMN (&, CDCE, 300.2 MHz): 8.04 (1H, m, ), 7.96 — 7.87 (4H, nH, Hs H et H), 7.68

(1H, d,J = 8.2 Hz, H), 7.63 (1H, m, H), 7.43 (4H, m, i, H, H, et H), 7.29 (2H, m, Het
Hs), 7.15 (1H, m, K), 5.79 (1H, m, CH), 5.70 (1H, br d,=J8.1 Hz, NH), 5.21 (1H, s, OH),

1.22 (3H, d, J =6.6 Hz, CH) ppm.

*C{’H} RMN (J_CDCk, 75 MHz): 167.6 (C=0), 135.6 (C), 133.8 (C), 131.2 (CH), 131.0

(C), 130.8 (C), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 128.3 (C), 127.1 (CH), 126.7 (CH),
126.6 (CH, qJc.r = 3.7 Hz), 126.3 (CH), 126.1 (CH), 125.6 (C), 124.9 (CH), 124.6 (CH),
124.4 (CH), 123.9 (CEq, “Jc_r= 288.3 Hz), 123.0 (CH), 122.7 (CH), 79.5 (C2&.r = 28.0

Hz), 46.8 (CH), 19.2 (C§ ppm.

HRMS (ESI) calculé pour gHo0FsNO, [M+Na]*, 446.1361; trouvé 446.1344.
[a]p> -123.8 (c 0.53 dans CHgJI

T; =150 — 151°C.

Rs = 0.55 (CHCL,).
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Partie expérimentale — Chapitre IV

(R)-3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(1-naphthyl)-N-((R)-2’.3’-dihydro-1H-inden-1-yl)-

propionamide

% RMN (6_CDCk, 282.4 MHz): -72.6 (S) ppm.

'H RMN (&, CDCL, 300.2 MHz): 8.22 (1H, m, k), 7.90 (2H, m, Het Hy), 7.80 (1H, m, H),

7.60(2H, m,Hs etHg), 7.43 (1H, tJ = 7.7 Hz, H), 7.08 (2H, m, ¥ et H), 6.77 (1H, m,
H-), 5.99 (1H, dJ = 7.6 Hz, H), 5.69 (1H, br d, & 8.3 Hz, NH), 5.47 (1H, m, CH), 5.34
(1H, s, OH), 2.82 (2H, m, 4), 2.60 (1H, m, k), 1.69 (1H, ddg,) = 0.8, 8.9 et 13.0 Hz,

H2p) ppm.

13C{'H} RMN (&, CDCl;, 75 MHz) : 168.4 (C=0), 143.1 (C), 141.3 (C), 134.6 (C), 131.3

(CH), 131.2 (C), 129.4 (CH), 128.3 (C), 128.1 (CH), 127.3 (CH), 126.7 (CH), 126.6 (CH, q,
“Jc.r = 3.7 Hz), 126.3 (CH), 124.8 (CH), 124.7 (CH), 124.4 (CH), 124.Q(GRJc_r= 288.2

Hz), 123.8 (CH), 79.5 (C, §Jc_r = 27.9 Hz), 56.1 (CH), 33.5 (GH 30.1 (CH) ppm.
HRMS (ESI) calculé pour £H1gFsNO, [M+Na]*, 408.1204; trouvé 408.1187.
[a]o** +79.8 (c 0.62 dans CHg)

R = 0.51 (CHCL,).
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Conclusion

Les polyesters et notamment ceux a base d’acides lactique et glycolique, PLGA, sont
de plus en plus utilisés dans le monde industriel. En effet, 'acide lactique (et donc le PLA) est
issu de la biomasse et les polyméres obtenus sont biodégradables et bioassimilables. Par
conséquent, les enjeux écologiques prenant de I'importance, ces propriétés ont motivé la mise
au point de nouvelles syntheses dans des conditions douces et en absence de substances

métalliques toxiques et également le développement de nouvelles applications.

Dans ce contexte, I'industrie pharmaceutique cherche aujourd’hui a élargir le champ
d’application de ce type de polyméres. Dans le cas notamment de médicaments a libération
prolongée, de nouvelles formulations ont été envisagées avec I'emploi d’oligoméres PLA
fluides. La mise au point d’un tel support de médicament nécessitant a la fois le savoir-faire
de galénistes et de chimistes, le projet a été réalisé en collaboration entre I'équipe LBPB a
Toulouse et le centre de recherche en galénique d’lpsen Pharma & Barcelone. Le
développement d'un nouvel excipient pharmaceutique demande de nombreuses années et
comprend différents stades pour passer du fondamental a I'application : pendant ce travail de
these, tous les aspects n'ont donc pas pu étre abordé mais certains points plus ou moins

appligués ont pu étre étudiés.

