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Avant-Propos.

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 Abderrahmane Amgoune et Didier Bourissou.

Conditions générales de polymérisation

Les solvants sont préalablement séchés, soit par distillation avant usage : le 2-
méthyl-tetrahydrofurane (Me-THF) sur sodium, puis sur tamis moléculaire 4A; soit
avec un purificateur de solvant (systéme MBraun MB-SPS-800 muni de colonnes en
silicagel de 60-100 mesh). Le lactide (Purac) est recrystallisé deux fois dans toluéne,
puis sublimé deux fois suos vide a 50 °Ce-taprolactone (99%) (Sigma-Aldrich) est
séché deux jours sur Caka 50°C et distillé sous vide, a 100 °C, puis séché sur tamis
moléculaire 4 A. Les alcoolsnéo-pentanol, lactate d’éthyle, alcool benzylique) sont
séchés sur sodium, distillés avant usage et conservés sur tamis moléculaire 4A. Les
amines sont séchées sur Gaplis distillées et séchées sur tamis moléculaire 4 A.

Les réactions de polymérisation sont effectuées en boite-a-gants.

Caractérisations

Résonance Magnétigue Nucléairees 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 chindiguésl et *°C

sont rapportés en ppm par rapport a;8iecomme standard externe. Les déplacements
chimiques en**F sont rapportés en ppm par rapport ¥@POH. Les déplacements
chimiques en''B sont rapportés en ppm respectivement par rapport s&t8F Les

constantes de couplagksont données en hertz. Les abréviations suivantes ont été



Avant-Propos.

employées pour décrire les signaux : s (singulet), br s (broad singulet), d (doublet), t
(triplet), g (quadruplet), m (multiplet).

Chromatographie d’Exclusion Stériguées masses molaires moyennes en nombre

M, les masses molaires moyennes en pditjs et les dispersitéesM,/M,) sont
mesurées par chromatographie d’exclusion stérique (SEC) a 35°C avec un systeme
triple détection, équipé avec un Alliance Waters €2695, un détecteur de diffusion de la
lumiére «multiangle light scattering» (MALS, Wyatt Technology miniDAWN), un
viscosimetre (Wyatt Technology Viscostar—Il), et un détecteur de I'indice de réfraction
(Waters 2414). La méthode MALS a été utilisée pour la détermination absolue des
masses molaires moyennes des polyesters cycliques. THF (qualité HPLC) a été utilisé
comme é€luant, a un flux de 1 mL/min. Le chromatographe est équipé avec une pre-
colonne Styragel (WAT054405), et deux colonnes Shodex (KF-802.5 and KF-804).
Les calibrations sont effectuées avec des standards polystyrénes (400 — 100 000 g/mol).
Les échantillons ont été préparés par dissolution des poymeres (10 — 20 mg) dans 1 mL
de THF, et le toluéne a été utilisé comme « flow marker ». Les solutions ont été filtrées
avec des filtres 0.45%n filters.

MALDI-TOF-MS :Les analyses des échantillons correspondant au Chapitre 1, ont été

réalisées sur un spectrométre MALDI Micro M&Waters équipé d’'un laser & 337nm.

Une tension d’accélération de 20 kV est appliquée. Des spectres de masse de 1 000 tirs
sont accumulés. L’échantillon de polymere est dissout dan€lghl une concentration

de 1 mg/mL. L'agent de cationisation utilisé est Nal, dissout dans le méthanol a une
concentration de 10 mg/ml. La matrice utilisée est du dithranol, dissout da@d, @H

une concentration de 10 mg/ml. Les solutions de matrice, de sel et de polymére sont
mélangées respectivement dans des ratios volumiques de 3/1/1. La solution résultante

2
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est spottée sur une cible MALDI en acier inox et séchée. Le spectre est enregistré en
mode réflectron. Les corrections de ligne de base et les données analytiques sont traitées
avec le logiciel MassLynx version 4.1. Les masses molaires moyennes en mémbre

sont déterminées avec le logiciel Polymerix Software, Sierra Analytics, Version 2.0.0.

Les analyses des échantillons correspondants au deuxieme chapitre, ont été effectuées a
Lyon, par I'équipe de Catherine Ladaviere sur un spectrometre Voyager-DE PRO
(Applied Biosystems, Framingham, MA) équipé d'un laser a 337nm. Une tension
d’accélération de 20 kV est appliguée. Des spectres de masse de 300 tirs sont
accumulés. L’échantillon de polymeére est dissout dans THF a une concentration de 1
mg/mL. L'agent de cationisation utilisé est Nal, dissout dans l'acétone a une
concentration de 10 g/L. La matrice utilisée est du dithranol, dissout dans THF a une
concentration de 10 g/L. Les solutions de matrice, de sel et de polymére sont mélangées
respectivement dans des ratios volumiques de 5/5/45. La solution résultante est spottée

sur une cible MALDI en acier inox et séchée. Le spectre est enregistré en mode linéaire.
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Abréviations.

ACE Active Chain End

AM Activated Monomer

AMS Acide méthanesulfonique

BBL B-butyrolactone

Bn Benzyle

DBU Diazabicyclo[5,4,0]-7-undécene

DCM Dichlorométhane

DMAP 4-Diméthylaminopyridine

DMSO Dimeéthylsulfoxyde

DP Degré de Polymérisation

DSC Differential Scanning Calorimetry

e-CL e-Caprolactone

LE Ethyl lactate

Et Ethyle

FLP Frustated Lewis Pair

HOTf Acide trifluorométhanesulfonique

LA Lactide

LPP Lewis Pair Polymerization

MALDI-TOF Matrix ~ Assisted Laser  Desorption
lonization— Time of Flight

Me Méthyle

MeTHF 2-Méthyltetrahydrofurane

M, Masse molaire moyenne en nombre
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Abréviations.

MTBD 7-Méthyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-1-éne
Muw Masse molaire moyenne en poids
NHC N-Hétérocycliqgue Carbéene

OCA O-Carboxyanhydride

PO Oxyde de propylene

néo-PentOH néopentanol

PCL Poly(caprolactone)

PE Poly(éthylene)

PEG Poly(éthyleneglycol)

PHB Polyhydroxybutyrate

Ph Phényle

PLA Poly(acide lactique)

PMP 1,2,2,5,5-pentaméthylpiperidine
PS Poly(styréene)

PTMC Poly(triméthylénecarbonate)

PVC Poly(chlorure de vinyle)

RMN Résonance Magnétique Nucléaire
ROP Ring Opening Polymerization
SEC Size Exclusion Chromatography
TBD 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-1-éne
Tf Trifluorométhanesulfonate

Ty Température de transition vitreuse
TGA ThermoGravimetric Analysis

THF Tétrahydrofurane
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Abréviations.

Tm Température de fusion
T™MC Triméthylenecarbonate
TS Transition State

TU Thiourée
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Introduction générale.

L'utilisation de catalyseurs pour promouvoir des réactions chimiques a permis de
faire des progrés spectaculaires en termes d'activité et de sélectivité pour un grand
nombre de transformations organiques. Beaucoup de nouvelles réactions ont aussi été
rendues possibles grace a [l'utilisation de catalyseurs. La catalyse est aujourd’hui
omniprésente en chimie de synthese. En fonction de la nature du catalyseur et des
conditions de réactions, nous pouvons différencier entre la catalyse hétérogéne et la
catalyse homogene. Cette derniére, qui nous intéresse plus dans le cadre de cette these,
met en jeu lutilisation de deux grandes familles de catalyseurs. Historiquement,
presque exclusivement les complexes métalliques ont été utilisés en catalyse organique,
mais a partir des années 2000, les organocatalyseurs se sont aussi avérés étre des
systemes catalytiques trés intéressants en synthése organique, offrant une approche
complémentaire aux complexes métalligiesu cours de ces derniéres années, le
concept de catalyse duale qui consiste a combiner ces deux grandes familles de
catalyseurs a été étudié en chimie organfguibjectif étant d’obtenir un systéme
catalytique combinant les avantages des différents types de complexes de métaux de
transition et de composés organiques, en palliant aussi les points négatifs de chaque
partenaire. Des nombreuses études ont été faites pour réussir a optimiser la
compatibilité des deux partenaires, donnant lieu a de nouvelles réactivités qui ne

seraient pas possible avec un seul des composés. En 2006, Geirdbiiant décrit le

! (a) B. List, Chem. Rey2007 107, 5413-5415; (b) A. G. Doyle et E. N. Jacobs&@hem.
Rev, 2007, 107, 5713-5743.
2Z.Du et Z. ShacChem. Soc. Rex2013 42, 1337-1378.

%|. Ibrahem et A. Cérdovaingew. Chem. Int. EQR00§ 45, 1952-1956.
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premier exemple de catalyse duale en combinant la catalyse par le Pd et
I'aminocatalyse. Il s'agit d'un&-allylation d’aldéhydes chimiosélective qui utilise le

complexe Pd(PR)y comme catalyseur métallique et la pyrrolidine comme catalyseur

organique (Schéma 1).

o [FA(FFh3)4]
(5 mol%) NaBH;, A OH
H + /\/OAC \/D/\
p CNH \/p)‘\ MeOH/DMSO P
(10 mol%) 0°c
DMSO, T.a. 2%

Schéma 1. Combinaison des métaux de transition et d’aminocatalyseurs pour

I’allylation a des aldéhydes.

Le mécanisme proposé met en jeu la formatiositu d’'une énamine qui pourrait
ensuite réagir avec le complexe allyle de palladium généré iaussu pour donner,
apres élimination réductrice et hydrolyse de lintermédiaire, le produit désiré et

régénérer le complexe de®Rat I'aminocatalyseur (Schéma 2).

//ﬁ—‘ %AC

» e
h))‘\ n))\H P PRh
2 PPh

Organo
catalyse

Catalyse
métallique
\/P)L .
N [PA(PPR),] OAc

HOAc H //_/

P S]
OAc

Schéma 2. Cycles catalytiques proposeés pour I'allylaticm d’aldéhydes.
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Grace a cette stratégie de coopérativité entre deux systémes catalytiques trés
différents, les auteurs ont pu activer un électrophile avec un complexe métallique, et en
méme temps, ils ont pu créer un nucléopmlsitu qui a pu réagir avec le premier pour
donner lieu & une nouvelle réactivité-allylation d’aldéhydes avec I'acétate allylique.

Au cours des quatre dernieres années, de nombreux exemples de catalyse duale ont
émergé en combinant organocatalyseurs et catalyseurs métalliques pour la synthése
organiqué’

En revanche dans le domaine de la catalyse de polymérisation, alors que les systemes
métalliques d’'une part et les organocatalyseurs d’autre part se sont montrés trés
efficaces pour de nombreuses réactions de polymérisation, et plus particulierement en
catalyse de polymérisation par ouverture de cycle, cetpproche duale
organique/métallique n’a pas vraiment été étudiée. L'objectif de cette thése a justement
été d’appliquer cette approche duale a la catalyse de polymérisation par ouverture de
cycle, en combinant des acides de Lewis métalliques et des bases organiques pour
I'activation coopératived’esters cycliques. Un point important était aussi de démontrer
que cette nouvelle approche pouvait représenter une stratégie originale se différenciant
des deux grandes familles de catalyseurs pour préparer des polymeéres biodégradables

d’architectures particulieres.

4C. C. J. Loh et D. Ender€hem. Eur. ] 2012 18, 10212-12225.
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

[. Introduction.

1. Le PLA, un polymére biodégradable: Quelques généralités.

Les polyméres dit de commodité, comme par exemple, le poly(chlorure de vinyle)
(PVC), le poly(éthylene) (PE) ou le poly(styréne) (PS), sont trés utilisés pour des
applications trés variées. lls présentent de nombreux avantages tels que le faible codlt
des monomeéres de départ ainsi que de leur production, la facilité de synthése des
polyméres et leurs propriétés physiques remarquab@®spendant, ces matériaux
présentent deux grands inconvénients : d’'une part, ils sont issus de ressources d’'origine
fossile non renouvelables et, par conséquent, limftdegourd’hui, environ 7% du gaz
et du pétrole est utilisé pour la synthése de matériaux plastiques.réserves de
combustibles fossiles diminuent et le prix du pétrole augmente. D’autre part, le destin
de ces polyméres reste problématiqueiisqu’ils ne sont pas biodégradables et/ou ont
des durées de vie tres élevées (jusqu'a des millions d’années) et leur processus de
recyclage est tres codteux. Ainsi, une alternative a ces matériaux implique d’'abord
I'utilisation de polymeéres biodégradables et ensuite, le développement de nouveaux
processus catalytigues mettant en jeu des produits issus de ressources renouvelables.

Ces polymeéres biodégradables doivent remplir les mémes fonctions et présenter des

®M. J.-L. Tschan, E. Brulé, P. Haquette et C. M. ThorRaym. Chem2012 3, 836-851.
®G. A. Olah, A. Goeppert et G. K. S. PrakaBayond oil and Gas: The Methanol Economyiley-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2006, ISBN: 3-527-31275-7.

" 0. Dechy-Cabaret, B. Martin-Vaca et D. Bourissbbem. Rev2004 104, 6147-6176.
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propriétés physiques similaires a celles des polyméres non biodégradables a faible colt
pour I'environnement.

Les polyesters sont une des grandes familles de polymeres biodégradables
considérées comme une alternative écologique. Parmi les plus utilisés, nous pouvons
trouver le poly(lactide) (PLA). En effet, il s’agit d’'un polymeére issu de ressources
renouvelables. L’acide lactique, précurseur du PLA, peut étre obtenu par fermentation
du sucre issu du mafDans certaines conditions, le PLA peut étre dégradé en CO
H.O et biomasse par lI'action enzymatique de microorganismes ou par hydrolyse. Le
mais nécessite du G@our la croissance de la plante, fermant ainsi le cycle de vie du
PLA. La biodégradation du PLA est aussi possible dans le corps humain, générant de
I'acide lactique directement élimindia le cycle de Kreb& donc sans risque pour
I’'hnomme.

Toutes ces caractéristiques font du poly(lactide) un polymere idéal pour de
nombreuses applications, tant dans le domaine de I'emballage alimentaire, que dans le

domaine biomédical (les fils de suture, les agrafes ou les protfiéses).

2. Méthodes de synthése du poly(lactide).

Deux stratégies ont été développées pour synthétiser le *PL@: par

polycondensation di-hydroxyacides et (ii) par polymérisation par ouverture de cycle

8 A.-C. Albertsson et |. K. Varm&iomacromolecule8003 4, 1466-1486.
° (a) H. Oh, Y.-J. Wee, J.-S. Yun, S.H. Han, S. Jung et H.-W. Biguesour. Techno).2005 96,
1492-1498; (b) R. A. Gross et B. Kalggience2002 297, 803-807; (c) M. Jacobyzhem. Eng. News

2001 79, 30- 35; (d) A.-C. Albertsson et |. K. VarnBipmacromolecule2003 4, 1466-1486.
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ou ROP (Ring-Opening Polymerization) du lactide (le dimere de l'acide lactique,

Schéma 1).

‘éz Catalyseur Polycondensatlon %
HO
:§7 RO-H OH

(RO-H = eau, alcool)
Lactide Poly(lactide) Acide lactique

Schéma 1. Deux voies différentes de synthése du PLA.

La polycondensation présente un grand inconvénient car il est nécessaire d’éliminer
I’eau du milieu réactionnel. De plus, des conditions de réaction trés drastiques (hautes
températures, temps de réaction longs) sont nécessaires. Ces faits impliqguent une perte
de contréle sur la microstructure du polymére. En revanche, la ROP du lactide (stratégie
introduite par W. Carothers en 1952permet d’'obtenir un polymére avec un trés bon
contrdle sur la masse molaire, sur la distribution de masses molaires, sur les extrémités
de chaine et sur la tacticité. Ce dernier parameétre est un point trés important puisque la
stéréochimie de la chaine du polymére impacte considérablement les propriétés
physiques et la vitesse de biodégradation du PLA. Par exemple, le PLA atactique (aucun
ordre sur I'enchainement des motifs dans le polymere) est un matériau completement
amorphe possédant une température de transition vitrég)spréche de 45 °C et une
vitesse de biodégradation rapide. Par contre, si les motifs de la chaine du PLA sont

enchainés en gardant la méme configuration pour les centres asymétriques (PLA

19°0. Dechy-Cabaret, B. Martin-Vaca et D. Bourissdandbook of Ring-Opening Polymerization-
Polyesters from dilactones, Chapitre 2009

1\W. H. Carothers, G. L. Dorough et F. J. Van Nalt&m. Chem. Soc1932 54, 761-772.
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isotactique), le polymére devient semi-cristallin avec Tynde 60 °C et une vitesse de
biodégradation plus lentg.

Par conséquent, la ROP reste la voie de synthese la plus utilisée. La force motrice de
la réaction est la libération de la tension de cycle du monomere. Dans le cas du lactide,
il faut noter qu’il est un des rares exemples de lactones a six chainons capables de
polymériser, avec une enthalpie de polymérisation favorable d’environ -23 R3/@m!.
comportement a été associé a la présence de deux groupements ester coplanaires en
conformation bateau, trés distordideCependant, I'équilibre thermodynamique de la
ROP, polymérisation-dépolymérisation, n’est pas totalement favorable, surtout a haute
température ([lactidg] = 0.011 mol/L & 20°C et 0.129 mol/L a 120%CP’ou l'intérét
de développer des systemes catalytiques qui puissent initier la polymérisation du lactide
de facon efficace et contrélée et dans des conditions douces.

Les criteres pour une polymérisation contrélée sont d’abord I'absence de réactions
secondaires, une vitesse d’amorgcage supérieure a la vitesse de propagation, le controle
sur les tailles des polymeéres en jouant sur le ratio monomeére/amorceur, des distributions
de masses molaires étroites, et éventuellement, le contrle sur l'architecture des
polyméres obtenus (stéréocontréle). De plus, si la polymérisation ne présente pas de
réactions de terminaison et si I'ajout de plus de monomére en fin de polymérisation
donne lieu a la croissance de la chaine polymérique, la polymérisation sera aussi

vivante.

12 M. Becker, R. J. Pounder et A. P. DoMgcromol. Rapid Commu201Q 31(22) 1923-1937.
13 A. Duda et S. Penczeklacromolecules199Q 23, 1636-1639.
14 G. J. Van Hummel et S. Harkenfsta Cryst., 1982 B38 1679-1681.

3y. Wang et M. A. HillmyerMacromolecules200Q 33, 7395-7403.

18



Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

Deux grandes familles de catalyseurs ont été développées pour la ROP du lactide: les
organocatalyseurs et les complexes (organo)métalliques. En préambule, il est important
de noter que les systemes organiques agissent vraiment comme catalyseurs pour la
polymérisation, ils permettent la croissance de plusieurs chaines de polymeres de facon
simultanée et peuvent méme étre recyclés en fin de polymérisation. En revanche, les
systemes (organo)meétalliques agissent plutét comme des amorceurs de polymeérisation,
iIs restent dans la grande majorité des cas liés de facon covalente a la chaine de
polymére en croissance (un cas exceptionnel ou les complexes métalliques jouent le réle
de catalyseurs sera discuté dans ce chapitre, la polymérisation par transfert de chaine).
Dans ce manuscrit nous utiliserons I'appellation « catalyseur » pour tous les systemes
organiques et (organo)métalliques, méme si ces derniers agissent plutét comme des

amorceurs de polymérisation.

a. ROP du lactide organocatalysée.

L'utilisation de catalyseurs organiques en ROP du lactide est relativement récente
par rapport aux systemes métalliques (début des années 2000). L'intérét pour ces
systemes a été motivé par plusieurs raisons: le besoin d'avoir des polymeres ne
contenant pas de traces métalliques pour des applications dans le domaine biomédical et
électronique, le développement de systemes présentant une tolérance plus élevée aux
groupements fonctionnels et une grande robustesse, le développement de systemes
simples et facile d’acces ou encore I'utilisation de systemes vraiment catalytiques.

Les systemes organiques qui ont ainsi été développés se sont avérés tres efficaces
pour la ROP et leur mode d’action se distingue trés clairement de celui des systemes

métalliques.
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Quatre modes d’actidr® ont ainsi été mis en lumiére pour la ROP du lactide
catalysée par des composés organiques: activation acide, nucléophile, basique et

bifonctionnelle.

i) Activation acide du monomere.

Ce mode d'activation met en jeu l'attague du monomeére par un acide fort.
Kricheldorf a décrit dans les années 80 I'utilisation de triflate de méthyle (MeOTf) pour
la ROP du lactidé’ La polymérisation se fait selon un mécanisme cationique. La RMN
'H des PLA obtenus a révélé la présence de groupements méthyle en bout de chaine. Ce

fait suggere une rupture O-alkyle pour donner lieu a I'ouverture de cycle (Schéma 2).

o)
o)
MeO 71)\0 Tt
O n

Schéma 2. ROP du lactide catalysée par MeOTf (rupture O-alkyle).

Me-OTf

04<F 04§7 Me
o) o) o) —0
:§70 :§IE){®
L@
OTf

Par contre, la combinaison d’'une espéce acide et d’'un amorceur protigue, comme
'eau ou un alcool (HX/ROH) génere des résultats différents. Le mécanisme proposé
dans ce cas met en jeu I'activation du monomere par I'espéce acide, suivie de l'attaque
nucléophile de I'amorceur protique sur le monomere activé. L’'ouverture de ce premier

équivalent de lactide génere un alcool qui peut ensuite réagir avec un deuxieme

®N. E. Kamber, W. Jeong et R. M. WaymouBihem. Rey 2007, 107, 5813-5840.
7 (@) H. R. Kricheldorf et R. Dunsingylakromol. Chem. 1986 187, 1611-1625; (b) H. R.

Kricheldorf et |. KreiserMakromol. Chem 1987, 188, 1861-1873.
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équivalent de monomere pour promouvoir la polymérisation. Le caractere contrélé de la
polymérisation a été prouvé ainsi que le mécanisme de la réaction. L'ouverture du
monomere s’effectue par coupure O-acyle (Schéma 3). Notre équipe a décrit, pour la
premiere fois, la ROP du lactide catalysée par I'acide trifluorométhane sulfonique (acide
triflique, HOTT) en présence d’un amorceur protique (eau, 2-propanol, 1-peritabal).
polymérisation se fait a température ambiante dans le dichlorométhane et en quelques
heures (entre 2h et 28h selon I'amorceur utilisé et le ratio lactide/amorceur). Des PLA
de masses molaires entre 1 500 g/mol et 18 000 g/mol sont obtenus avec des

distributions de masses molaires comprises entre 1.13 et 1.48.

O
O H* O H ROH
O O 0] —0 N RO © O H
(0] o' -H 5 n

Schéma 3. ROP du lactide catalysée par un acide (HOTT, rupture O-acyle).

i) Activation nucléophile du monomere.

La polymérisation du lactide peut étre également catalysée par une espece
nucléophile. De nombreuses polymérisations contrélées de lactide catalysées par des

pyridines (DMAPY®, des phosphines Bus)*° ou des carbéneN- Hétérocycliques

'8 D. Bourissou, B. Martin-Vaca, A. Dumitrescu, M. Graullier et F. Lacorvzgromolecules2005
38, 9993-9998.

9 F. Nederberg, E. F. Connor, M. Moller, T. Glauser et J. L. Hedfiosgew. Chem. Int. Ed2001,
40, 2712-2715.

20 M. Myers, E. F. Connor, T. Glauser, A. Méck, G. Nyce et J. L. HeddicRolym. Sci., Part A :

Polym. Chem 2002 40, 844-851.
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(NHC)* ont été reportées par Hedrigk al. Dans ces types de polymérisation, le
nucléophile attaque le carbonyle du monomere, ce qui induit I'ouverture de cycle. Le
Zwitterion généreé est ensuite attaqué par 'amorceur protique, qui détermine la nature de
'extrémité de chaine du PLA obtenu (typiquement un acide ou un ester), et le

nucléophile est logiquement régénéré (Schéma 4).

® o 0
Nu O

® o)
Nu
(0] Nu ROH fe)
\ox N & R"P‘Y Ju
\H)\ O\H)\ T -Nu o) n
o)

o o)

Schéma 4. ROP du lactide catalysée par un nucléophile.

Le caractere contrélé de la polymérisation a e€té mis en évidence avec tous ces
catalyseurs nucléophiles. L’'activité de ces organocatalyseurs a température ambiante
peut varier entre quelques heures pour les pyridines (DMAP) et quelques minutes pour
les carbénes. Les phosphines ne sont pas trés actives, nécessitant de plusieurs heures a
plusieurs jours en fonction des conditions de réaction (température, charge catalytique,
solvant, concentration...). Les PLA obtenus présentent des masses molaires controlées

avec des distributions de masses molaires étrdtgdv, < 1.3).

i) Activation basique de I'alcool amorceur / propageant.

La ROP du lactide peut aussi étre catalysée par une base forte (type amidine, comme

le 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-eéne ou DBU, type guanidine, comme le 7-méthyle-

2LE. F. Connor, G. W. Nyce, M. Myers, A. Méck et J. L. HedritkAm. Chem. Soc2002 124(6)

914-915.
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1,5,7-triazabicyclo-[4.4.0]déc-5-éne ou MTBDou encore, les phosphazéfipsen
présence d’'un amorceur protique. Dans ce cas ce n’est pas le monomeére qui est activé
mais l'alcool amorceur ou propageant. Avec cette activation, la nucléophilie de

I'amorceur est augmentée, et 'ouverture de cycle est donc favorisée (Schéma 5).

Schéma 5. ROP du lactide catalysée par une base.

L’activité des bases a température ambiante peut varier entre quelques minutes et des
heures en fonction de leur basicité. Les polymérisations sont bien contrélées, un bon
accord entre les valeurs expérimentales et théoriques des masses molaires est obtenu et
une croissance linéaire de la conversion avec la masse molaire est observée.

Le quenchage du catalyseur est essentiel en fin de polymérisation pour éviter des
réactions de transestérification indésirables et pouvoir ainsi obtenir des PLA avec des

distributions de masses molaires étroitdg/M, < 1.1).

%2 (a) B. G. G. Lohmeijer, R. C. Pratt, F. Leibfarth, J. W. Logan, D. A. Long, A. P. Dove, F.
Nederberg, J. Choi, C. Wade, R. M. Waymouth et J. L. Hedvlekromolecules2006 39, 8574-8583.
2 L. zZhang, F. Nederberg, R. C. Pratt, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, et C. G. Wade,

Macromolecule2007, 40, 4154-4158.
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iv) Activation bifonctionnelle a la fois sur le monomeére et sur 'amorceur.

Si une base faible est utilisée, il n'y a que des interactions faibles avec I'alcool
amorceur/propageant, ce qui ne rend pas suffisante I'activation et par conséquent, il est
nécessaire d'activer de fagon simultanée le monomere et I'alcool (Schéma 6). Cette
double activation de type liaison hydrogéne, a la fois sur le monomeére et sur 'amorceur,
est réalisée par de nombreux organocatalyseurs comme le 1,5,7-triazabicyclo-
[4.4.0]déc-5-éne (TBDJ? une combinaison thiourée-amine terti&irebisulfonamide-

amine tertiairé® ou méme phénol-amine tertiafre.

? NN e 0
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/
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[0) R
© @)
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Schéma 6. ROP du lactide catalysée par le systéme thiourée / amine.

4 (@) R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, D. A. Long, R. M. Waymouth, et J. L. Hedkigkn. Chem.
Soc, 2006 128 4556-4557; (b) A. Chuma, H. W. Horn, W. C. Swope, R. C. Pratt, L. Zhang, B. G. G.
Lohmeijer, C. G. Wade, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick et J. E. Ricédm. Chem. Sac2008 130,
6749-6754.

% A. P. Dove, R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, R. M. Waymouth et J. L. Hedkiékm. Chem. Soc
2005 127, 13798-13799.

% A. Alba, A. Schopp, A.-P. De Sousa Delgado, R. Cherif-Cheikh, B. Martin-Vaca et D. Bourissou,
Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemig0§(Q 48, 959-965.

?"'C. Thomas, F. Peruch, A. Deffieux, A. Milet, J.-P. Desvergne et B. Bidal, Synth. Catal 2011,
353 1049-1054.
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Dans le cas de la combinaison thiourée-amine, le systeme le plus utilisé, le
mécanisme proposé (Schéma 6) implique I'activation du monomeére par la thiourée par
liaison hydrogene, et I'activation de I'espéce amorceur par I'amine tertiaire, facilitant
ainsi I'ouverture de cycle du lactide. Des expériences pour montrer la coopérativité de
ce systéme ont été effectuées avec une thiourée et une amine tertiaire non liées. Le
systeme s’est averé actif seulement quand les deux composés sont présents dans le
milieu réactionnel.

Ces polymérisations par activation bifonctionnelle sont bien controlées mais dans
certains cas, l'activité n’est pas trés élevée (entre quelques heures et quelques jours en
fonction du systeme utilis€). Cependant, la variation des deux composés de facon
séparée améliore énormement l'activité du systeme.

Ces systémes organiques découverts relativement récemment continuent a susciter un
intérét croissant, mais ils restent beaucoup moins développés que les systéemes
métalliques historiques, en raison de leur activité globalement plus faible et de la

difficulté de contrdler la stéréosélectivité de la polymérisation.

b. ROP du lactide initiée par des complexes métalliques.

Contrairement aux systemes organiques, les systémes métalliques fonctionnent
quasi-exclusivement sur le méme mode d’action ou mécanisme, la coordination puis
linsertion du monoméré?® Dans ce type de polymérisation, I'espéce active est, en

général, un complexe métal-alcoolate (M-OR) et dans des cas plus rares, un complexe

% (a) B. J. O’Keefe, M. A. Hillmyer et W. B. Tolmad, Chem. Soc., Dalton Tran2001, 2215-

2224; (b) J. Wu, T.-L. Yu, C.-T. Chen et C.-C. L&pord. Chem. Rey2006 250, 602-626.
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métal-alkyle ou métal-amidure (M-R, R = alkyle, amidure). Plus récemment, des
complexes cationiques ne présentant pas de groupement amorceur se sont aussi averes
actifs en polymérisation du lactide. Des exemples représentatifs de ces types de

complexes seront illustrés dans cette partie ainsi que le mécanisme qui opére en ROP.

i) Meécanisme général par coordination-insertion : complexes M-OR.

Dans la plupart des cas en ROP du lactide catalysée par un complexe métallique,
'espéce active est un complexe métal-alcoolate, qui peut étre génditu, par
addition d'un complexe métallique et d'un alcool, ou bien pré-synthétisé. Un
mécanisme de coordination-insertion en trois étapes est mis en jeu pour ce type de

polymérisation (Schéma 7).

15,
/ j /l/ \Insertlon

Coordination 4§:§: ﬁgf
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Schéma 7. Mécanisme de coordination-insertion classique.

La premiere étape est la coordination du lactide au centre métallique. Une attaque
nudéophile du groupement alcoolate sur le carbonyle du lactide est ensuite possible,
donnant lieu a une insertion « formelle » de la forme ouverte du monomére dans la

liaison métal-alcoolate. Le « nouveau » métal-alcoolate créé est capable d’activer un
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deuxieme équivalent de lactide pour propager la chaine de polymeére. Une fois que tout
le monomere est consommeé, la liaison métal-alcoolate est hydrolysée générant une
extrémité de chaine alcool.

Dans ce type de polymérisation, le contréle sur la distribution de masses molaires est
defini par le ratio Kopagatiod Kamorcage Mais aussi par les possibles réactions secondaires
de transestérification, qui peuvent étre intramoléculaires (réactions de « back-biting »
qui donnent lieu a macrocycles et chaines courtes de polymére) ou intermoléculaires

(générant des redistributions des chaines) (Schém¥3) .
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Schéma 8. Réactions de transestérification intra- et intermoléculaires.

L’équilibre de polymérisation/dépolymérisation du monomeére doit étre pris en
considération en tant que réaction de transestérification partictfli&es réactions
secondaires peuvent accompagner les polymeérisations catalysées par les métaux et

entrainent la perte de contréle sur la ROP par élargissement de la distribution de masses

29 M. H. Chisholm et E. E. Delbridglew J. Chem2003 27, 1177-1183.
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

molaires (M/M;). L'importance de ces réactions dépend du type de catalyseur
métallique utilisé.

De nombreux complexes métalliques de type M-OR opérent par un mécanisme de
coordination-insertion classique. Deux grandes familles de catalyseurs peuvent étre
définies selon le type de ligands qui entourent le centre métallique : les complexes

homoleptiques (tous les ligands sont identiques) et les complexes hétéroleptiques (les

ligands sont différents).

(1) Complexes homoleptiques.
Les catalyseurs métalliques les plus employés pour la ROP du lactide en industrie
sont I'octanoate d’étain (Sn(ogxf° I'isopropoxyde d'aluminium (Al(@Prk)** et le

lactate de zinc (Zn(Lag))” (Figure 1).

Y H
|
o. O }—o o, 0.©
" >_<—1 \A}I/O j/io’zrﬁ‘o:i
d o
(@) O I
Y ;

Sn(octd AI(O'Pr); Zn(Lact),

N

Figure 1. Catalyseurs métalliques utilisés en industrie pour la ROP du lactide.

% (@) H. R. Kricheldorf, I. Kreiser-Saunders et A. Strickdgcromolecules200Q 33, 702-709; (b)
A. Kowalski, A. Duda et S. PenczdaWdacromolecules200Q 33, 7359-7370; (c) M. Ryner, K. Stridsberg,
H. von Schenck, A.-C. Albertsson et M. Svensddacromolecules2001, 34, 3877-3881.

31 H. von Schenck, M. Ryner, A.-C Albertsson et M. Svens#tagromolecules2002 35, 1556-
1562.

% G. Schwach, J. Coudane, R. Engel et M. \eotymer Internationgl1998 46, 177-182.
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Ces catalyseurs homoleptiques présentent tout de méme quelques inconvénients : ils
nécessitent des conditions de réaction assez drastiques (hautes températures et temps de
réactions longs) se traduisant par un faible contréle de la polymérisation. Dans le cas de
I'octanoate d’étain, il faut utiliser un alcool externe en tant que co-amorceur. Avec
lisopropoxyde d’aluminium il y a des phénoménes d’agrégition catalyseur, ce qui
ralentit la polymérisation. Avec l'octanoate d’étain, une meilleure activité est observée
(quelques heuress quelques jours pour I'isopropoxyde d’aluminium) ainsi qu’une plus
large distribution de masses molair&, (M, = 2 vs 1.5)>°%! Le lactate de zinc donne
lieu & une polymérisation beaucoup plus contrdlée, mais avec une faible &ctivité.

Un autre inconvénient de ces catalyseurs est la présence de multiples sites
d’amorcage, permettant ainsi la croissance de plus d’'une chaine polymérique par centre
métallique. Cela provoque un rapprochement des chaines, ce qui peut donner lieu a des
réactions de transestérification (Schéma 8) se traduisant par une augmentation de la
distribution de masses molairéd /M, compris entre 1.5 et 2).

Pour pallier ces désavantages, de nombreux efforts ont été consacrés au
développement de catalyseurs métalliques plus performants présentant un seul site

d’amorcgage.

33 A. Kowalski, A. Duda et S. PenczeMacromolecules1998 31, 2114-2122.
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(2) Complexes hétéroleptiques « single-site »

Le design de complexes de plus en plus sophistiqués par « habillage » du métal avec
des ligands ancillaires particuliers a été trés étudié ces derniéres ¥nmetwe
modification des ligands permet d’apporter une stabilisation électronique et stérique des
complexes métalliques. Ces modulations vont influencer la stabilité des catalyseurs
ainsi que leur activité en ROP, mais aussi le contréle sur la polymérisation et souvent
sur la stéréochimie du polymére obtenu. Ces complexes possedent un seul site de
coordination (single-site), et peuvent étre représentés avec la formule gépktdle L
L, sont des ligands ancillaires. Ces ligands ne participent pas directement a la
polymérisation mais ils peuvent modifier les propriétés du centre métallique (M) et
impacter sur l'activité, le contréle et la stéréosélectivité de la polymérisation. X est le
groupement amorceur, dans ce cas (et la plupart des fois) un alcoolate.

Les complexes d’aluminium de type SALENFigure 2) constituent un exemple de
catalyseur single-site trés utilisé pour la ROP du lactide. Ces catalyseurs sont assez

actifs (entre quelques heures et quelques jours en fonction des conditions de réaction) et

souvent ils permettent la polymérisation stéréocontrélée du mondtnére.

3 (a) B. J. O'Keefe, M. A. Hillmyer et W. B. Tolmad, Chem. Soc., Dalton Tran2001, 2215-
2224; (b) J. Wu, T.-L. Yu, C.-T. Chen et C.-C. L&gord. Chem. Rey2006 250, 602-626; (c) M. J.-L.
Tschan, E. Brulé, P. Haquette et C. M. ThonRadym. Chem2012 3, 836-851.

% 7. Zhong, P. J. Dijkstra et J. Feijedngew. Chem. Int. Ef2002 41(23) 4510-4513.

% 7. Zhong, P. J. Dijkstra et J. Feijeh, Am. Chem. Sa2003 125, 11291-11298.
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Figure 2. Structure générale d'un complexe type SALEN (S = espaceur, R =
groupement alkyle, X = groupement amorceur alcoolate).

Les complexes de type « single-site » sont en général assez sensibles a I'oxygéne
et/ou I'humidité. De plus, la présence d'un alcoolate directement lié au centre
métallique implique un ratio catalyseur/amorceur fixe et par conséquent, la préparation
des chaines courtes de PLA implique d’augmenter la quantité de métal. Pour certains
complexes de métaux de transition il est possible d’utiliser un alcool externe en quantité
sur-steechiométrique par rapport au complexe métallique, permettant I'utilisation de

quantités catalytiques de métal (Figuré3).

But 'Bu
J0—y~° + n RCH

Bu o | THF 'BU

Figure 3. Complexe d'yttrium décrit par Carpentier et al.

Ainsi, lorsqu’un exces d’alcool est utilisé, des polyméres présentant des distributions
de masses molaires étroites sont obtenus, avec des masses molaires proportionnelles au
nombre d’équivalents d’alcool utilisé. L’espece propageante de la polymérisation est un
alcoolate labile susceptible de s’échanger en présence d’alcool, ainsi I'alcool externe se

comporte comme un agent de transfert de chaine réversible. Pendant la polymérisation

3" A. Amgoune, C. Thomas et J.- F. Carpenfiéacromol. Rapid Commur2007, 28, 693-697.
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les chaines alcoolates en croissance s’échangent trés rapidement par rapport a la

propagation ce qui permet un tres bon contrdle sur la polymérisation (Schéma 9).

LM—OR! + ROH == L ,M—OR?> + RI!OH

R1, R? = chaine alcoolate en croissance

Schéma 9. Polymérisation du lactide avec transfert de chaine.

Les complexes organométalliques comprenant des métaux biocompatibles (Ca, Mg,
Zn) suscitent un intérét trés important pour le développement de poly&strs.
paticulier, beaucoup d’efforts ont été consacrés a la synthése et a l'utilisation de

complexes a base de zinc.

(3) Catalyseurs zinc-alcoolate (Zn-OR) single site pour la ROP du lactide.

Les complexes de zinc sont parmi les plus utilisés en R&Pparce quils
combinent plusieurs aspects : le zinc est un métal biocompatible (la présence de traces
de métal dans le PLA résultant n'est donc pas critique), les catalyseurs de zinc décrits
dans la littérature présentent généralement une bonne activité pour la ROP du lactide,
les polymérisations sont bien contrélées et les voies d’acces aux différents complexes

de zinc sont généralement assez simples.