D’une part, des oligomeres PLA fluides ont été préparés par ouverture de cycle du
lactide amorcée par un alcool aliphatique en présence d’'un catalyseur acide (HOTf) selon une
synthese préalablement mise au point dans I'équipe (Fig.1). La caractérisation chimique
(amorcage, longueur de chaine, quantité d’extrémité acide...) et physico-chimique (Tg,
viscosité...) de ces polymeres est rapportéehapitre |. Des formulations ont été testées
dans des conditiong-vitro et in-vivo par Ipsen Pharma, ce qui a permis d'évaluer les
premieres relations structure de I'oligomére/effet retard observé. La longueur de 'amorceur
incorpore, la masse du PLA ou le ratio lactide/glycolide semblent influencer la fluidité de
I'oligomeére obtenu mais pas I'effet retard observé lors de I'encapsulation de peptides. Il parait
également possible de moduler ces deux paramétres par la stéréochimie du monomere. Afin
de développer le projet, il a aussi été montré que les polymeres sont stables sur deux ans au
congélateur et qu’ils sont bien toléiésvivo. Enfin, le transfert du procédé de synthése a été

effectué avec le pilote de I'école de chimie de Montpellier.
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Figure 1 : Synthése d'oligoméres PLA fluides de forme linéaire ou étoile
par ROP du lactide catalysée par I'acide triflique

En amont, afin d'élargir le panel d’excipients disponibles pour la formulation
prolongée de principes actifs, des matrices PLA d’architectures différentes ont été décrites
dans lechapitre Il. Des oligomeres PLA de forme étoilée ont été préparés par ouverture de
cycle du lactide grace a l'utilisation d'un polyol comme amorceur (Fig.1l) et d'acide
trifluorométhanesulfonique (HOTf) comme catalyseur. En utilisant un catalyseur basique tel
gue la DBU, il a été montré que la synthése de PLA linéaires amorcés par une amine primaire
(dodécylamine) ou secondaire (diéthanolamine) est possible (Fig.2), permettant ainsi
également la préparation d'oligomeres étoile a partir d’'amorceurs multifonctionnels (alcools

et amines).

y N e
H H 0 o) H
NS R e
o) o 0]
2) 0,15 eq DBU o

o) 0
H™]

Figure 2 : Schéma de synthése d'un PLA & cceur ester et amide

Par ailleurs, le comportement particulier de I'acide méthanesulfonique (AMS) vis-a-
vis du lactide a été utilisé pour mettre au point I'étape clé en vue de la synthése de
dendrimeres a unités lactiques : en présence d’'un exceés de monomere, il est possible d’ouvrir
proprement un seul lactide par un alcool primaire. Il y a ainsi introduction d’'un motif lactide
et libération de la fonction réactive pour I'étape de couplage successive avec l'unité
divergente. La déprotection de cette derniére donne acces a la premiére génération du
dendrimere (Fig.3). La proximité des deux alcools n’a cependant pas permis de préparer le

deuxieme génération : il y a croissance sur un seul de<OEH
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Figure 3 : Synthése de la premiere génération du dendrimere a unités "lactide"

Toujours dans le but d’accéder a des macrostructures PLA complexes, la synthése des
polyméres a partir d’amorceurs fonctionnalisés peut étre intéressante. Pour cela, des
catalyseurs doux sont nécessaires : dans cette optigue un nouveau systéeme de catalyseurs
organiques combinant bisulfonamide/amine tertiaire pour la ROP du lactide a été décrit dans
le chapitre Il . Le bon contrbéle de la polymérisation permet d’obtenir des PLA tres bien
définis (1p<1,1) en quelques heures ou jours. Des eétudes comparatives d’activité de
monosulfonamides et bisulfonamides d’espaceurs variées permettent de proposer le mode
d’activation suivant : les deux NH du bisulfonamide coopérent pour activer simultanément
par liaisons hydrogene un lactide, alors qu’en méme temps I'amorceur protique est activé par

une liaison hydrogene avec I'amine tertiaire (par exemple la DMAP).
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Figure 4 : Schéma récapitulatif de I'activation du monomeére et de I'alcool lors de la ROP du lactide