% C. A. Wheaton. P. G. Hayes et B. J. Irelabdlton Trans, 2009 4832-4846.
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Un exemple trés étudié de catalyseur de type Zn-OR pour la polymérisation du
lactide concerne les complexesfidiiminate (BDI) (Figure 4), reportés originalement

par Coates et &

had

. _N N. Dipp = 2,6- diisopropylphényle
DiPP™ %, ¢ Dipp R = OPr, OCHMeCQ
R

Figure 4. Complexes Zn-OR typgfliiminate.

Le complexe avec un groupement amorceur de type alcoolate ([R)=e6t trés actif
en polymérisation du lactide a 20° C. En effet, 200 équiv. de lactide peuvent étre
polymérisés (95% conversion) en 20 minutes par un équivalent de catalyseur avec un
tres bon contréleM, = 37 900 g/molM,/M, = 1.10). De plus, il constitue le premier
exemple d’'un complexe métalligue du groupe 12 capable de polymériser le lactide
racémique avec un bon stéréocontrole. Tous les PLA obtenus par ce systeme ont montré
une structure hétérotactique; = 0.90),i.e. 90% des liaisons formées correspondent a
des liaisons entre monomemR suivis des monomergsS owice versa (Schéma 10).
Les analyses par RMRH et par MALDI-TOF ont montré la présence du groupement
alcoolate lié de fagcon covalente a la chaine du polymeére (tandis que le ligand BDI reste

lié au centre métallique), en accord avec un mécanisme classique de coordination-

insertion.

%M. Cheng, A. B. Attygalle, E. B. Lobkovsky et G. W. CoateAm. Chem. Sacl999 121, 11583-

11584.
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Schéma 10. Polymérisation stéréosélective du lactide (PLA hétérotactique) avec un
complexe Zn(BDI)-OR.
Dans des travaux postérieurs, Coatesl. ont report& la polymérisation du lactide
avec le méme complexe en faisant varier le groupement amorceur. L’utilisation de
lactate de méthyle comme amorceur (R = OCHMg€) ne change presque pas
I'activité (20 minutes, 97% conversiod, = 30 500 g/molM,/M,, = 1.14). Les auteurs
proposent aussi un mécanisme de coordination-insertion classique, ce qui donne lieu a
des polymérisations bien contrdlées avec des masses molaires prévisibles et des
distributions de masses molaires étroites.
Chisholmet al. ont décrit une série de complegediiminate de Mg, Ca et Zn avec
un groupement amorceur —OSiPBes complexes se présentent sous la forme d’adduits
de THF monomériques. Le complexe de Zn (Figure 5) a montré une faible activité en
polymérisation du lactid&:
Dipp
N . THF
C N\/Zn‘osn:h3
Dipp

Figure 5. Complexe Zn-OR typeB-diiminate, adduit de THF monomérique.

40B. M. Chamberlain, M. Cheng, D. R. Moore, T. M. Ovitt, E. B. Lobkovsky et G. W. Cahtas).
Chem. So0¢2001, 123 3229-3238.

“I M. H. Chisholm, J. C. Huffman et K. PhomphraiChem. Soc., Dalton Tran2001, 222-224.
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En effet, 100 équivalents de lactide sont polymérises (90% conversion) par le
catalyseur de la Figure 5 en 30 heures. Les auteurs ont proposé une étape de dissociation
du THF avant la coordination du monomere, suivie d'un mécanisme classique de
coordination-insertion, avec une étape d’insertion lente du lactide dans la liaison Zn-
OSiPh.

Un autre ligand similaire au BDI, le bis(phosphinimine)méthanide ou BPM a montré

aussi sa capacité a bien stabiliser des complexes de zinc (Schéfa 11).

R\
| Q
Arl 2 Arl Zn 2 Arl  Zn 2
r\ll}l II\II,AI’ ZnMeZ r\ll\l/ \Il\l’Ar ROH r\ll\l/ \I}I,Ar
PhP__PPh PhP\—/PPh N PhP\—/PPh,
CH,
Arl, Ar? = Mes, Ph R = 2,4-di!BuPh, CPj

Schéma 11. Synthese de complexes de Zn chélatés par un ligand BPM.

La déprotonation du méthylene donne lieu a un ligand mono-anionique capable de
coordiner le centre métallique. L'espece méthylé de zinc peut ensuite réagir avec un
alcool pour générer le complexe avec le groupement amorceur alcoolate. A la différence
des alcoolates-BDI, ce type de complexes a toujours montré une structure monomere a
I'état solide. Tous les complexes alcoolate synthétisés se sont averés actifs en ROP du
lactide a 60°C dans le toluéne. En utilisant 1 mol% de catalyseur, 95% de conversion est
atteinte entre 2 et 5h selon le complexe, le systeme le moins encombré étant le plus
actif. Malgré cette activité, la réaction n’est pas bien contrélée et des PLA de masses

molaires plus élevées que prévu ont été obtenus avec des distributions de masses

42 M. S. Hill et P. B. Hitchcock). Chem. Soc. Dalton Trang002 4694-4702.
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molaires tres larges. Ce fait suggere que les groupements amorceurs sont peut étre trop
encombrés pour permettre une coordination efficace du monomere au centre métallique.
Un autre complexe type Zn-OR comprenant un ligand bis(pyrazolylamide) ou BPA,

a été décrit par Carpentier et gb) dans le Schéma 19).

S N
N, N, N”
< N ZnEt, N EtZnOEt Zir Et
NH N-Zn-Et C >or
\
N ‘ ¢ Ne gy
N EtH N N
— — N N
Ligand BFA (@) (b)

Schéma 12. Synthése de complexes de Zn chélatés par un ligand BPA.

Le complexe (a) a été synthétisé par réaction du ligand BPA protoné avec un
équivalent de Znkt générant de I'éthane comme sous-produit. L’addition d'un
équivalent de [EtZn(OEt)] a (a), donne lieu au complexe dinucléaire (b) avec un
groupement amorceur —OEt. Le complexe (b) a été testé en ROP du lactide générant un
PLA (95% conversion) aprés 30h de réaction, avec un bon contréle sur la distribution
des masses molaired(/M, = 1.23). Le mécanisme classique de coordination-insertion
a été proposé par les auteurs grace a la spectroscopietRigikbupement alcoolate en
bout de chaine du PLA).

Des ligands phénolate avec un ou plusieurs groupements azotés donneurs ont aussi

été utilisés pour stabiliser des alcoolates de magnésium et zinc. Un complexe de zinc

43 B. Lian, C. M. Thomas, O. L. Casagrande Jr., C. W. Lehmann, T. Roisnel et J.-F. Carjrenter,
Chem. 2007, 46, 328-340.
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stabilisé par une base de Schiff et portant un groupemeter®@itylphénolate en tant

qu'amorceur, a été reporté par Chisholm éf ah 2001 (Schéma 13).

.Dipp ! . .
OH |N O,Z”\N,Dlpp n_ Dipp
ZnR, I ArOH ? lN
HR HR
R = N(SiMey), Ar = 2,6-di‘BuPh

(©) (d)
Schéma 13. Complexes de zinc stabilisés par des bases de Schiff.

Le complexe (d) s’est avéré actif en polymérisation du lactide a 25°C, ayant atteint
90% de conversion en 72h. Les auteurs proposent un mécanisme classique de
coordination-insertion. La faible activité est probablement due a I'encombrement
stérique autour du centre métallique.

Hillmyer et Tolman ont obtenu des meilleurs résultats en utilisant un complexe de
zinc avec un ligand phénolate portant deux groupements éthylénediamine en position

ortho du phénolate (Figure 8.

Figure 6. Complexe Zn-OR de type bis(diamine)-phénolate.

4 M. H. Chisholm, J. C. Gallucci et H. Zhdnprg. Chem.2001, 40, 5051-5054.
% (a) C. K. Williams, N. R. Brooks, M. A. Hillmyer et W. B. TolmaBhem. Commun2002 2132-
2133; (b) L. E. Breyfogle, C. K. Williams, V. G. Young Jr., M. A. Hillmyer et W. B. Tolnfaalton

Trans, 2006 928-936.
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Le complexe dinucléaire est actif pour la polymérisation du lactide (90% conversion)
en 30 minutes de réaction, montrant un bon contréle de la distribution des masses
molaires (M/M, = 1.19). La réaction se fait dans des conditions douces (DCM,
température ambiante). L’augmentation linéaire de la masse molaire avec la conversion
de lactide indique une polymérisation contrélée. Un test d’additions successives de
lactide a confirmé le caractére vivant de la polymérisation. La présence du groupement
—OEt en bout de chaine du polymere suggere un mécanisme de coordination-insertion.

Un autre complexe de zinc beaucoup plus actif pour la polymérisation du lactide a
été reporté plus tard par les mémes autfute complexe a un seul groupement
éthylénediamine par phénolate et se présente sous forme dimeére a I'état solide (Figure

7), mais monomere en solution.

/- O=Zh
N Z\n ~¢ NC
4 |\/N /N\)

Figure 7. Complexe Zn-OR de type diamine-phénolate.

Avec seulement 0.15 mol% de complexe (0.7 mM), 96% de conversion est atteinte
en juste 5 minutes de réaction (DCM, température ambiante). Des PLA avec des masses
molaires allant jusqu’a 130 000 g/mol ont été obtenus avec des distributions de masses
molaires étroitesM\/M, = 1.34 — 1.42) en moins de 20 minutes de réaction.

Les masses molaires des PLA augmentent de facon linéaire avec la conversion, mais

les valeurs de masses molaires obtenues sont inférieures aux valeurs théoriques

46 C. K. Williams, L. E. Breyfogle, S. K. Choi, W. Nam, V. G. Young, M. A. Hillmyer et W. B.
Tolman,J. Am. Chem. So22003 125, 11350-11359.
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calculées. Les auteurs ont expliqué ce fait par un échange trés rapide entre la chaine
propageante et un agent de transfert ou un alcool polymérique. L’ajout de I'alcool
benzylique a la réaction a confirmé cette hypothése.

Les auteurs proposent un mécanisme classique de coordination-insertion par rupture
O-acyle (présence du groupement alcoolate lié au bout de la chaine du PLA). Ce
catalyseur est, pour le moment, le complexe de zinc le plus actif décrit dans la littérature
pour la polymérisation du lactide.

Sobotaet al?’

ont développé des complexes de zinc similaires pour la ROP du
lactide (Figure 8) a température ambiante. La conversion quantitative du lactide est
atteinte en 2h pour le complexe dinucléaire, ou en 1h pour le complexe mononucléaire,
cette fois-ci avec l'addition d’'un équivalent d’alcool benzyligue en tant que co-

catalyseur. Les deux catalyseurs ont donné lieu a des distributions de masses molaires

étroites M/M,, = 1.09 — 1.16).

Cy
o By N
\ ~\O,' /N (O
A, Zn g
W0 !
cy  Bn C)‘/ N

Figure 8. Complexes de zinc de type amine-phénolate décrits par Sobota et al

La polymérisation se déroule par un mécanisme de coordination-insertion classique.

47, Ejfler, S. Szafert, K. Mierzwicki, L. B. Jerzykiewicz et P. SobB@fon Trans, 2008 6556-

6562.
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Des complexes intermédiaires entre une base de Schiff et un ligand amino-phénolate

ont été synthétisés par Lin et al. (Figuré'®).

SR
| Bn_ R
% oZn
(0] ; O( bo)
~, 2N 7

Figure 9. Complexes de zinc par combinaison de ligands diamine-phénolate et bases de
Schiff.

Une grande famille de ce type de complexes a été développée par les auteurs, avec R
= H, CI, Br, OMe, naphtyle ou dert-butyle et R’ = H, Me ou Ph, pour la ROP du
lactide. Des conversions entre 95% et 98% ont été observées apres 4h — 6h selon le
catalyseur utilisé. La polymérisation est bien contr6lée dans tous les cas, avec des
distributions de masses molaires étroitels/M,, = 1.07 — 1.26). L’incorporation d’'un
substituant sur le carbone de Iimine a amélioré significativement I'activité des
catalyseurs, avec des conversions totales observées en 4 minutes a 0°C, pour une
concentration du complexe de 2.5 nif\.

L’emploi de ligands neutres pour stabiliser les métaux est aussi envisageable et
devient de plus en plus l'objet d'intérét des nombreuses équipes de recherche.
L’introduction de ce type de ligands neutres pourrait éventuellement donner lieu a la
formation de complexes cationiques et par conséquent une réactivité différente a celle

des complexes neutres pourrait étre attendue.

“8H.-Y. Chen, H.-Y. Tang et C.-C. LiéMacromolecules2006 39, 3745-3752.

49W.-C. Hung, Y. Huang et C.-C. Lid, Polym. Sci. Part A : Polym. CherQ08 46, 6466-6476.
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Tolmanet al. ont décrit en 2004, pour la premiére fois, 'emploi de complexes de
zinc portant des ligands carbéné&Hétérocycliqgues (NHC), neutres, pour la
polymérisation du lactid®

Le complexe dimeére utilisé par les auteurs a été synthétisé par ajout de deux

équivalents d’alcool benzylique au précurseur (NHC)ZdBhs le Schéma 14.

K)\N—Mes

-
CN—MeS 2 BnOH Mes' X, —Ph
N Zn-0_ _,OBn

BnO b—Zr) Mes

P J~N
C
Mes/N\)

Mes’

\/Zn\\

Schéma 14. Complexe dimére Zn-OR de type NHC.

La ROP du lactide a lieu a 25°C et 96% de conversion est obtenue en juste 20
minutes, avec une activité du méme ordre que celle du complexe décrit par Bblman
al. (le complexe de zinc le plus actif en polymérisation du lactid®e plus, le
catalyseur a montré un bon contréle sur la polymérisation, avec une distribution de
masses molaires étroitd,/M, = 1.25.

Concernant I'espece active de la réaction, il existe la possibilité d’une dissociation du
carbene, et que ce soit lui le responsable de la polymérisation. En effet, le complexe de
zinc n’est pas beaucoup plus actif que le carbene libre en ROP du lactide (20 minutes,
96% conversion pour le complexe, et 30 minutes, 98% conversion pour le carbéne
libre). Par contre, dans le cas du complexe de zinc, les PLA obtenus ont montré une

microstructure hétérotactiquB,(= 0.60), tandis que ceux obtenus avec le carbene libre

T, R. Jensen, L. E. Breyfogle, M. A. Hillmyer et W. B. Tolm&hem. Commun2004 2504-2505.
L C. K. Williams, L. E. Breyfogle, S. K. Choi, W. Nam, V. G. Young, M. A. Hillmyer et W. B.

Tolman, J. Am. Chem. So2003 125, 11350-11359.
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présentent une microstructure isotactigBe £ 0.41). Par conséguent, au moins une

patie de I'activité semble due au complexe de zinc et non pas au carbene libre.

i) Mécanisme par coordination-insertion: complexes de zinc non alcoolate
(Zn-R).

Des complexes de zinc avec un groupement amorceur alkyle ou amidure se sont
aussi avérés actifs pour la ROP du lactide. Le mécanisme général proposé procéde aussi
par coordination-insertion, avec des petites variations dans certains cas. Par contre, le
groupement amorceur étant moins nucléophile, I'activité de ce type de complexes est
souvent plus faible que celle des complexes métal-alcoolate. Par exemple,eCahtes
ont aussi reporté l'utilisation de complexes de type BDI avec des groupements
amorceurs amidure ou alkyle pour la ROP du lactide (Figuré®10).

i

Di NN Dipp = 2,6- diisopropylphényle
PP, Dipp R = N(SiMey),, Et, OAc

Figure 10. Complexes Zn-R avec un ligand BDI.

L’introduction du groupement amide (R = N(Sijig¢ ou alkyle (R = Et) a provoqué
une diminution de I'activité par rapport a celle observée dans le cas des complexes zinc-
alcoolate (10h et 20h, respectivement, pour arriver a conversion totale). De plus, les
polymérisations ne sont pas contrélées, avec des PLA présentant des masses éloignées

des valeurs théoriques et des distributions de masses molaires larges dans le cas du

2B. M. Chamberlain, M. Cheng, D. R. Moore, T. M. Ovitt, E. B. Lobkovsky et G. W. CahtAs).

Chem. So¢2001, 123 3229-3238.
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groupement éthyleM, = 33 600 g/molM,/M, = 2.95 etM, = 63 300 g/moIM,/M, =

1.83, respectivement). Le groupement acétate (R = OAc) a donné les moins bons
résultats en terme d’activité (70h, 92% conversion) et de conivile 61 400 g/mol,
Mw/Mp = 2.07).

Les auteurs ne postulent pas un mécanisme classique de coordination-insertion, mais
ils proposent d’abord une réaction préliminaire avec les impuretés présentes dans le
monomere (acide lactique, lactide hydrolysé, eau...) pour former un complexe avec un
nouveau groupement amorceur qui réagirait ensuite par coordination-insertion. Ainsi la
vitesse d’amorcage est inférieure a la vitesse de propagation, se traduisant par un
élargissement de la distribution de masses molaires et par I'obtention de polymeres avec
de masses molaires plus élevées que prévu.

Carpentieret al. ont aussi testé un complexe de zinc avec un ligand BPA et un
groupement amorceur éthyle ((a), le précurseur du complexe (b) dans le Sch€ma 12)
en ROP du lactide. Le complexe éthyle (a) s’est avéré un peu moins actif que le
complexe alcoolate (b), donnant une conversion de 93% en 30h, et la polymérisation est
moins contrélée, avec une distribution de masses molaires Mghsl{ = 1.71). La
naure moins nucléophile du groupement éthyle par rapport a celle de l'alcoolate

impliquerait un mécanisme de coordination-insertion moins efficace.

*3B. Lian, C. M. Thomas, O. L. Casagrande Jr., C. W. Lehmann, T. Roisnel et J.-F. Carfrenter,

Chem. 2007, 46, 328-340.
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Une famille de ligands similaires aux TPB, les ligands hétéroscorpionate (HSC), a
été décrite par Sanchez-Barba al®* Ces ligands sont constitués par un systéme
bis(pyrazolyl)méthane et un troisieme bras donneur amidinate, une fonctionnalité
anionique (Figure 11). Le complexe Zn-HSC avec R = Me a polymérisé le lactide en
38h (71% de conversion), avec une distribution de masses molaires &gk, &

1.13) Le changement de Me par Et ne produit presque pas de modifications (38h, 63%
conversionM,/M, = 1.11). L’ajout d’'un équivalent d’isopropanol au pré-catalyseur a

amélioré un peu l'activité (89% conversion, 38h).

" H
N Bu
N B
N
But’ \ >~

)
N
14
Z|n '‘Bu
R
R = Me, Et

Figure 11. Complexes Zn-R avec des ligands hétéroscorpionate (HSC).

L’analyse des bouts de chaine du PLA révele que la polymeérisation est initiée par
transfert du groupement alkyle au monomere.

Carpentier a montré qu’il était possible d’introduire un ou deux groupements
(pyridine, pyrazole...) donneurs azotés additionnels dans les complexes amino-

phénolates® C’est le cas des trois complexes de zinc représentés dans la Figure 12.

¥ C. Alonso-Moreno, A. Garcés, L. F. Sanchez-Barba, M. Fajardo, J. Fernandez-Baeza, A. Otero, A.
Lara-Sanchez, A. Antifiolo, L. Broomfield, M. |. Lopez-Solera et A. M. Rodrigleganometallics,
2008 27, 1310-1321.

%5 Z. Zhen, G. Zhao, R. Fablet, M. Bouyahyi, C. M. Thomas, T. Roisnel, O. Casagrande Jr. et J.-F.

CarpentierNew J. Chem2008 32, 2279-2291.
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Ph /Fi |\N
] 'ﬁ(] /ij

N N \\,O (’/N - o) N N \,O
<\ -SiM zn zn
= |N |I\| €3 N‘N/ N-SiMes N ‘N-SiMe3
. | I
AN SiMeg M SiMe; X ! SiMe;
(e) () (@) Figure 12.

Complexes Zn-R de type amine-phénolate avec des ligands azotés additionnels.

Les trois complexes ont été testés en ROP du lactide, le complexe (e) est le plus actif

(conversion totale, 15 minutes, 1 mol% charge catalytique), mais donne des PLA avec

une distribution de masses molaires tres lakgigNl, = 3.6). Le complexe (f) a montré

une amélioration sur le contréle de la distribution de masses molaitgd1f = 1.9)

mais au détriment de lactivité catalytique (conversion totale, 24h). Le meilleur

compromis a été obtenu avec le complexe (g), le lactide est totalement converti en 3h

avec un meilleur contréle de la polymérisatioh(M, = 1.7).

Wang et a® ont associé une base de Schiff avec un ligand diamine-phénolate (en

analogie avec Lin) en rajoutant comme nouveauté un noyau pyrazole (Figure 13).

Figure 13. Complexe de zinc par combinaison d’un ligand diamine-phénolate et une

base de Schiff, avec un groupement pyrazole additionnel.

% C. Zhang et Z.-X. Wang), Organomet. Che2008 693 3151-3158.
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Malgré la présence d’'un groupement amorceur alkyle (éthyle) et non alcoolate, ce
complexe est capable de polymériser le lactide (92% conversion) a 80°C dans le
toluene, avec 1.67 mol % de charge catalytique et au bout de 7 h. La faible activité est
compenseée par un tres bon contréle de la distribution de masses mdlkifely €
1.03)

En 2010 Mu et & ont décrit la premiére synthése d’'un complexe de zinc stabilisé
pa un ligand bis(iminoaryle) NCN de type pince (Figure 14) et ont étudié sa réactivité

en polymérisation du lactide.

N—Zn—N
Ar = CeHs
Ar = 2,6-Me-CgHs
) Ar = 2,6-E§-C6H3
= 2,6—'Pr2—C6H3

Figure 14. Complexes Zn-R type pince.

Les polymérisations ont lieu dans le toluéne a 70°C. Les conversions varient entre
21% et 52% selon le catalyseur employé, aprés 30 minutes de réaction. Les complexes
avec des groupements aryle substitués polymérisent le lactide avec un mauvais contréle,
les masses molaires obtenues sont bien plus élevées que les masses molaires théoriques
et les distributions de masses molaires sont tres larges. Les auteurs expliquent ce fait par
la faible nucléophilie des groupements alkyle ou aryle, ce qui donne une étape
d’initiation moins efficace. L'ajout d’alcool benzylique au milieu réactionnel augmente

énormément l'activité des catalyseurs et des conversions entre 87% et 97% sont

"7, Liu, W. Gao, J. Zhang, D. Cui, Q. Wu et Y. Mirganometallics201Q 29, 5783-5790.

46



Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

observées apres 30 minutes de réaction. De plus, les masses molaires sont plus proches
des valeurs théoriques, et la distribution de masses molaires devient plus étroite. L’ajout
d’un alcool externe a la réaction, géngreitu une nouvelle espece catalytique de type
alcoolate de zinc, susceptible d'initier la polymérisation par un mécanisme classique de
coordination-insertion. Par contre, 'augmentation du ratio monomere/alcool de 100 a
900 donne lieu a des distributions de masses molaires larges, suggérant des réactions de
transestérification inter- et intramoléculaires avec des temps de réaction plus longs.
Récemment Pellecchiat al. ont publié la synthése et réactivit¢ d’'un complexe
phosphide-pince de zinc en ROP du lactftida synthése des complexes est

représentée dans le Schéma 15.

Qe O
Toluéne |

P—H + ZnR, ﬁ. P-Z|n—R
@*Pm R = Et, N(SiMg),  HR @*PF’Q

Schéma 15. Synthése d’'un complexe Zn-R de type phosphido-pince.

Le ligand phosphido est déprotoné par I'ajout du précurseur de zinc correspondant (R
= Et, N(SiMg),) dans le toluéne. Les deux catalyseurs ont été testés en polymérisation
de I’ e-caprolactone et du lactide, et se sont avérés beaucoup plus actifs pour la ROP de
ce dernier. La polymérisation a lieu dans le toluene a température ambiante et 150

équivalents de lactide sont consommés en 1h. L'utilisation d’'un solvant plus polaire

%8|, D. Auria, M. Lamberti, M. Mazzeo, S. Milione, G. Roviello et C. PellecaBiem. Eur. J.2012

18, 2349-2360.
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(DCM) augmente l'efficacité de la réaction. Par contre aucune polymérisation n'a été
observée dans le THF, probablement en raison de la coordination du solvant au centre
métallique, empéchant ainsi 'approche du monomeére.

Les valeurs de masses molaires obtenues sont en désaccord avec les valeurs

théoriques, mais I'ajout d’un alcool externe améliore les résultats de fagon significative,
se traduisant par des valeurs correctes de masses molaires et par des distributions de
masses molaires étroites. Le mécanisme de coordination-insertion classique a été
postulé a l'aide de calculs théoriques, le caractere hémilabile du ligand est tres
important pendant la polymérisation pour permettre une bonne coordination du
monomere au centre métallique.
En général, les complexes de type Zn-R qui sont décrits, avec un groupement R
différent d’un alcoolate, se sont avérés moins bons en termes de controle et d'activité
par rapport aux complexes de zinc-alcoolate. De plus, tres souvent pour améliorer les
résultats, un alcool externe est ajouté, de facon a former un complexe En<dR

comme espece active de la polymérisation.

iii) Systémes cationiques de zinc.

Comme nous l'avons déja discuté, de nombreux complexes de zinc « single-site »
sont actifs pour la ROP du lactide. La stabilisation du centre métallique est souvent
réalisée par des ligands ancillaires anioniques. Récemment, l'utilisation de ligands
neutres pour stabiliser ces complexes de zinc a été étudiée par quelques équipes. Ces
complexes, cationiques ou avec un certain caractere cationique pour I'atome de zinc, ont

été congus pour permettre une activation électrophile plus importante du monomere.
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L’exemple suivant concerne des complexes de zinc neutres, avec un groupement
amorceur -OSiPh et des ligands tres volumineux de type tris(pyrazolyl)- et
tris(indazolyl-)hydroborate (TPB et TIB respectivement, Figure 15) ou I'atome de zinc
est cationique. Les complexes de magnésium correspondants ont été développés par

I'équipe de Parkin en 199%.

Hi H H
B S - VB
7 ’,\| A\ 72 ’,\| A\ 7 ’,\| A\
A AR AR
t 14 14 [ 4
Bu +Z|n Bu FsC +Z|n CF3 . +Zl”
|
OSiMe; OSiMe; Pr OsiMe;

(h) (i) ()

Figure 15. Complexes neutres de zinc cationique avec des ligands TPB (h eti) et TIB

()-

Ces ligands ont montré la capacité de stabiliser certaines espéces hydroxylées ou
alkylées de zinc et magnésium.

Plus tard, Chisholnet al ont décrit I'utilisation de ce type de complexes pour la
polymérisation du lactid® Les effets d'agrégation sont inhibés grace a
I'encombrement stérique causé par le ligand. Les complexes utilisés ont montré un bon
contrdle sur la distribution de masses molaifdg/M, = 1.10 — 1.25) et une bonne
activité, sauf pour le complexe (i), presque inactif en ROP du lactide. Des catalyseurs de

Mg portant le méme type de ligands ont été aussi testés, étant plus actifs que les

¥ (a) R. Han et G. ParkifQrganometallics, 1991, 10, 1010-1020; (b) R. Han et G. Parkih, Am.
Chem. So¢1992 114, 748-757.

% (@) M. H. Chisholm, N. W. Eilerts, J. C. Huffman, S. S. lyer, M. Pacold et K. Phomghrsi).
Chem. So¢200Q 122, 11845-11854; (b) M. H. Chisholm et N. W. Eilet@)em. Commuri996 853-

854.
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complexes de Zn pour la ROP du lactide. Cette difféerence d’activité est due a la plus
grande polarité de la liaison Mg-OR par rapport a la liaison Zn-OR en raison du
caractére plus électropositif du Mg par rapport ad'zn.

Le mécanisme classique de coordination-insertion a été proposeé, sur la base des
données spectroscopiques RNV (groupement alcoolate trouvé en bout de chaine du
polymere obtenu).

Plus récemment, Herres-Pawdisal. ont synthétisé une large famille de complexes
de zinc stabilisés par des ligands neutres bis(guanidine), en particulier par un ligand
bis(guanidine)éthyle ou BGE.Ces complexes (Schéma 16) ont été testés en ROP du

lactide en bulk (135°C- 165°C) et se sont montrés modérémenfactifs.

/ 2X-\

/ \ / \ N_ /7 _N
N_/~—~ _N Znx N N ZnXx Y=N_ 2, N =
D I R e L,
o5 1 Xx=cLcocH; N N X = SO,CF3 C%N\—/NYD

N—  _N

Schéma 16. Complexes de zinc de type bis(guanidine).

Des charges catalytiques comprises entre 0.1 mol% et 0.2 mol% ont été employées et
des PLA (entre 46% et 93% de conversion) avec des distributions de masses molaires
larges ont été obtenud/{/M, = 1.54 — 1.88) en 24 h. La faible activité n’est pas

surprenante en tenant compte de I'absence de groupement alcoolate amorceur dans le

1 M. H. Chisholm, J. Gallucci et K. Phomphr&hem. Commur2003 48-49.
62 3. Herres-Pawlis, A. Neuba, O. Seewald, T. Seshadri, H. Egold, U. Flérke et G. Hiemke,
Org. Chem.2005 22, 4879-4890.

63 3. Borner, S. Herres-Pawlis, U. Florke et K. Hulirr, J. Inorg. Chem2007, 5645-5651.
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complexe. Pour améliorer l'activité¢ de ces catalyseurs, les auteurs ont décidé de

substituer un groupement guanidine par une quinoline (Figur¥ 16).

X
/N R
=N N X = SO,CF
7/ Zn.y N-R

R—N / ., / R =CH

=N N
R—N\>‘ 5/ \> Chy

Figure 16. Complexes de zinc cationiques mixtes (guanidine/quinoline).

L’environnement électronique est donc altéré par le changement entre un
groupement trés donneur (guanidine) et un autre trés peu donneur (quinoline). De plus,
I'accessibilité au centre métallique est augmentée avec la substitution d’'un ligand tres
volumineux (guanidine) par un ligand moins volumineux (quinoline). Des PLA avec
des masses molaires supérieures a 176 000 g/mol (plus élevées que prévu) ont été
obtenus et avec des distributions de masses molaires comprises entre 1.2 et 2.2. Ces
résultats sont meilleurs que ceux obtenus avec les complexes de zinc bis(guanidine).
Les auteurs attribuent cette amélioration a I'acidité de Lewis plus importante sur le zinc
cationique. Les réactions ont lieu a des températures trés élevées (130 °C — 150 °C). La
diminution de la température de la réaction donne lieu a I'apparition de réactions

secondaires probablement de transestérification inter- ou intramoléculaires.

64 J. Borner, U. Florke, K. Huber, A. Doring, D. Kuckling et S. Herres-Pa®hem.Eur. J, 2009

15, 2362-2376.
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Le mécanisme de la réaction a été récemment étudliés mesures UV/Vis et de
fluorescence ont indiqué la présence du ligand en bout de chaine du PLA. De plus, la
polymérisation dulL-lactide se déroule sans racémisation. Ces faits suggerent un
mécanisme de coordination-insertion ou la guanidine joue le réle de nucléophile
(amorceur) apres décoordination partielle du centre métallique. Des calculs théoriques
DFT (pour le complexe hybride) ont supporté cette hypothese. Les étapes importantes
du mécanisme pour l'activation et l'insertion de la premiere unité de lactide sont

illustrées dans le Schéma 17.

NMe; NMe, NMe; NMe;
N 2+ N= N 2+ N= N 24 N= N, 24,N=
_.-2n NMe;, _.-Zn NMe, o} o---"4n NMe;, o Zn NMe;,
00" 1Ny JEEEN 0.0 \ R o /\ —— "0 o N
I I 1N I I ) O8N / { N(\ NMe,
oo A oo N %N\) 0 b
Me,N™  “NMe, \>\
NMe, ® /—~NMe, O Nve,
Me,l A

TSC TS1 TS2 F1
Schéma 17. Etapes clé de I'activation et de linsertion de la premiére molécule de
lactide pour la ROP du lactide catalysée par un complexe de zinc (guanidine/quinoline).

La décoordination de I'anion triflate permet la coordination de la premiere unité de
lactide au centre métallique. La décoordination d’un bras guanidine approche le lactide
vers le centre cationique (état de transition TS0, 93 kJ/mol) et rend possible I'attaque
nucléophile de I'atome d’azote sur le carbonyle du lactide. Cette étape (état de transition
TS1) nécessite une énergie d’activation de 102 kJ/mol, ce qui explique le fait d’avoir
besoin de températures élevées pour que la polymérisation ait lieu. L’ouverture du cycle

a six chainons est alors possible (état de transition TS2, 11 kJ/mol) et la derniére unité

65 J. Bérner, I. Dos Santos Vieira, A. Pawlis, A. Déring, D. Kuckling et S. Herres-P&bsn. Eur.

J.,2011 17, 4507-4512.

52



Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

lactate se coordine au centre métallique (produit d’'insertion P1), laissant le ligand en
bout de chaine.

L’étape de propagation (insertion de la deuxieme et des consécutives molécules de
lactide) est un peu difféerente de la premiere, di au fait d’avoir l'unité lactate coordinnée
au centre métallique. La méme séquence d’attaque nucléophile suivie d’'une coupure O-
acyle est observée. Cependant, la barriére d’activation de I'état de transition TS1’ est de
65 kJ/mol dans ce cas, grace a la plus forte nucléophilie de I'alcoolate (unité lactate) par
rapport a l'unité guanidine. Au contraire de la premiére insertion qui est une étape
endothermique (58 kJ/mol), la deuxieme étape d’'insertion est exothermique (68 kJ/mol)

et constitue la force motrice de la réaction.

5 1
o ©
P Lo
06 % o o ~N
2N g o o J§
_O_,_Zn\N) R\O»\( Y MeoN” ~NMe,
© SN
Me,N™ “NMe;
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Schéma 18. Point clé de I'étape de propagation pour la ROP du lactide catalysée par un

complexe de zinc (guanidine/quinoline).

La barriere énergétique étant tres élevée, un petit nombre de sites de coordination du
catalyseur sont libres pour permettre la polymérisation. Ce fait explique I'obtention de
masses molaires plus élevées que prévu.

|.66

Hayeset al. se sont inspirés des travaux de Bochnmetnal” sur la synthése de

complexes de zinc cationiques pour développer une série de catalyseurs pour des

% (a) M. D. Hannant, M. Schormann et M. BochmahnChem. Soc., Dalton Tran2002 4071-
4073; (b) M. D. Hannant, M. Schormann, D. L. Hughes et M. Bochmaarganica Chimica Act2005

358 1683-1691.
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applications en ROP du lactide. Le centre métallique est stabilisé par un ligand
phosphiniming’ ou par un ligand de type pince bis(phosphininffhe)e groupement
amorceur directement lieé au zinc peut étre de type alkyl, aryl ou lactate. C'est le
complexe de la Figure 17 qui a donné les meilleurs résultats. En effet, c’est le premier
complexe de zinc cationique vraiment actif pour la polymérisation du 1&ttide

©
BAr, S N

pire] 0
_N—2Zn i
Ph,P* /®\N,Plpp
1\

O Q PPh
O

Figure 17. Complexe cationique de zinc pour la polymérisation du lactide (Pipp = p-

isopropylephényle).

Ce complexe est capable de polymériser 200 équivalents de lactide (90% conversion)
en 50 minutes dans le DCM a 25°C. De plus, le PLA obtenu est enrichi
hétérotactiquementP{ = 0.63), probablement grace a un contréle de bout de chaine
(chain-end control). Le systéme s’est avéré vivant, mais les analyses MALDI-TOF ont
montré un degré de transestérification important pendant la polymérisation (pics de
masse séparés pawz72, correspondant a la moitié d’une unité lactide). Le mécanisme
classique de coordination-insertion a été postulé, avec la fonctionnalité lactate comme
groupement amorceur (trouvé en bout de chaine par spectrosebpmie analyses

MALDI-TOF).

7C. A. Wheaton, B. J. Ireland et P. G. Hay@sgjanometallics2009 28, 1282-1285.
% C. A. Wheaton et P. G. Hayd3alton Trans, 201Q 39, 3861-3869.

%9 C. A. Wheaton et P. G. Haya8hem. Commun201Q 46, 8404-8406.
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Dans des études plus récentes, Hayes a modifié les substituants sur l'atome de
phosphore et sur 'atome d’azote, observant une meilleure activité (20 minutes pour la
polymérisation de 200 équivalents de lactide) mais avec un mauvais controle de la
masse molaire du PLA obtenu (valeurs expérimentales assez éloignés des valeurs

prédites)’’

c. Systemes catalytiques combinant un complexe métallique et un composeé
organique.

Ainsi, cet état de l'art sur le développement de systémes catalytiques a base de
composés organiques ou de complexes métalliques pour la polymérisation contrdlée du
lactide illustre le grand intérét porté a cette problématique. En ce qui concerne la
polymérisation du lactide par les complexes métalliques, les systémes présentant un
amorceur alcoolate ont attiré la plus grande attention, ils présentent de nombreux points
positifs: des activités élevées, un trés bon contrdle de la polymérisation (masses
molaires expérimentales en accord avec les valeurs théoriques, distributions de masses
molaires étroites, contréle sur la longueur de chaine), dans certains cas le contréle de la
stéréochimie du polymere ou la modulation du centre métallique et des ligands. En
parallele, plusieurs organocatalyseurs ont donné de bons résultats en ROP et présentent
aussi de nombreux avantages (accessibilité, tolérance vers différents groupements

fonctionnels...). Alors que les systemes métalliques procédent quasi exclusivement par

coordination-insertion, plusieurs meécanismes ont été mis en évidence avec les

(@) C. A. Wheaton et P. G. HaydsOrganomet. Cheni2012 704, 65-69; (b) H. Sun, J. S. Ritch et

P. G. HayesDalton Trans, 2012 41, 3701-3713.

55



Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

organocatalyseurs. Ainsi, ces deux approches de la catalyse de ROP sont
complémentaires et présentent différents avantages.

La combinaison de ces deux approches qui consisterait a associer un complexe
métallique et un composé organique pour la catalyse de ROP a été trés peu explorée. En
revanche, dans le domaine de la synthése organique, cette stratégie aditalybse
duale a permis de développer des systemes catalytiques présentant des réactivités et
sélectivités unique$.

Les rares exemples de systémes catalytiques combinant un métal et un composé
organique décrits pour la polymérisation du lactide ainsi que les mécanismes mis en jeu
sont présenteés ci-apres par ordre chronologique.

Le premier exemple date du début des années 90, Dubois et Jérbme ont étudié la
ROP du lactide par des complexes homoleptiques a base de Sn et d’Al, en présence de
bases de Lewis comme additifd.’addition de ces bases (4-picoline, BPadonné des
résultats meilleurs en termes d’activité et de distribution de masses molaires. La base est
coordinnée au centre métallique, polarisant la liaison métal-alcoolate, et facilitant ainsi

I'insertion du monomere. La base joue ici simplement le role de ligand.

™ (a) Z. Shao et H. ZhanGhem. Soc. Rey2009 38, 2745-2755; (b) C. Zhong et X. SHuyr. J. Org.
Chem, 201Q 2999-3025.

2 (a) P. Degée, P. Dubois et R. JérdMacromol. Chem. Phys1997, 198 1973-1984; (b) P. Degée,
P. Dubois, R. Jérdbme, S. Jacobsen et H.-G. Migromol. Symyp 1999 144, 289-302; (c) P. Degée, P.
Dubois, S. Jacobsen, H.-G. Fritz et R. JéréineéRolym. Sci., Part A: Polym. Chem999 37, 2413-

2420.
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En 2006, Arnoldet al. ont décrit l'utilisation d’'un complexe d’yttrium portant un
ligand carbéne Métérocyclique pour la ROP du lactide (Figure £8).

N .N(SiMe3),

[ Y~ N(SiMe3),

St

Figure 18. Complexe NHC d’yttrium utilisé par Arnold et al. en ROP du lactide.