pour le systéme bisulfonamide/amine tertiaire
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Enfin, dans un tout autre registre, un nouvel agent chiral de dérivation (CDA), le
NaphtOCA, a été décrit dans thapitre IV afin de déterminer la configuration absolue
d’amines primairesi-chirales (Fig.5). En quelques secondes, le NaphtOCA réagit avec le
substrat a dériver, libérant ainsi une fonction hydroxyle capable de former une liaison
hydrogene intramoléculaire avec le C=0 de I'amide et bloquant ainsi la molécule dans une
conformation éclipsée. L'effet anisotropique du naphthyle est alors maximal sur le
groupement en regard et un fort blindage du signal correspondant est observé par
spectroscopie RMNH. La généralisation & une série d’amines primaireirales de
structures variées permet de montrer la plus grande efficacité du NaphtOCA par rapport aux
CDA deja décrits. Cet agent peut donc étre utilisé pour attribuer sans équivoque la

configuration absolue d’amines primaireshirales.
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Figure 5 : Réaction entre le NaphtOCA et une amine chirale
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Organocatalyzed ring opening polymerization:

biodegradable polymer synthesis towards pharmaceutical applications

This work is in line with a collaboration between the galenical centre of Ipsen Pharma
based in Barcelona (Spain) and the LHFA in Toulouse. New PLGA supports have been
synthesized by organocatalysis at Toulouse and then formulated by Ipsen Pharma.

In the first chapter, the synthesis of PLGA oligomers using an acidic catalyst is
described, as well as multiple analytical techniques to determine the chemical and physico-
chemical properties of the polymers. In order to better apprehend the results observed in
formulation, some structure/activity relationship studies have been performed. The scale up of
the polymerizations was also investigated, as well as the stability and tolerance of the
polymers.

In the second chapteracidic or basic catalysts were used to synthesize hyperbranched
macromolecular systems (star shape or dendrimer), still by ring opening of lactide and using
multifunctional initiators (alcohols and/or amines).

In thethird chapter, a new bifunctional catalytic system consisting of a triflamide or
sulfonamide, as hydrogen bond donor, and a tertiary amine, as hydrogen bond acceptor was
screened and applied to the ROP of lactide. A bis-sulfonamide-DMAP couple is preferred for
the preparation of well controlled PLA under mild conditions. Moreover, a range of mono-
sulfonamide and bis-sulfonamide with different spacers were synthesized to undergo kinetic
studies and determine the way of action of the catalyst. The two NH groups were shown to
activate the monomer cooperatively, while the protic initiator is activated by the DMAP.

In thefourth chapter, a new chiral derivatizing agent (CDA), named NaphtOCA, is
synthesized and applied to the absolute configuration assignment -@haaloprimary amine
by 'H NMR spectroscopy. The NaphtOCA reacts immediately with an amine, without any
coupling agent used, to generate an amide and an hydroxyl group. The way of action of this

effective CDA was fully investigated.



Catalyse organique de polymérisation par ouverture de cycle :
Synthése de polyméres biodégradables a visée pharmacologique
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Ce travail de these s'inscrit dans le cadre d’'une collaboration entre le centre de
recherche en galénique d’lpsen Pharma basé a Barcelone et le LHFA a Toulouse. De
nouveaux supports poly(acide lactique) ou PLA ont été synthétisés par catalyse organique au

LHFA puis utilisés en formulation par Ipsen Pharma.

Dans un premier chapitre, nous détaillerons la synthése et la caractérisation
d’oligoméres de PLA par ouverture de cycle (ROP) du lactide en présence d’'un catalyseur
acide. L'étude physico-chimique des polyméres sera reliée aux applications en
pharmacologie. Un systeme catalytigue acide ou basique sera décrit dalesixigme
chapitre  pour la synthese de nouveaux  systemes  macromoléculaires
hyperbranchés (architecture étoile ou dendrimere) a partir d’amorceurs multifonctionnels
(alcools et/ou amines). Une nouvelle famille d’organocatalyseurs bifonctionnels doux pour la
ROP du lactide est décrite dansturisieme chapitre : un motif bisulfonamide et une amine
tertiaire sont utilisés respectivement comme donneurs et accepteurs de liaison hydrogene pour
activer le monomere et 'alcool. Une attention particuliere est portée au mode d’activation du

lactide par le bisulfonamide.

Enfin, dans lequatrieme chapitre, la mise au point d’'un nouvel agent chiral de
dérivation, le NaphtOCA, et son utilisation pour la détermination de la configuration absolue
d’amines primairesa-chirales sont décrites. Son mode d’action origiest notamment

identifié.

Mots-clés : Catalyse organique, polymérisation par ouverture de cycle, PLA, bisulfonamide,

catalyse acide, lactide, liaison hydrogene, agent chiral de dérivation, formulation
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