Le complexe s’est avéré tres actif pour la ROP du lactide. En effet, 10 000
équivalents de lactide sont polymérisés par un équivalent de complexe en 15 minutes
(85% conversion) pour donner lieu & un PLA de 66 000 g/mol avec une distribution de
masses molairdd,/M, = 1.47. De plus, la polymérisation est stéréocontrélée, en faveur
de PLA hétérotactiques. Le mécanisme de réaction proposé par les auteurs implique une
activation bifonctionnelle ou le monomere est activé de fagon électrophile par le centre
métallique acide, et le ligand labile de type carbéne se décoordine du centre métallique
et réagit sur le monomeére activé par attague nucléophile, donnant lieu a I'ouverture de

cycle (Schéma 19).

(SiMed), ] >L N(S'Mes)z

o._0 _ >L e,
?&fﬁéﬁi OIOI ( | @ﬁ/Lo ( (ieg)z
Dt G2 d}

Schéma 19. Mécanisme bifonctionnel en ROP du lactide par un complexe Y-NHC.

" D. Patel, S. T. Liddle, S. A. Mungur, M. Rodden, A. J. Blake et P. L. Ar@iém. Commun.

2006 1124-1126.
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L’ajout d’'un amorceur protique diminue considérablement I'activité du catalyseur et
le contrble sur la distribution de masses molaires, indiqguant un changement de
mécanisme en présence de I'amorceur. Le méme type de mécanisme a été proposé plus
tard par le méme auteur pour la ROP du lactide avec des complexes de zinc et de
magnésium analogués.

Cependant, c’est en 2009 que l'intérét pour des systdoas<a été relancé grace a
une stratégie décrite par Hillmyer et Tolman combinant un acide de Lewis simple avec
une base organique (amine tertiaife).e systéme catalytique a été génirésitu par
addition d’'un équivalent de trichlorure d’indium (InCbu tribromure d’indium (InBy),
de 2 équivalents de triéthylamine ou tributylamine et d'un équivalent d’alcool
benzylique comme amorceur (Schéma 20). Les trois composés sont nécessaires pour
que la polymérisation du lactide ait lieu. Le systeme présente une bonne activité, apres
5-24 h a température ambiante dans le;@§l des PLA sont obtenus avec un bon

contréle de la polymérisatiok, = 11 000 - 159 000 g/mol, WM, < 1.1).

(o) 0] InCl3 (1 eq.) / NEt3 (2 €q.)

(@] )
N o Lo BnOH B /O{W/LO)&O - O)kro}H
OEH\Jr OBH% DCM, 0 - 60°C " : Tf n

5-24 heures M,, 11 000 - 159 000 g/mol
My/M, ~ 1.1
P, 0.86-0.97

Schéma 20. ROP du lactide avec le systéme IBMIELs.

P, L. Arnold, 1. J. Casely, Z. R. Turner, R. Bellabarba et R. Tddakon Trans, 2009 7236-7247.
5 (a) A. Pietrangelo, M. A. Hillmyer et W. B. TolmaGhem. Commun2009 2736-2737; (b) A.
Pietrangelo, S. C. Knight, A. K. Gupta, L. J. Yao, M. A. Hillmyer et W. B. Tolndaym. Chem. Sqgc

2010 132 11649-11657.
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Les auteurs ont trouvé un modele probable pour I'espece amorceur/propageant en
utilisant EENCH,CH,CH,OH a la place de BEM/BnOH. La diffraction de rayons X a
révélé une structure dimérique avec des ponts alcoolate pour I'espéce active de la

polymérisation (Figure 19).

Figure 19. Structure proposée pour I'espéce active de la ROP du lactide avec le systéeme
InCls/NEts.

L’amine tertiaire joue exclusivement le role de base pour aider a la formation de
I'espéce active de la polymérisatigia la déprotonation de l'alcool. La polymérisation
se déroule ensuite par un mécanisme classique de coordination-insertion. Le point le
plus fort de ce systéme est le niveau de stéréocontrole observé pour la R&P du
lactide. En effet, les PLA obtenus ont montré une structure hétérotactique
(enchainement des motifs dans la chaine polymérique d’accord a une sé&jirgngs

S, S et vice versa).

3. Objectif du projet: combinaison d’'un complexe métallique et d'un

catalyseur organique pour une nouvelle approche en ROP du lactide.

La combinaison d’'une espéce métallique et d'un composé organique est une stratégie

tres utilisé en synthése organique. La coopérativité des deux systémes a rendu possible
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le développement de transformations chimiques qui n’ont pas lieu par I'emploi d’'un
seul de ces composés.

L’objectif du travail décrit dans ce chapitre était d’étudier I'activit¢ en ROP de
I'association d'un complexe métalligue et d’'une base organique pour combiner les
avantages des deux systémes et pour mettre en évidence un mode d’activation dual en
catalyse de polymérisation. Bien que de rares exemples décrivent la combinaison (en
version inter- ou intra- moléculaire) des deux types de catalyseurs pour la ROP d’esters
cycligues, un mode d’activation de type dual n’a encore jamais été reporté. Le mode
d’action du systeme dual envisagé implique; I'activation électrophile du lactide par le
complexe métallique, et en méme temps, I'activation nucléophile de 'amorceur par une
base organique qui pourrait ensuite réagir avec le monomere activé et donner lieu a

I'ouverture de cycle (Schéma 21).

{ complexe métalliql)e ML,

alcool L

0 amorceur/propagean
N
Y‘\O H
B

Schéma 21. Schéma général pour I'approche duale métallique/ organique ciblée.
Il. Nouvelle approche duale pour la polymérisation de lactide.

1. Choix du systéeme catalytique.

Notre choix s’est orienté vers un complexe de zinc cationique pour activer le lactide
de facon électrophile, et une base azotée (pour I'activation basique de I'amorceur par
liaison hydrogene) avec un encombrement stérique important pour éviter la formation

d’'un adduit fort avec le complexe de zinc, ce qui impliquerait le quenchage du
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catalyseur. L’amorceur devient plus nucléophile par activation basique, et 'ouverture de
cycle est ainsi favorisée. L'alcool généré aprés la premiere ouverture de cycle peut
ensuite réagir comme alcool propageant et ouvrir une autre unité lactide, donnant lieu a

la polymérisation (Schéma 22).

deool |
amorceur/propagean)
L, propag
e) (0]
YJ\O ML /NR’3 Y(/\ ©
n + ROH l'_|
O N
o} O 2
R & R'

Schéma 22. Mécanisme dual métallique/ organique proposé pour la ROP du lactide.

a. Synthese et caractérisation du complexe métallique.

Pour commencer cette étude, nous nous sommes intéressés a un complexe de zinc
cationique bien défini, le [Zn(NNO)B(CeFs)4]” (Figure 20) avec un ligand NNO =
2, 4di-tert-butyl-6-{[(2’-di-méthylaminoéthyle)méthylamino]méthyl}phénolate.

Bu

t
N Bu

N, O
£\Zn/ <)

N/ [B(CgFs)4l
7/ \

Figure 20. Complexe cationique de zinc ciblé pour I'approche duale.

Nous nous sommes orientés vers un complexe cationique dans l'idée d’augmenter
I'acidité de Lewis sur le centre métallique et ainsi permettre une activation électrophile
du monomere plus importante. Le ligand diaminophénolate NNO, fortement donneur et

encombrant, stabilise le centre métallique cationique. Le borate perfluord-fR[Ca
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été choisi comme contre-anion pour son caractere non coordinant. Il est tres important
de laisser un site de coordination libre sur le centre métallique facilitant ainsi I'acces du
monomere. Ce complexe a été synthétisé dans I'équipe du Professeur J.-F. Carpentier et
S. Guillaume, a I'Université de Rennes.

La synthése de ce complexe cationique est basée sur les travaux de dtoiifan
reportés precédemment dans la littérature. Le ligand est synthétisé par condensation de

Mannich a partir de formaldéhyde, d’un phénol et d’'une diamine, a reflux d’éthanol

(Schéma 23).
\N 0] EtOH
+ +
Ho| N
<IN H H reflux N-_ OH
OH 76% [ _

Schéma 23. Synthése du ligand par réaction de Mannich.

La réaction de ce ligand avec ZgHans le pentane génere le complexe éthylé décrit
pa Tolmar(® par déprotonation du phénol. Enfin, le complexe cationique est synthétisé
pa protonolyse du groupement éthyle avec le réactif de Turner ([HRIMEB(CsFs)4])

(Schéma 24).

6 C. K. Williams, L. E. Breyfogle, S. K. Choi, W. Nam, V. G. Young, M. A. Hillmyer et W. B.

Tolman,J. Am. Chem. So@2003 125, 11350-11359.
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[HNMe2Ph][B(CeFs)4]

+ ZnE Pentane N
THF, -78°C puis RT N 0
N._ OH N\ /O \&/
Zn 87% Zn
N~ N N B
65)4
| 7 7

Schéma 24. Synthése du complexe cationique de zinc.

Le complexe cationique a été isolé et caractérisé par BR#MKC, °F, 1B ainsi que
par des expériences 2DH- 'H COSY,H- *C HMBC et HMQC) et par des analyses
éémentaires (cf. partie expérimentale). Les analyses spectroscopiques ont notamment

mis en évidence la structure monomérique du complexe en solution (dangde)CD

b. Choix du partenaire organique.

En s'inspirant des travaux effectués par Stepaf ' et par Repo, Rieget al’® sur
les Paires de Lewis Frustrés (FLP) avec la 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine (TMP), nous
nous sommes orientés en premier lieu vers une amine tertiaire tres encombrée, la
1,2,2,6,6-pentaméthylpipéridine (PMP) (Figure 21) comme base organique. En effet,
elle est suffisamment encombrée pour empécher la formation d’'un adduit avec le

complexe cationique, et présente une forte basicité~<{iK.2)"°

"D. W. Stephan et G. Erkefngew. Chem. Int. EA201Q 49, 46-76.

8\, Sumerin, F. Schulz, M. Nieger, M. Leskeld, T. Repo et B. Ri¢gegew. Chem. Int. EA2008
47, 6001-6003.

" (@) H. K. Hall Jr.J. Am. Chem. Socl957, 79, 5444-5447; (b) H. K. Hall Jd. Am. Chem. Sqc.

1957, 79, 5447-5451.
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Lk

Figure 21. 1,2,2,6,6-pentaméthylpipéridine (PMP).

2. Polymérisation du rac-lactide par le systéme [ZAPMP .

Le systéme dual [Zh] PMP a été testé pour la polymérisation du lactide en présence
de néo-pentanol comme amorceur protiqgue (Schéma 25)ébepentanol a été choisi
comme amorceur en raison de la facilité pour son stockage (il est solide a température

ambiante) et pour ses signaux caractéristiques en B#iNui ne se superposent pas

avec les signaux des autres composeés de la réaction (par exemple les signaux de I'alcool

benzylique restent superposés avec ceux du lactide et du solvant deutére).

0 [Zn*]/ PMP
\HJ\O n-PentOH O
n O o (@] Y
O\IH\ CH,Cl, ou Toluéne S
o) 25 - 50 °C n

Schéma 25. ROP du lactide catalysée par le systéme [ERMP en présence denéo-
pentanol.

Des résultats représentatifs sont présentés dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Résultats préliminaires de la polymérisation du lactide avec le systeme dual

[Zn*]/PMP.
Entrée [LAL[Zn'le: Solv. t  ConV# M théc Mo RunC Mnsed  Mu/M,2
[PMP), (hy (%) (kg.mol")  (kg.mol)  (kg.mol*)

1 100:0.5:05 DCM 3 92 13,3 13,9 12,7 1.3
2 100:0.2:0.2 Tol 3 95 13,8 14,5 12,6 1.3
3 100:0.5:0.5 THF 24 94 13,6 12,5 8,7 1.7
4 100:0.5:0.5 Tol 3 98 14,2 14,5 11,0 1.3
5 150:0.5:05 DCM 6 96 20,8 21,7 21,0 1.3
6 50:0.5:0.5 DCM 25 97 7,0 6,3 6,0 1.2
7 20:0.5:.0.5 DCM 2 97 2,9 3,1 3,0 1.3

Polymérisation duiac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L), a 25 °C dans le DCM ou a 50 °C dans le toluéne et le
THF, avec 1 équivalent deéepentanol comme amorcedConversion obtenue par spectroscopie RMN
P Mn theo= M(LA) x ([LA] o/[ROH]) x conv. + M(ROH), avec M(LA) = 144 g/mol et M(ROH) = 88
g/mol.® M, run Obtenu par spectroscopie RMN. ¢ Mhn sec etM,/M, obtenus a partir de la SEC, dans le
THF.

Cette combinaison s’est avérée active en ROP rdolLactide dans le
dichlorométhane a 25 °C pour donner lieu en 3h a une conversion quasi-compléte (92%)
de 100 équiv. de monomere (Entrée 1, Tableau 1) de maniere conigléan(= 13
900 dmol, M, sec= 12 700 g/mol, et M M, = 1.3).

Nous avons d’abord testé la ROP du lactide avec un mélange équimolairé ele Zn
PMP, en présence deo-pentanol (en exces par rapport au systeme zinc/amine). Nous
avons pu observer une influence nette du solvant sur I'activité du systeme et sur le
contrdle de la polymérisation. Dans le toluéne, la polymérisation se fait a température
élevée, 50 °C, a cause de l'insolubilité du lactide (a une concentration de 0.5 mol/L)

dans celui-ci a température ambiante. La cinétique de polymérisation est similaire a
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celle observée dans le dichlorométhane, une conversion totale de 100 équiv. de lactide
(98 %) est observée apreés 3h de réaction (Entrée 4, Tableau 1). Les caractérisations du
PLA isolé par RMN'H et par SEC indiquent un bon contréle de la polymérisation avec
unMp, rmn= 14 500 g/mol, M sec= 11 700 g/mol, et M M, = 1.3.

En revanche, lorsqu'un solvant coordinant comme le THF est utilisé, le systeme
catalytique est beaucoup moins actif. Dans ce cas, une conversion de 94 % de 100
équivalents de lactide est obtenue seulement apres 24h a 50 °C. De plus une perte du
contrdle de la polymérisation est observée, les masses molaires expérimentales obtenues
(Mp, sec= 8 700) sont plus faibles que celles calculéds {¢o= 13 600 g/mol) et
présentent une distribution de masses molaires plus lafigé M, = 1.7). Cette
influence du solvant est probablement due a la coordination compétitive du THF au
centre métallique cationique, inhibant ainsi I'activation électrophile du monomere.

L’analyse RMN des PLA isolés nous a aussi permis de confirmer la présence du
groupementnéo-pentyle en bout de chaine du polymére, en accord avec une
incorporation totale de I'alcool (Figure 22). En effet, le signal correspondauau
CH,-O-C=0 de l'alcool incorporé a la chaine de PLA est observé a 3.8 ppm (deux
doubkts de doublets). D’'autre part, nous remarquons une bonne adéquation entre les
intégrations des signaux des extrémités de chaine c, d et e (CH fin de 'EhalDi,-

O-C=0 et'Bu-CH,-O-C=0 respectivement). De plus, l'intégrale CH du groupement
méthine en bout de chaine qui est égale a 1H, confirme I'absence totale de réactions

secondaires (amorcage a l'eau...).

66
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Figure 22. Spectre RMN'H d’un polymére de DP = 96 amorcé aunéo-pentanol

(*Lactide résiduel).

Le degré de polymérisation (DP) ainsi que la masse molaire du polylerauk)
peuvent étre calculés également par RMN. Le rapport d’intégration des signaux du PLA
et de ceux de l'alcool terminal multiplié par le taux de conversion (92%) nous donne le
degré de polymérisation (DP = 96). La masse molaire du PLA peut étre ensuite calculée
par la formule suivanteM, run = DPrun X M (Lactide) + M (né-Pentanol} (96 x
144 +88) = 13 900 g/mol.

La chromatographie d’exclusion stérique (SEC) nous permet aussi de déterminer la
masse molaire du polymeére obteMy, sec= 12 700 g/mol, et la distribution de masses

molairesM,,/M, = 1.3. Un bon accord entre les valeurdjgthéorique (13 300 g/mol,
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calculé pour un DP = 100), celle calculée par la RMN (13 900 g/mol) et celle
déterminée par SEC (12 700 g/mol) est obtenu, démontrant un bon contrdle de la
polymérisation.

Le caractére controlé de la polymérisation a été étudié en faisant varier le ratio
monomere/amorceur. Des polymeérisations avec un ratio lactide/alcool compris entre 20
et 150 ont été effectuées (Entrées 1, 5, 6 et 7 dans le Tableau 1). Dans tous les cas, un
bon accord entre les masses molaires (SEC, RMN et théorique) a été observe, avec des
distributions de masses molaires variant entre 1,2 et 1,3. De plus, une variation linéaire
entre les masses molaires des PLA et le ratio monomere/amorceur a pu étre observée

confirmant le contréle de la polymérisation (Figure 23).

Figure 23. Corrélation linéaire entre le M, sec (plots) ou My, weo (line) et le ratio
monomere/amorceur initial.

Le caractere vivant de la polymérisation a ensuite été démontré par une expérience
d’addition séquentielle de monomeére. Nous avons synthétisé un PLA de masse molaire
8 100 g/mol (M/ M, = 1.29) par polymérisation de 50 équivalentsateLactide dans
les conditions standard de réaction ([bA¥ 0.5 mol/L, CHCI,, 25 °C, ratio
50/1/0.5/0.5). Une fois la polymérisation terminée (3h, 98% conversion), 100
équivalents de lactide ont directement été ajoutés dans le schlenk de réaction. Aprés 3h
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de réaction, un PLA de 21 700 g/mol a été obtenu, avec une distribution de masses
molairesM,/M, = 1.27. L’augmentation de masse observée en SEC, conjuguée a un
profil monomodal avant et aprés le deuxiéme ajout, confirme le caractére vivant de la

polymérisation (Figure 24).

SRR T

21 700 g/mol A 8 100 g/mol
MM, = 1.27 S M,/M, = 1.29

‘HJIU WSIU
Figure 24. Profil SEC d’'un PLA obtenu par deux additions successives de monomere.

De hautes masses molaires de plus de 30 000 g/mol peuvent étre obtenues par
plusieurs additions successives de monomere, jusqu’a 4 x 50 équivalents de lactide,
cependant le controle de la polymérisation est moins bon, des distributions de masses
molaires largesM/M;, ~ 1,8) sont obtenues.

Ainsi, ce systeme catalytique qui combine un complexe cationique de zinc et la PMP
est actif pour la polymérisation dac-lactide dans des conditions douces pour donner
des PLA bien définis avec des masses allant jusqu’a 22 000 g/mol et des distributions de
masses molaires assez étroites. Le caractere contrélé et vivant de la polymérisation a
ainsi pu étre mis en évidence.

Ayant établi I'efficacité du systéme dual ZRMP pour la polymérisation du lactide,

nousavons ensuite cherché a examiner de facon plus détaillée le mode d’action de ce
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systeme catalytigue ainsi que linfluence des conditions expérimentales sur la

polymérisation.

3. Etude du mode d’action du systéme ZrPMP.

Nous avons cherché a démontrer I'importance de chaque partenaire du systéme
Zn'/PMP pour la polymérisation drac-lactide. Pour cela, nous avons testé dans les
mémes conditions le complexe cationique seul (1 équivalent) en présem@En-de
pentanol (1 équivalent) pour la polymérisation de 100 équivalents de lactide. En
I'absence d’amine aucune polymérisation n'a été observée apres 24 heures de réaction.

Le méme résultat est obtenu lorsque nous utilisons I'aminenéblpentanol sans le

complexe cationique de zinc (Schéma 26).

0% o ¥ XOH 0%
Toluéne, 50 °C O\,H\ Toluéne, 50 °C

24 h o 24 h
rac-Lactide néoPentanol
(100 équiv.) (1 équiv.)

Schéma 26. Réactions réalisées avec un seul composant du systeme dual (amine ou

complexe cationique).

Ces resultats montrent que les deux partenaires, organique et métallique, sont
essentiels pour avoir une polymérisation efficace du lactide.

Nous avons ensuite cherché a en savoir plus sur le mécanisme de la polymérisation et
sur la nature de I'espéce active. A ce stade, deux hypothéses mécanistiques peuvent étre
envisagées: (a) une activation duale bifonctionnelle, électrophile dsuZie lactide et

basique de la PMP sur 'amorceur ou (b) la formaiiomsitu d’'un alcoolate de zingia
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déprotonation de l'alcool par la base. Cette derniere possibilité impliquerait que la

polymérisation a lieu par un mécanisme classique de coordination-insertion (Schéma

27).
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Schéma 27. Hypothése mécanistique avec le mode d’action du systéme catalytique :

>

activation duale (voie a) vdformation d’un alcoolate de zincin situ (voie b).

Ainsi, pour clarifier un peu plus le mécanisme de réaction, nous avons réalisé des
tests en tube RMN avec un mélange stcechiométrique du complexe cationique, de
I'alcool amorceur et de I'amine dans le &I, dans les conditions de polymérisation.
Aucun signe de réaction n'a été observé. Les signaux correspondants au complexe
restent inchangés, les signaux de l'alcool restent intacts et nous n’observons aucun
signal indiquant la formation d’ammoniuncf( partie expérimentale). De plus, les
signaux observés par RMNH pour le complexe cationique dans le mélange
stoechiométriqgue ne présentent pas les mémes déplacements chimiques que ceux du
complexe alcoolate de zinc analogue décrit par Tolataal. Par exemple, le signal

correspondant au groupement -N@#H apparait a 1.4 ppm dans notre cas, alors que

71
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dans le complexe de Tolman il apparait & 2.32 Phinajout d'un excés d'alcool au
melange stoechiométrique apres 48h ne donne lieu a aucun changement dans le spectre
RMN H. Par conséquent, la formation de I'alcoolate de zinc, si elle a lieu pendant la
polymérisation est pour le moins trées mineure.

Des expériences de suivi de polymérisation ont été également faites pour avoir plus
d’'informations sur le mécanisme de la réaction. Ainsi, la polymérisation de 50
équivalents derac-lactide a été effectuée directement dans un tube RMN dans le
CD.Cl, avec 0.5 équivalent du complexe cationique, 0.5 équivalent de PMP et un
équivalent denéo-pentanol. La réaction a été suivie par spectroscopie B#MNDe
facon surprenante, nous avons pu observer une incorporation lente de 'amorceur a la
chaine de polymere. Ainsi, aprés 40 minutes de réaction, nous observons 31% de lactide
qui a été converti en PLA, et 67% d’alcool qui a été incorporé a la chaine de polymeére.
Il reste, par conséquent, 33% d’alcool libre, qui n’a pas réagi sur le monomere. Le

spectre RMN'H de ce prélévement est représenté dans la Figure 25.

8 C. K. Williams, L. E. Breyfogle, S. K. Choi, W. Nam, V. G. Young, M. A. Hillmyer et W. B.

Tolman, J. Am. Chem. So2003 125, 11350-11359.

72



Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

a
O b
o Agtden Sl o
O
n

\

SO I \

5.198
5.176
5.153
5.130
5.094
5.072
5.050
5.027
4.338
4.337
4.337
4.317
4.294
3.877
3.809
3.781
3.774
1.548
1.546
1.525
0.933

T~ 0881

3.816

3.875
3.842
3.840

4.361
4.315
4.314

L

a
\—'—1 \—'—1
g 5 :
‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\

430 420 410 400 3.90 3.80
ppm (t1)

gl

00'6
S0

0.950 0.900

ppm (t1)
I
|
i o
I |
Iy i i !
S B g 8 83 3
> = ©
w w~
I I I I I
5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t1)
Figure 25. Suivi de polymérisation en tube RMN : ratio 50/1/0.5/0.5 dans le @Cl,, 40

minutes de réaction.

Le signal qui apparait & 0.93 ppm (singulet) correspontBaude I'alcool néo-
pentyle qui a été incorporé a la chaine de PLA. Un peu plus blindé, a 0.88 ppm, nous
pouvons observer le signal Bu de I'alcool libre. Nous avons suivi la polymérisation,
en faisant des contrbles RMN toutes les 30 minutes au début, puis toutes les heures.
Nous avons pu observar situ I'incorporation de I'amorceur a la chaine de polymére
tout au long de la polymérisation, observant une augmentation progressive du signal a
par rapport au signal b (Figure 25). L'incorporation de I'alcool a la chaine de polymére

se fait rapidement au début et plus lentement en fin de polymérisation (Figure 26).
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Figure 26. Incorporation de I'alcool amorceur & la chaine de polymere.

Cette incorporation lente de l'alcool a la chaine de polymeére impliquerait une étape
d’initiation lente et pourrait ainsi expliquer les valeurs un peu élevés de distribution de
masses molairesM,/M, > 1.2). Ce résultat indique aussi clairement que la
polymérisation ne procéde pas de facon classique par coordination-insertion.

Nous avons cherché a savoir si en fin de polymérisation des réactions secondaires
pouvaient avoir lieu. Le suivi de polymérisation sur des temps de réaction prolongés (48
h) a montré gu’une fois la polymérisation terminée, le systeme catalytique n’induisait
pas de réactions secondaires.

Ainsi, tous ces éléments indiquent que les deux composeés, le complexe cationique et
la base organique, agissent de facon coopérative pour polymériser le lactide et que le
mécanisme de ROP difféere du mécanisme classique de coordination-insertion. Dans le
but de confirmer l'activation basique de l'alcool par I'amine, nous avons ensuite

cherché a analyser I'influence de I'amine sur la polymérisation.
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4. Influence du partenaire organique : variation de la base.

Nous avons cherché a savoir si des variations en termes d’activité ou de contréle
pouvaient étre observées en fonction de la basicité de I'amine. Pour ce faire, nous avons
testé plusieurs amines présentant desgtiint de 5 & 18 (Tableau 2).

Tableau 2. Influence de I'amine sur la ROP du lactide (ratio 100/1/0.5/0.5, GEl,, 25

°C, [LA] o = 0.5 mol/L).

Entrée  Amine pK t Conv? M thee Mo v Mosed  Mu/MS

(h) (%) (g.mol®)  (g.mol")  (g.mol?

1 Spartéine*  17.5 1 97 10 600 10 300 8 000 15
2 PMP 11.2 3 92 13 300 13 900 12 700 1.3
3 TEA 10.7 8 90 12 900 13 900 13100 1.3
4 Collidine 75 168 56 8 200 8 000 nd nd

5 PhNMe 5.1 144 3 - - - -

6 DMAP 9.5 76 0 - - - -

Polymérisation duac-lactide ([LA]o = 0.5 mol/L) dans CKCl, a 25 °C, ratio 100/1/0.5/0.5. *Ratio
75/1/0.5/0.5%Conversion obtenue par spectroscopie RN‘IN"MnYméo: M(LA) x ([LA] o/[ROH]) x conv.

+ M(ROH), avec M(LA) = 144 g/mol et M(ROH) = 88 g/m6IM, run Obtenu par spectroscopie RMN
H. dMn,SEC etM,,/M, obtenus a partir de la SEC, dans le THF.

Nous avons ainsi pu observer une influence dy gd& amines sur l'activité du
systeme en ROP du lactide. En effet, alors qu’avec la PMP, la polymérisation se fait en
3h (Entrée 2, Tableau 2), avec la triethyleamine (TEA), qui présent€;umgeu plus
faible, la polymérisation est plus lente. 8 heures sont nécessaires pour observer une
conversion de 90 % (Entrée 3, Tableau 2). Dans ce cas, vu 'encombrement stérique
moins important de la TEA, la coordination compétitive de I'amine sur le centre

métallique pourrait étre envisagée pour expliquer cette baisse d’activité.
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Avec la collidine (2, 4, 6-triméthylpyridine), qui présente un, pken plus faible
(pKa = 7.5), l'activité du systeme catalytigue diminue considérablement. 56 % de
conversion observée apres 7 jours (Entrée 4, Tableau 2). La collidine est aussi une
amine coordinante, la possibilité du quenchage du catalyseur est par conséquent
envisageable.

Avec la N, N-diméthylaniline (pK = 5.1), aucune polymeérisation n’est observée
apres 6 jours de réaction (Entrée 5, Tableau 2).

En revanche, lorsqu’une amine trés basique est utilisée, comme la spartgire (pK
17.5) l'activité du systeme augmente énormément, et une conversion totale (97%) du
lactide est observée en 1h (Entrée 1, Tableau 2). Par contre, le contréle de la
polymérisation est moins bon, une masse molaire en SEC de 8 000 g/mol est obtenue,
assez éloignée de la masse molaire théoridlie o = 14 000 g/mol), avec une
distribution de masses molaires plus largg/Ni = 1.5.

Ainsi, ces résultats semblent étre en accord avec le mécanisme de réaction proposé
dans lequel une activation basique de I'amine sur l'alcool amorceur/propageant par
liaison hydrogéne a lieu. Plus I'amine est basique, et plus la polymérisation est rapide.
Lorsqu’une amine trés coordinante est utilisée, la réaction est bloquée, probablement en
raison de la coordination de la base au centre métallique.

Lorsque laN,N-diméthylaminopyridine (DMAP) est utilisée (caractere nucléophile
tres fort), aucune polymérisation n’est observée, méme sijegkassez élevé (9.5).

Ceci est probablement du a la forte coordination de I'amine sur le complexe cationique,

générant une paire de Lewis inactive en ROP (Entrée 6, Tableau 2).
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ll.  Etude détaillée du systéme dual.

1. Influence de la quantité d’alcool sur la masse molaire des PLA.
Un point fort de ce systéme réside dans la possibilité d’utiliser des quantités sous-
stoechiométriques de ZRPMP par rapport a I'alcool, permettant ainsi 'accés a des PLA
de différentes masses en jouant sur la quantité d'alcool. Des tests de ROP avec

différentes proportions d’alcool ont été réalisés (Tableau 3).

Tableau 3. Influence de la quantité d’amorceur sur la ROP du lactide.

Entrée [LA}, :[ROHYq: t Conv®  Mumee  Mnurwn® Mose€  MW/MS
[Zn']o: [PMP) (h) (%) (g.mol) (g.mol")  (g.mol®)
1 100:1:0.5:0.5 3 92 13 300 13 900 12 700 1.3
2 100:2:0.5:0.5 5 87 6 500 6 100 5 700 1.2
3 100:4:0.5:0.5 5 95 3700 4 400 4300 1.3
4 100:6:0.5:0.5 5.5 90 2 500 3100 3000 1.3

Polymérisation durac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L). ’ROH = néo-pentanol."Conversion obtenue par
spectroscopie RMNH. °M;, nso= M(LA) x ([LA] ¢[ROH]) x conv. + M(ROH), avec M(LA) = 144 g/mol
et M(ROH) = 88 g/mol?I Mn rvn ObteNu par spectroscopie RMN. *Mn.sec etM,/M,, obtenus a partir de
la SEC, dans le THF.

Les polymérisations faites en exces d’amorceur sont bien contrélées et les PLA
obtenus montrent un bon accord entre les valeurs de masses molaires expérimentales et
les valeurs théoriques (par rapport au ratio monomere/amorceur). Ainsi, un ratio
[LA] o/["PentOH} égal a 100 (entrée 1, Tableau 3), donne lieu a un polymére de masse
molaire 12 700 g/mol, tandis que la diminution du ratio a 100/2 (entrée 2, Tableau 3),
100/4 (entrée 3, Tableau 3) et 100/6 (entrée 4, Tableau 3), génére respectivement des

PLA de 5 700 g/mol, 4 300 g/mol et 3 000 g/mol avec des distributions de masses
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molaires étroitesM,/M, = 1.2- 1.3). L’efficacité du systéme en termes d’activité et de
contrdle de la polymérisation en présence d’'un exces d’alcool permet de préparer des
PLA de masses molaires définies dans des conditions catalytiques avec une charge
faible en métal. En effet, 'augmentation de la quantité d’alcool par rapport au systeme
catalytique zinc/amine permet la croissance simultanée de plusieurs chaines de
polymére par centre métallique sans affecter le contrdle de la polymérisation ou la

cinétique (Schéma 28).

[Zn"]/ PMP
O+  3n-PentOH n-PentOrannnnnnananan H
@)
O

Schéma 28. Croissance simultanée de plusieurs chaines de polymere par centre
métalliqgue grace au systeme dual.

Dans le cas des complexes métal-alcoolate, le groupement amorceur est lié au centre
métalligue de facon covalente et une seule chaine croit par centre métallique. La
polymérisation de plusieurs chaines de polymere par centre métallique est possible si
I'alcool peut jouer le role d’agent de transfert de chaine réversible. Dans ce cas, il y a un
échange rapide entre I'espéece active métal-alcoolate et les especes latentes d’alcool, et
cet échange doit étre plus rapide que I'étape de propagation de la polymérisation pour

conserver un bon contréle (Schéma 29).

0
M-OR "
O . RoH [M-OR] R v R-OH . ’
Oy )
0

[M-OR]
Schéma 29. Croissance simultanée de plusieurs chaines de polymere par centre

métallique grace a un agent de transfert.
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2. Influence de la nature de I'amorceur.

Nous avons aussi testé d’autres alcools comme amorceurs pour voir si cela pouvait
avoir un effet sur la vitesse d’incorporation de I'alcool, sur le contréle ou sur l'activité
de la polymérisation (Tableau 4).

Tableau 4. Variation de I'amorceur pour la ROP du lactide.

Entrée [LA: ROH t Conv’ M thee Mo run’ Mose€  Mu/MS
[ROH], (hy (%)  (kg.mol)  (kg.mol)  (kg.mol%)
1 100:1 "PentOH 3 92 13,3 13,9 12,7 1.3
2 75:1 BnOH 35 95 10,4 10,6 9,0 1.2
3 80 :1 LE 6 92 11,0 10,9 11,9 1.2

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L) avec 0.5 équivalents de*Zt de PMP par rapport a
I'alcool. 3_E = lactate d’éthyle’Conversion obtenue par spectroscopie RHN Mntheo= M(LA) X
([LA] /[ROH]) x conv. + M(ROH), avec M(LA) = 144 g/mol, PRentOH) = 88 g/mol, M(BnOH) = 108
g/mol et M(LE) = 118 g/molf‘ Mn rvn Obtenu par spectroscopie RMN. *Mn.sec et My/M, obtenus a
partir de la SEC, dans le THF.

Quand lenéo-pentanol est utilisé comme amorceur (Entrée 1, Tableau 4), 100
équivalents de lactide sont polymérisés (92% conversion) en 3h avec un bon controle
des valeurs de masse molaire et de la distribution de masses molaires.

L'utilisation d’alcool benzylique a la place a¢o-pentanol (Entrée 2, Tableau 4) ne
change pas trop les résultats, une faible diminution de la cinétique de réaction est
observée, et 75 équivalents de lactide sont convertis en 3.5h (95% conversion), tout en
gardant un bon controle de la polymérisatibh qvn= 10 600 g/molM, heo= 10 400
g/mol, M, sec= 9 000 g/molM,/M,, = 1.2). En revanche, avec cet alcool, nous avons
observé une vitesse d’'incorporation plus rapide.

Une incorporation rapide de l'alcool est observée quand le lactate d’éthyle est

employé comme amorceur (Entrée 3, Tableau 4). Par contre, la cinétique de la réaction
79



Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

diminue, 80 équivalents de lactide sont polymérisés en 6h (92% conversion) mais en
gardant un bon contrdle de la polymérisatibh gun= 10 900 g/molM, heo= 11 000

g/mol, M, sec= 11 900 g/molMy/M,, = 1.2). Méme si le lactate d’éthyle est un alcool
secondaire (et par conséquent plus empéché stériquement que li@oepéntyle), il

est aussi plus activé par la présence d'un groupement ester en pogéiomlus de
I'activation basique par I'amine, présente dans les deux cas), d'ou la plus rapide
incorporation a la chaine de polymere. L'étape d’amorcage est donc plus rapide dans le

cas du lactate d'éthyle.

3. Influence du catalyseur : variation du centre métallique.

Nous avons aussi voulu élargir la portée du systeme vers d’autres complexes de zinc.
Ainsi nous avons testé deux composés de zinc commerciaux et moins sophistiqués que
le complexe cationique utilise, le Zn@t le Zn(GFs),. La solubilité de ces composés
dans les solvants de réaction a posé des problemes pour évaluer leur activité catalytique.

Dans le cas du Znglnous avons réalisé un test avec un ratio 20/1/1/1 dans les
conditions standard ([LA]= 0.5M, CHClI,, 25 °C). La solubilité du catalyseur dans ce
solvant étant faible, la cinétique de la réaction est trés lente (48h, 95% conversion). De
plus, un faible contrdle de la polymérisation est observé. En effet, la spectroscopie
RMN *H a révélé un mauvais accord entre les intégrales des extrémités de chaine, la
valeur de l'intégrale du groupement terminal CH étant égale a deux protons. De plus, la
SEC a montré une distribution de masses molaires bimodale.

Le Zn(GFs),, étant totalement insoluble dans le dichlorométhane, nous avons réalisé
la polymérisation dans le THF, a 65 °C. Nous avons ciblé un degré de polymérisation de

50, avec un ratio 100/2/1/1. Aprés 4h de réaction, nous avons observé 91% de
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conversion. La réaction est bien contrélée, un bon accord entre les masses molaires
expérimentale et théorique est obtenu, a saiirgvn= 7 500 g/molMy, theo= 7 500

g/mol, M, sec= 6 500 g/mol, avec une distribution de masses molaires étvjthl, =
1.2.Nous avons ensuite cherché a savoir si le méme mécanisme dual avait lieu dans ce
cas. Pour ce faire, nous avons fait un mélange équimolaire du complexe de zinc et de
I'alcool néo-pentyle dans un tube RMN dans le toluene deuteré. Nous avons suivi la
réaction par RMNH et*F, observant la formation d’un précipité blanc dans le tube. Le

spectre RMN'F du mélange est illustré dans la Figure 27.
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Figure 27. Spectre RMN™F d’un mélange Zn(GFs),/ "PentOH équimolaire.
Les fluors en positionrtho-, para- etmeta- sont observés a — 139 ppm, — 154 ppm
et — 162 ppm respectivement. Les signaux daortho- sont fortement blindés par

rapport a ceux du produit de départ (— 118 ppm, — 153 ppm et — 161 ppm, Figure 28).
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Figure 28. Spectre RMN™F du complexe Zn(GFs),.

De plus, en RMN'H, nous observons un signal & 5.90 ppm (multigktpartie
expérimentale).

Le produit formé correspond au pentafluorobenzer€st; généré a partir de la
réaction entre Zn(§Fs). et néo-pentanolin situ par protonolyse des liaisons Zn-aryle
pour former un alcoolate de zinc. Le produit précipité dans le tube serait logiqguement
I'alcoolate de zinc ((€Fs)Zn-O'Pent), qui ne serait pas soluble dans le tube RMN

(Schéma 30).

Tol-d8
Zn(CgFs)2 + "PentOH

CeFsH  + "PentO-Zn(GFs)

Schéma 30. Réaction équimolaire entre Zn(§s), et "PentOH.
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Par conséquent, dans ce cas, a la différence de la polymérisation catalysée par le
complexe cationique, I'activation duale ne semble pas possible, et un mécanisme de
coordination-insertion classique peut étre postu]a formationin situ d’'un alcoolate

de zinc.

4. Influence de la variation du ratio [Zfi] / [PMP] sur l'activité.

Comme nous I'avons déja montré, la polymérisation du lactide a lieu en présence de
quantités sous-staechiométriques du systéme dudPMP par rapport a lalcool
(1/0.5/0.5 ou 1/0.2/0.2) mais toujours en proportion stoechiométrique entre eux. Par
conséguent, nous nous sommes intéressés a la variation du ratio zinc/amine, et aux
possibles changements de réactivité que cela pourrait impliquer. Des résultats

représentatifs sont illustrés dans le Tableau 5.

Tableau 5. Variation du ratio complexe/amine en ROP du lactide.

Entrée  [LAL:[ROHT,. t Conv®  Mimee  Mnrun’ Mose€  MW/MS

[Zn*]o:[PMP]o (h) (%) (g.mol) (g.mol")  (g.mol")

1 50:1:0.2:0.2 3 96 7 000 7 300 7 100 1.2
2 70:1:0.2:0.5 2.1 98 10 000 10 200 10 300 1.2
3 50:1:0.5:0.2 24 97 7 000 7 000 8 000 1.3
4 50:1:0.5:0.5 2.5 97 7 000 6 400 6 800 1.2
5 50:1:0.5:1 2.5 95 6 900 7 300 3 500 1.6

Polymérisation durac-lactide ([LA]J, = 0.5 mol/L). "ROH = néo-pentanol."Conversion obtenue par
spectroscopie RMNH. °M;, nso= M(LA) x ([LA] ¢[ROH]) x conv. + M(ROH), avec M(LA) = 144 g/mol
et M(ROH) = 88 g/mol?I Mn rvn ObteNu par spectroscopie RMN. *Mn.sec etM,/M,, obtenus a partir de
la SEC, dans le THF.

L’augmentation du ratio amine/zinc de 1 (Entrée 1, Tableau 5) a 2.5 (Entrée 2,

Tableau 5) toujours en gardant une quantité d’amine inférieure a celle de l'alcool,
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permet une polymérisation plus rapide, tout en gardant un tres bon contrdle (bon accord
entre les valeurs expérimentales et théoriqgues des masses molaires et une distribution de
masses molaires étroites). En effet, 50 équivalents de lactide sont polymérisés en 3h
avec un ratio PMP/Znégal a 1, tandis que 70 équivalents de lactide sont convertis en
2h par un ratio PMP/Zhégal a 2.5. Cette réactivité est en accord avec une activation
plus importante de I'alcool amorceur et propageant par I'amine par liaison hydrogéne.

Au contraire, si la quantité d’amine est diminuée par rapport au complexe cationique
(Entrée 3, Tableau 5).e., ratio PMP/Zh égal a 0.4, la polymérisation est beaucoup
plus lente (24h). Malgré cette diminution de la cinétique de réaction, la polymérisation
reste bien controléeV,, run = 7 000 g/mol,Mp, theo= 7 000 g/mol, M sec= 8 000
g/mol, My/M, = 1.3). L’'augmentation de la charge catalytigue implique une
augmentation de la vitesse de polymérisation (Entrées 1 et 4, Tableau 5). La
polymérisation de 50 équivalents de lactide se fait seulement en 2.5h avec un ratio
PMP/Zii" égal a 1 (Entrée 4, Tableau 5) avec un trés bon contréle. Par contre, si la
guantité d’amine est augmentée jusqu’au niveau stcechiométrique par rapport a I'alcool
amorceur (ratio PMP/Znégal a 2), la vitesse de polymérisation reste inchangée et de
plus, nous observons une perte de contrble de la polymérisation (Entrée 5, Tableau 5).
Ainsi, pour un ratio 50/1/0.5/1, la polymérisation se fait en 2.5h, mais le polymére
obtenu ne présente pas un bon accord de masse entre I'expérience et lathegge :
= 6 900 g/mol,M, sec= 3 500 g/mol. De plus, la distribution de masses molaires
augmente considérablemeM,/M, = 1.6. Les mémes observations sont faites quelques
soient le solvant et la température employés (toluene, 80 °C). Des tests de
polymérisation effectués avec des quantités staechiométriqUéRNEYROH (1/1/1)
ont donné les mémes résultats, a savoir une vitesse de polymérisation similaire et une
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masse molaire expérimentale (en SEC) beaucoup plus faible que la valeur prédite (deux
fois plus faible dans la plupart des cas).

Ces résultats suggerent la possibilité d’'un mécanisme secondaire dans lequel 'amine
jouerait un réle autre que celui d’activation de I'alcool par liaison hydrogene, lorsque
celle-ci est utilisée en quantité stoechiométrique par rapport a 'amorceur. Pour en savoir
un peu plus sur cette réaction secondaire, nous avons réalisé un test en absence
d’amorceur, avec un meélange équimolaire de lactide, complexe cationique et amine. La
réaction a été faite directement dans un tube RMN dans J€ICDans ces conditions,
nousobservons la protonation immeédiate de I'amine, se traduisant par I'apparition d’'un
proton de type ammonium vers 8 ppm, le déblindage du signal Nd€ PMP de 2.3
ppm a 2.8 ppm accompagné d’'un changement de multiplicité (de singulet a doublet,
couplage avec le H de 'ammoniufiNH-CHa), et le déblindage des 4 méthyles de la
PMP de 1.0 ppm a 1.2 ppncf( partie expérimentale). Ainsi, dans ces conditions
I'amine pourrait deprotoner le lactide activé par I€ Zar le CH en positiom du
carbonyle. Cette déprotonation conduirait donc a un intermédiaire de type zinc-énolate

qui pourrait étre actif en polymérisation (Schéma 31).

[Zln+] — [Zln+] —_
N | :
S o,

G, —— | S Lok
(@) \%\ ,
H 0 H |
O O
(@] L O _

Schéma 31. Activation bifonctionnelle du monomere par le zinc et la base.

En effet, le spectre MALDI d’'un PLA obtenu en exces d’amine (Entrée 5, Tableau 5)

est illustré dans la Figure 29.
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/V (CsH110~(CeHgO,),H + N&)

CsH1,0-(CHsO,)-H + Na' + 72

-
I

(CeHgOu), + Na'.

Figure 29. Spectre MALDI d’'un PLA obtenu en excés d’amine.

Quatre populations peuvent étre observées: une premiére population majoritaire
correspondante au polymére désiré complexé par le cation sodittnQ@(CsHgO4)n-
H + N&a), une deuxiéme correspondante a de la transestérificaiibia,GG(CsHgO4)n-
H + Na + 72 (cette population est observée en différente proportion selon les
conditions de quenchage du catalyseur), et deux autres populations correspondantes a
des PLA cycliques (absence de bouts de chaingg(Z), + N4

La formation de ces polyméres cycliques n’est observée que pour des réactions faites
en exces d’amine et résulterait d’'une réaction secondaire pour laquelle I'excés d’amine

déprotonerait le lactide pour générer un complexe de zinc-énolate.

5. Etudes sur le stéréocontrole de la polymérisation.

Le Lactide présente deux centres stéréogenesd-kactide est un mélange djR-
et du S,S-Lactide, et par conséquent il est susceptible d’étre polymérisé de facon
stéréocontrélée en fonction de I'enchainement des monomeres. Un autre avantage du
systéme dual Z#WPMP est la possibilité¢ d’induire le stéréocontrdle sur la chaine de

polymere grace a I'habillage du ligand autour du centre métallique. Le stéréocontrble en
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ROP du lactide peut étre obtenu soit par contrle de site (site control), grace a un
complexe chiral, soit par controle de bout de chaine (chain-end control) grace a
'encombrement stérique. Dans notre cas, nous pourrions penser a un controle de bout
de chaine grace a I'encombrement stérique autour du zinc cationique. Malheureusement,
tous les PLA obtenus se sont avérés atactiques (aucun contrdle sur la configuration des
centres asymeétriques, disposition statistique). Ce fait implique I'absence de contréle de
bout de chaine. Par contre, la polymérisatiorLdactide donne des PLA isotactiques

(i.e., tous les centres stéréogenes de la chaine du polymére ont la méme configuration).
Aucune épimérisation n’a été observée, indiquant que la présence d’'une amine basique

dans le milieu n’est pas problématique.
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IV. Conclusions et perspectives.

Nous avons développé une nouvelle approche pour la polymérisation par ouverture
de cycle d’'esters cycligues (Schéma 32). La combinaison de I'approche organique et
métallique a été illustrée pour la premiére fois dans la littér&tute systéme
catalytique dual formé par un complexe de zinc cationique et par une amine tertiaire

permet la polymérisation du lactide dans des conditions douces, de facon efficace et

contrblée.
Acide de Lewis Activation duale
\N o)
o
o] \&/
Zn [B(CeFs5)al
o  Zn'/PMP E Vb oo

Y‘\ { - >k/0<”/L Q)
e | oY

H
\H)\ i / PLA linéaire
- %:N){

Base de Lewis

Schéma 32. Nouvelle approche duale organique/métallique en ROP.
Le mode d’activation bifonctionnel impliquant une activation électrophile disén

le lactide et une activation basique de I'amine sur l'alcool a pu étre démontré.

81 E. Piedra-Arroni, P. Brignou, A. Amgoune, S. M. Guillaume, J.-F. Carpentier et D. Bourissou,

Chem. Commun2011, 47, 9828-9830.
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Parmi les avantages de ce systeme, nous avons déja pu mettre en évidence la
possibilité de travailler en quantités catalytiques de métal et la modulation possible de
I'activité en ROP en jouant sur la quantité ou sur la nature de I'amine.

La généralisation de cette approche a récemment été démontrée par I'équipe de
Renne$? avec la polymérisation du triméthylénecarbonate (TMC). Plusieurs complexes
de zinc et de magnésium ont été étudiés et les complexes de zinc se sont avérés plus
actifs pour la ROP duale du lactide. Cette réactivité est opposée a celle trouvée dans la
ROP par coordination-insertion, ou les complexes de magnésium sont beaucoup plus
actifs que ceux de zinc, en raison de la plus grande polarité de la liaison M-OR dans le
cas du Mg. Ces résultats étayent encore un peu plus la mise en jeu d'un mécanisme

dual. Nous avons aussi pu observer que ce systeme est aussi actif pour la ROP de I

caprolactoneg~CL, Schéma 33).

CH,Cly, 25 °C o)

O +
H Zn*/PMP
+ X\O/ O\é{(\/\/\ >H
O O
e-CL

PCL

Schéma 33. ROP &-CL avec le systéme dual Ziv PMP.
Nous avons effectué une réaction dans des conditions standard (ratio 50/1/0.5/0.5,
CH.Cl,, 25 °C) et nous avons observé une cinétique tres lente par rapport a celle du

lactide. Aprés 75h de réaction, 97%-@€L a été convertie en PCL. La masse molaire

8 p_ Brignou, S. M. Guillaume, T. Roisnel, D. Bourissou et J.-F. Carpe@tiem. Eur. J.2012 18,
9360-9370.
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obtenue pour le PCL, 5 700 g/mol, est en bon accord avec la valeur théorique, 5 600
g/mol. Cette différence de cinétique entre le lactide etdprolactone pourrait étre
expliquée par la différente basicité de Lewis des deux monomeéres. Ce fait suggérerait
une activation électrophile plus prononcée que l'activation de I'alcool. Le méme résultat
a été décrit avec le systeme thiourée/amine tertiaire, tres actif vis a vis du lactide, mais
pas trés actif versd:caprolactoné?

Cette nouvelle approche offre des perspectives importantes pour la ROP. En effet, la
modularité du systéme permet un nombre important de combinaisons possibles, rendant
envisageable le développement de nouvelles générations de catalyseurs plus
performants.

Parmi les perspectives importantes, nous pouvons citer le développement de
systemes permettant la polymérisation stéréocontrblée. En effet, en jouant sur la
structure du complexe métallique cationique (nature des ligands, du métal...) en allant
par exemple vers des complexes présentant des centres de chiralité, nous pouvons
envisager la ROP stéréocontrélée par contrdle de site. De plus, le fait d’avoir un
systeme a deux composés offre de nombreuses possibilités pour associer deux systemes
chiraux et bénéficier d’effets match.

Enfin, I'observation d’'un mécanisme secondaire en exces d’amine ou méme en
absence d'un amorceur protique nous est apparue comme une opportunité pour
envisager des systemetuaux permettant de préparer des polyméres avec des

architectures particulieres. En effet, la formation de PLA cycliques nous a conduits a

8 A. P. Dove, R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, R. M. Waymouth et J. L. Hedkiékm. Chem. Soc

2005 127, 13798-13799.
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nous poser la question suivante: est-il possible de contréler la polymérisation pour
former de facon sélective des PLA présentant une architecture cyclique?

Ces premiers résultats nous ont aussi montré que I'association d’'un acide de Lewis et
d’'une base organique était une stratégie prometteuse en catalyse de ROP. Nous avons
ensuite cherché a savoir si nous pouvions utiliser des Paires de Lewis simples pour la
ROP. Autrement dit, si nous pouvions appliquer le concept de la chimie des FLP
(Frustrated Lewis Pairs) a la catalyse de ROP ainsi, dans le chapitre qui suit nous avons
pour objectif d’étudier des paires acide de Lewis/base (de Lewis ou de Bronsted) pour la

ROP et de savoir si I'architecture pouvait étre contrélée vers les polymeéres cycliques.
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V. Partie expérimentale.

Contribution des deux équipes (Rennes et Toulouse) :

Rennes (P. Brignou) : syntheése et caractérisation du complexe de zinc cationique.

Toulouse (E. Piedra) : études de polymérisation (lactidecaprolactone).

Materials and methods

All manipulations were carried out using either standard Schlenk line or drybox
techniques under an inert atmosphere of argon. Solvents were dried and degassed before
use, toluene (>99.9%) and dichloromethane (>99.95%) issued from purification
columns (MBraun MB SPS-800) were distilled over NaK alloy for toluene and over
CaH; for dichloromethane. Deuterated solvents were dried ox@s €DCk), a NaK
alloy (CgDg) or molecular sieves 4éCD2CI2) and distilled under reduced pressurg-
Lactide and L-Lactide were purchased from Purac and purified prior to use by
recrystallization from toluene followed by repeated (2x) vacuum sublimatieo-
pentanol, benzyl alcohol and ethyl lactate were purchased from Aldrich and dried over
Na for 1h or over molecular sieves 041?%)r 24h, and distilled under reduced pressure
before use. All amines were dried over Gaathd distilled under reduced pressure before
use. ZnCh and Zn(GFs), were purchased from Aldrich and used as received. All
solvents and reagents were stored in a drybox. Complex {ONN}ZniEktwas
synthesized following the literature procedEtéHNMe,Ph]'[B(CeFs)s]~ was obtained

from Boulder Chemicals and used as received.

8 C. K. Williams, L. E. Breyfogle, S. K. Choi, W. Nam, V. G. Young, M. A. Hillmyer et W. B.
Tolman, J. Am. Chem. So2003 125, 11350-11359.
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Instrumentation and characterization

NMR analysis. *H (500 and 300 MHz)™C (125 MHz),*B (128 MHz),*°F (188
MHz) NMR spectra were recorded in CRQ®h Bruker Avance AM 500 and AM 300
spectrometers at 20 °C. Chemical shifé3 ére reported in ppm and were referenced
internally relative to tetramethylsilang Q ppm) using the residu#H and**C solvent
resonances.

Elemental analysis Elemental analyses were performed on a Carlo Erba 1108
Elemental Analyser instrument at the London Metropolitan University by Stephen
Boyer and are the average of a minimum of two independent measurements.

SEC analysis The number-average and weight-average molar makteandM,,
respectively) and molar mass distributionsl,{M,) of the PLA samples were
determined by size exclusion chromatography (SEC) at 35°C with a triple detection
system, equipped with an Alliance Waters €2695, a multiangle light scattering detector
(Wyatt Technology miniDAWN), a viscometer (Wyatt Technology Viscostar-11), and a
refractive index detector (Waters 2414). THF (HPLC grade) was used as an eluent with
a flow rate of 1 mL mif. The SEC system was equipped with a Styragel
(WAT054405) pre-column, and two Shodex (KF-802.5 and KF-804) columns.
Calibrations were performed using polystyrene standards (400 — 100 000 g/mol).
Samples were prepared by dissolving the product (10 — 20 mg) in 1 mL of THF, and
toluene was used as a marker. The solutions were then filtered with an(fitép

Synthesis of [{NNO}Zn]'[B(CeFs)s)]” (2). An equimolar amount of
[HNMePh['[B(CsFs)s]~ (1.94 g, 2.40 mmol) and of the neutral precursor {ONN}ZnEt

(2) (1.00 g, 2.40 mmol) was dissolved in dry THF (20 mL) at room temperature. The
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resulting mixture was stirred for 1 h and then concentratechtd O mL. Dropwise
addition of pentanec@. 20 mL) allowed the precipitation of [{NNO}ZHB(CsFs)4)]

(2) as a white powder, which was filtered, washed with benzene (3 x 5 mL) and dried
under vacuum (2.50 g, 86%). Compoudds insoluble in benzene, poorly soluble in
toluene and readily soluble in THF, in which it remains stable at room temperature for
at least several day$4d NMR (THF-cs, 500 MHz, 25 °C) (see figure S1-S3 for labeling

of H and C atoms)s 7.37 (d,"Jy.4= 2.7 Hz, 1H, H ArH), 7.01 (d,"Jy.4= 2.4 Hz, 1H,

H* ArH), 4.41 (d,2Ju.s= 12.0 Hz, 1H, B NCHHAr), 3.40 (t,?J4.+= 10.1 Hz, 1H, H
NCH,CHHNMe,), 3.28 (d,%J4= 12.0 Hz, 1H, B NCHHAr), 3.14 (m, 1H, H
NCHHCH,NMe,), 2.94 (m, 2H, ¥® NCHHCHHNMe,), 2.81 (s, 6H, BINCH3), 2.51

(s, 3H, H NCH3), 1.58 (s, 9H, Bl C(CHs)3), 1.40 (s, 9H, B C(CHa3)3). **C{*H} NMR
(THF-dg, 125 MHz, 25 C)5 163.0 (G3), 149.0 (d;Jc.r = 242 Hz,0-C, GsFs), 139.3 (d,

Y = 257 Hz,p-C, GsFs), 138.0 (Gy), 137.3 (d,Nc.r = 222 Hz,mC, CiFs), 137.2

(C11), 126.8 (G), 124.9 (G), 124.8 (C-B), 121.9 (Q), 62.1 (G), 57.9 (G), 54.7 (G),

48.2 (Co), 46.9 (G), 43.9 (G), 35.9 (G), 34.4 (GY), 32.1 (G), 30.2 (G). *F{*H}

NMR (188 MHz, THFés, 25 °C)5 -135.1 (d,2Je..= 9.4 Hz, 2Fp-F, CFs), —167.3(t,

33e..= 20.7 Hz, 1Fp-F, GsFs), =170.8(t, *Je.= 18.8 Hz, 1IFm-F, GsFs). 'B NMR (128

MHz, THFds, 25 °C):5 —18.4. Elem. Anal. (&H3sBF2oN,0Zn): Calcd. C 49.67, H
3.32, N2.63, Found C 49.58, H 3.37, N 2.53.

Typical polymerization procedure for rac-Lactide. All glassware used for
polymerizations was oven-dried. Three stock solutions of cationic zinc conmaex,
pentanol and pentamethylpiperidine (PMP) were prepared in 0.2 M, 1.0 M and 0.2 M
concentration respectively, immediately prior to use. A representative procedure is

given below. In the glovebox, a Schlenk tube was charged with LA (0.130 g, 0.902
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

mmol, 100 equiv) and Ci&l, (1.8 mL). A solution of zinc complek (22.5uL, 4.5 x

10° mmol, 0.5 equiv) in CkCl, was added to the monomer solution and stirred for few
seconds at room temperature. A solutionnebpentanol (L, 9.0 x 10° mmol, 1
equiv) was added to the mixture and then, the PMP solution was addedul(22.5 x

10° mmol, 0.5 equiv). After stirring for an appropriate time, an aliquot was withdrawn
from the reaction and quenched with a MeOH/HCI (1%) solution. The solvent was
evaporated under vacuum, and the crude material was analyzetH byMR
spectroscopy in CDGI*H NMR measurements were used to determine the monomer
conversion, the NMR degree of polymerization (WF) and the end-group fidelity.
Monomer conversion was determined from the relative intensities of the CH signals for
the monomer (g, 5.05 pprd,= 6.9Hz) and polymer (m, 5.09 ppm- 5.21 ppm) ¥

was determined from the relative intensities of the CH signals for the polymer (m, 5.09
ppm- 5.21 ppm) and the termiriBlu signal of theneo-pentyl end group (s, 0.92 ppm).
Complete consumption of LA is reached after 3h. The polymer was isolated in 90%
yield after precipitation in cold methanol or ether, filtration and drying under vacuum.
'H NMR (CDCk, 300 MHz, 25°C): 0.92 ppm (s, 9H, GE(CH3)s), 1.60 — 1.40 ppm

(m, 600H, OCH®3), 3.80 ppm (dd, & 0.9 Hz, J = 10.5 Hz, 1H, E,C(CH)3), 3.88

ppm (dd, J= 2.1 Hz,J = 10.5 Hz, 1H, El,C(CH)s), 4.20 ppm (q,) = 7.2 Hz, 1H,
HOCHCHg), 5.10 — 5.20 ppm (m, 200H, ®{CH3). SEC (THF):Mn = 22 000 g/mol
andMw/Mn ~1.10 — 1.30.

Procedure forin situ observation ofrac-LA Polymerization: Polymerization was
carried out in an NMR tube (GBI, or GDg solution) by adding 4.8 mg of the cationic
zinc complex (0.5 equiv.) and 130 mg m@ic-Lactide (100 equiv.)The reactionwas
monitored by*H NMR (300 MHz) at 25°C. At t = 0, a GDI, solution ofneo-Pentanol
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organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

(9 uL of 1 M, 1 equiv.) and PMP (22.p6L of 0.2 M, 0.5equiv.) was added. NMR
spectra were recorded every 30 minutes over 3h until complete monomer conversion.

Second-feed polymerization procedure: 50 equiv. of rdactide were polymerized
with  [Zn(NNO)][B(CeFs)4)/n-Pentanol/PMP (0.5 equiv./1 equiv./0.5 equiv.) in
dichloromethane at 25 °C. After 3h, SEC analysis indicated the formation of a PLA
(98% conversion) wittMn = 8 000 g/mol and1,/M, = 1.29. Polymerization was then
restarted with 100 equiv. afc-Lactide to afford, after additional 3h, a PLA (96%
conversion) with M= 22 000 g/mol and MM, = 1.27.

Typical polymerization procedure for g-caprolactone. All glassware used for
polymerizations was oven-dried. Three stock solutions of cationic zinc conmaex,
pentanol and pentamethylpiperidine (PMP) were prepared in 0.2 M, 1.0 M and 0.2 M
concentration respectively, immediately prior to use. A representative procedure is
given below. In the glovebox, a Schlenk tube was chargedea@h (72.9uL, 0.658
mmol, 50 equiv) and CkCl, (1.3 mL). A solution of zinc complek (33 uL, 6.6 x 10°
mmol, 0.5 equiv) in CKCI, was added to the monomer solution and stirred for few
seconds at room temperature. A solutiomebpentanol (13.2L, 13.2 x 10° mmol, 1
equiv) was added to the mixture and then, the PMP solution was added, @8 x 10
® mmol, 0.5 equiv). After stirring for an appropriate time, an aliquot was withdrawn
from the reaction and quenched with a MeOH/HCI (1%) solution. The solvent was
evaporated under vacuum, and the crude material was analyzetH byMR
spectroscopy in CDGI*H NMR measurements were used to determine the monomer
conversion, the NMR degree of polymerization (WF) and the end-group fidelity.
Complete consumption @&FCL is reached after 75h. The polymer was isolated in 90%

yield after precipitation in cold methanol or ether, filtration and drying under vacuum.
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'H NMR (CDCk, 300 MHz): 1.37 — 1.41 ppm (m, 2H, GHackbone), 1.61 — 1.68 ppm
(4H, 2CH, backbone), 2.31 ppm @,= 7.5 Hz, 2H, CHO), 3.65 ppm (tJ = 5.7 Hz,
2H, CH,OH), 4.06 ppm (tJ = 6.6 Hz, 2H, C(O)CK PCL); SEC (THF)M, = 5 700
g/mol and M,/M,, = 1.22.

Polymerization procedure for rac-Lactide using ZnCl,. All glassware used for
polymerizations was oven-dried. A representative procedure is given below. In the
glovebox, a Schlenk tube was charged with Zn(6Img, 0.037 mmol, 1 equivijeo-
pentanol (3.3 mg, 0.037 mmol, 1 equiv), LA (106 mg, 0.730 mmol, 20 equiv) and
CH.Cl; (1.4 mL). PMP (6.64L, 0.037 mmol, 1 equiv) was then added to the solution.
After stirring for an appropriate time, an aliquot was withdrawn from the reaction and
guenched with a MeOH/HCI (1%) solution. The solvent was evaporated under vacuum,
and the crude material was analyzed by NMR spectroscopy in CD&I'H NMR
measurements were used to determine the monomer conversion, the NMR degree of
polymerization (DRwgr) and the end-group fidelity. Monomer conversion was
determined from the relative intensities of the CH signals for the monomer (g, 5.05
ppm,J = 6.9Hz) and polymer (m, 5.09 ppm- 5.21 ppm)xfaPwas determined from
the relative intensities of the CH signals for the polymer (m, 5.09 ppm- 5.21 ppm) and
the terminal 'Bu signal of theneo-pentyl end group (s, 0.92 ppm). Complete
consumption of LA is reached after 48h. The polymer was isolated in 88% vyield after
precipitation in cold methanol or ether, filtration and drying under vacdHMNMR
(CDCls, 300 MHz, 25°C): 0.92 ppm (s, 9H, GE(CH3)s), 1.60 — 1.40 ppm (m, 600H,
OCHCH3), 3.80 ppm (dd, & 0.9 Hz, J = 10.5 Hz, 1H, €l,C(CHs)s), 3.88 ppm (dd, J
= 2.1 Hz,J = 10.5 Hz, 1H, ©,C(CHs)s), 4.20 ppm (gJ) = 7.2 Hz, 1H, HOEICHj),

5.10 — 5.20 ppnim, 200H, OGICHz). SEC (THF): Bimolecular weight distribution.
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
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Polymerization procedure for rac-Lactide using Zn(CsFs).. All glassware used
for polymerizations was oven-dried. A representative procedure is given below. In the
glovebox, a Schlenk tube was charged with ZR{; (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv),
neo-pentanol (4.4 mg, 0.050 mmol, 2 equiv), LA (360.8 mg, 2.50 mmol, 100 equiv) and
THF (5.0 mL). PMP (4.54L, 0.025 mmol, 1 equiv) was then added to the solution.
After stirring at 65 °C for an appropriate time, an aliquot was withdrawn from the
reaction and quenched with a MeOH/HCI (1%) solution. The solvent was evaporated
under vacuum, and the crude material was analyzedHb]NMR spectroscopy in
CDCls. 'H NMR measurements were used to determine the monomer conversion, the
NMR degree of polymerization (Gr) and the end-group fidelity. Monomer
conversion was determined from the relative intensities of the CH signals for the
monomer (g, 5.05 ppnd,= 6.9Hz) and polymer (m, 5.09 ppm- 5.21 ppm)nRPwas
determined from the relative intensities of the CH signals for the polymer (m, 5.09 ppm-
5.21 ppm) and the termindBu signal of theneo-pentyl end group (s, 0.92 ppm).
Complete consumption of LA is reached after 4h. The polymer was isolated in 90%
yield after precipitation in cold methanol or ether, filtration and drying under vacuum.
'H NMR (CDCk, 300 MHz, 25°C): 0.92 ppm (s, 9H, GE(CH3)s), 1.60 — 1.40 ppm
(m, 600H, OCH®l3), 3.80 ppm (dd, & 0.9 Hz, J = 10.5 Hz, 1H, E&,C(CHs)s), 3.88
ppm (dd, J= 2.1 Hz,J = 10.5 Hz, 1H, @,C(CHa)3), 4.20 ppm (gJ = 7.2 Hz, 1H,
HOCHCH), 5.10 — 5.20 ppm (m, 200H, ®ICH5). SEC (THF): 6 500 g/moM,/M, =
1.20.

Procedure for in situ observation of a neo-pentanol/Zn(GFs), equimolecular

mixture: Mixture was carried out in an NMR tube (Tdl-sblution) by adding 7.0 mg
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
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of Zn(GsFs)2 (0.018 mmol, 1 equiv.) and 34. of a 1.0 Mneopentanol solution (0.018

mmol, 1 equiv.). The reaction was monitoredHyNMR (300 MHz) at 25°C.
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

Figure S1. 'H NMR spectrum (500 MHz, THHEs, 25°C) of

[{ONN}Zn] *[B(CsFs)a]” (2) (* stands for residual THF).
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

Figure S2. Detail of the'H-*H COSY NMR spectrum (500 MHz, THé, 25 °C) of

[{ONN}Zn] *[B(CeFs)a]” (2) (* stands for residual THF).
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

Figure S3. “C{'H} NMR spectrum (125 MHz, THREs 25°C) of

[{ONN}Zn] *[B(C6Fs)a]” (2) (* stands for residual THF).

Figure S4. “F{H} NMR spectrum (188 MHz, THRl, 25°C) of
[{ONN}Zn] “[B(CéFs)a] ~ (2).
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.
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Figure S5. B{'H} NMR spectrum (128 MHz, THRE 25°C) of
[{ONN}Zn] “[B(CéFs)] ™ (2).
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Figure S6. H-'*C HMQC NMR spectrum (400 MHz, THFgd 25°C) of
[{ONN}Zn] *[B(CeFs)a]™ (2) (* stands for residual THF)
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

Figure S8.*H NMR spectrum (CDG| 300 MHz, 25°C) of a equimolecular mixture

beween zA, "PentOH and PMP.

Figure S10.'"H NMR spectrum (CDG| 300 MHz, 25°C) of a equimolecular mixture

between Zn(GFs), and"PentOH (signal at 5.90 ppm corresponding ¢Bs8).
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Chapitre 1- Etude d’un systéme catalytique combinant un complexe de zinc cationique et une base
organique pour la polymérisation par ouverture de cycle du lactide.

Figure S11.*H NMR spectrum (€Ds, 300 MHz, 25°C) of a mixture between Zn

PMP (1 equiv) and lactide (2 equiv.).
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Chapitre 2- Activation duale du lactide avec une paire de Lewis Zn(C6F5)2 / base organique :
synthése contrdlée de PLA cycliques.
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Chapitre 2- Activation duale du lactide avec une paire de Lewis Zn(C6F5)2 / base organique :
synthése contrdlée de PLA cycliques.

[. Introduction.

Comme nous l'avons déja discuté dans le chapitre 1, la combinaison de complexes
métalliques et de catalyseurs organiques constitue une stratégie trés utilisée en synthése
organique. Typiquement, un complexe métallique et un composé organique peuvent
agir de facon coopérative pour promouvoir une transformation chimique qui n’aurait
pas lieu avec un seul des deux composés. Comme discuté dans le chapitre 1, ce concept
d’activation duale a été tres peu étudié pour la synthese de polymeres. Dans le chapitre
1, nous avons développé un systeme dual, avec un complexe cationique de zinc et une
amine, capable d'activer I'alcool amorceur, pour la ROP du latiBans ce cas, un
mécanisme d’activation bifonctionnelle a été proposé, en analogie avec certains
organocatalyseurs.

Dans ce chapitre, nous avons voulu étendre le concept d’activation duale a la
combinaison d'un acide de Lewis et d'une base organique en catalyse de
polymérisation. L'association d’'un acide de Lewis et d'une base organique pour
I'activation de petites molécules fait actuellement I'objet de nombreuses études,
notamment avec le développement de la chimie des Paires de Lewis Frustré&8 (FLP).
Cette coopérativité entre un acide de Lewis et une base organique a été montrée en
particulier, par les travaux de Stephan et Erker, pour l'activation d’hydrogene, de
dioxyde de carbone, des alcénes, des alcynes, etc., & I'échelle stoechiofffétrique.

version catalytique de cette approche a pu étre mise en évidence essentiellement dans le

% E. Piedra-Arroni, P. Brignou, A. Amgoune, S. M. Guillaume, J.-F. Carpentier et D. Bourissou,
Chem. Commun2011, 47, 9828-9830.

% D. Stephan et G. Erkeingew. Chem. Int. EA201Q 49, 46-76.
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cas de réactions d’hydrogénatfn_’application de paire de Lewis au domaine de la
catalyse de polymérisation a été trées recemment décrite, pendant ces travaux de these,

par Chen et alpour la polymérisation zwitterionique d’oléfines polaifés.

1. Paires de Lewis en polymérisation d’oléfines polaires.

Ainsi, en 2010, Chen a décrit [l'utilisation d'une combinaison entre le
tris(pentafluorophényle)alane (Al§Es)s), un acide de Lewis trés électron-déficient, et
des phosphines ou des carbenes NHC trés encombrés stériquement, pour la
polymérisation du méthacrylate de méthyle (MMA), deriéthyléne-ybutyrolactone
MBL) et de la y-méthylea-méthyléne-ybutyrolactone (-MMBL) a température

ambiante (Schéma 1).

87 (@) P. A. Chase, G. C. Welch, T. Jurca et D. W. Stephagew. Chem. Int. EJ2007, 46, 8050-
8053; (b) T. A. Rokob, A. Hamza, A. Stirling, T. So6s et |. Papagew. Chem. Int. EQR008 47, 2435-
2438; (c) G. Eros, H. Mehdi, I. Papai, T. A. Rokob, P. Kiraly, G. Tarkanyi et T. 8oggw. Chem. Int.
Ed, 201Q 49, 6559-6563.

8 (a) Y. Zhang, G. M. Miyake et E. Y.-X. Chefingew. Chem., Int. E201Q 49, 10158-10162; (b)
Y. Zhang, G. M. Miyake, M. G. John, L. Favilene, L. Caporaso, L. Cavallo et E. Y.-X. Cradton

Trans, 2012 41, 9119-9134.
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MMA Al(CgFs)3
P(Bu); ou NHC

0O
Toluéne ou DCM n
0 25°C, 5 - 60 min R O

0
R
MBL:R=H My = 4 500 - 600 000 g/mol
MMBL: R = Me My/M,=1.3-1.7

Schéma 1. Polymérisation zwitterionique de MMA, MBL et MMBL avec la paire de

Lewis Al(CsFs)s/P(Bu)s ou NHC.

Des polymérisations rapides et contrdlées ont été observées, et des polyméres de
masses molaires élevées ont été obtehlys=(4 500 g/mol - 600 000 g/mol) avec des
distributions de masses molaires étroitds,/M, = 1.3 — 1.7). Par exemple, la
polymérisation de 800 équivalents de MMA a été atteinte en quelques minutes a
température ambiante avec le systéme &{a/P(Bu)s. De plus, le PMMA obtenu est
enrichi syndiotactiquement, indiquant un certain degré de stéréocontréle.

La coopérativité du systeme a été démontrée par des tests de contréle en I'absence
d’'un des composés. Aucune polymérisation n'a été observée en présence de I'acide de
Lewis ou de la base de Lewis seule. De plus, les auteurs ont observé que l'activité du
systeme dépendait de fagon trés importante de I'ordre d’addition des deux composés.
Ainsi, quand l'acide et la base de Lewis sont pré-mélangés avant l'addition du
monomere, aucune polymérisation n’est observée. Par contre, lorsque 'acide de Lewis
est d’abord mélangé avec le monomére avant I'addition de la base de Lewis (pour
former un adduit MMAJ/AI(GFs)s) une polymérisation trés rapide est observée. Ces
résultats suggérent que I'acide et la base de Lewis forment, en 'absence de monomere,

un adduit de Lewis trés associé en solution qui est inactif en polymérisation. Mais ils
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soulignent aussi qu’'une paire de Lewis non frustrée peut présenter de la réactivité en
fonction des conditions opératoires.

Les espéces actives proposeées pour ces polymérisations catalysées par une paire de
Lewis (LPP) ont pu étre caractérisées par spectroscopie RMN et par diffraction des
rayons X. Ces especes actives, zwitterioniques, appelées aluminates énol de
phosphonium ou d’'imidazolium, ont été obtenues par addition de la phosphine ou du

NHC sur un adduit MMA/AI(GFs)3 préformé (Schéma 2).

©
Al(CgF
Y, (CeFs)3

O

P(Bu @
(Bu)s (But)3P/\%\OMe
Al(CeFs)3

o

I N
\‘)\OMe EE— Zwitterions o
/AI(CGF5)3

NHC Mes o
WOMG
R
Mes

Schéma 2. Zwitterions obtenus par action coopérative de la paire de Lewis
Al(C¢Fs)s/P(Bu); ou NHC, et le monomére.

Des études cinétiques et théoriques ont montré que le mécanisme le plus probable
pourla polymérisation mettrait en jeu une activation bimétallique; le zwitterion une fois
formé attaquerait de facon nucléophile une autre molécule de monomere activé par

coordination a I'acide de Lewis (Schéma 3).
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JAl(CeFs)3 JAl(CeFs)3
o) o)

| O |
A(CeFs)s OMe ® OMe
o) LB OMe
oA © PMMA
LB OMe o O—Al(CgFs)3

LB = Base de Lewis OMe
Zwitterion (NHC, phosphine...)

Schéma 3. Mécanisme bimétallique proposé pour la polymérisation zwitterionique du

MMA par Al(C ¢Fs)s/P(Bu); ou NHC.

Une large gamme de combinaisons acide/base de Lewis a été étudiée par Chen pour
la polymérisation du MMA et de iMMBL. Parmi tous les acides de Lewis a base
d’aluminium testés, les meilleurs résultats ont été obtenus avegFQ{.(D’'autre part,

I’emploi d’'acides de Lewis a base de bore ou de silicium n’a pas donné d’activité en
polymérisation. Le zwitterion de type borate a pu étre formé par réaction entre le MMA,
B(CsFs)s et P{Bu)s, mais cette espéce s’est avérée non réactive pour la polymérisation.

Plusieurs bases de Lewis ont aussi été explorées (phosphines, NHC et phosphazenes)
en combinaison avec Al¢Es)s. La paire Al(GFs)s/P+-'Bu a montré I'activité la plus
importante pour la polymérisation du MMA dans le toluene a température ambiante
(800 équivalents ont été polymérisés en 0.5 minute pour donner un PMMA de 212 000
g/mol avec une distribution de masses molaires assez étrqitd, M 1.34).

D’autres monoméres ont aussi été testés en polymérisation par paire de Lewis
(acrylate de'butyle, phosphonate diéthylique de vinyle, méthacrylate de furfuyyle,
valerolactone,y-butyrolactone e-caprolactone...). Des activités tres significatives ont
été observées pour les acrylates et les acrylamides. Par contre une faible activité et un
faible contréle ont été observés pour la ROP de lactones. En effet, la ROf de I
caprolactone catalysée par la paire de Lewis &{fa/P(Bu)s atteint seulement 58% de

conversion apres 20h a température ambiante. De plus, la distribution de masses
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molaires des polyméres obtenus est tres lakyigM, = 2.8), indiquant un mauvais
contréle de la polymérisation. Aucune polymérisation n'a été observée pour les autres
lactones.

Ainsi, ces travaux remarquables mettent en lumiére la possibilité d’utiliser des paires
de Lewis pour la catalyse de polymérisation. Dans ce chapitre, nous avons cherché a

montrer la faisabilité de cette approche pour la ROP du lactide.

2. Objectif du projet : étude de I'effet coopératif entre un acide de Lewis et

une base de Lewis en ROP du lactide.

Comme nous l'avons évoqué dans l'introduction de ce chapitre, la combinaison d’'un
acide de Lewis et d'une base organique pour l'activation coopérative de petites
molécules, ou méme pour la polymérisation de certains monomeres, a suscité un grand
intérét depuis les travaux de Stephan, Erker et Chen. L'objectif de notre travail a été
d’étudier la réactivité de tels systénwigaux pour la ROP afin de mettre au point un
systeme efficace permettant de préparer de facon contrélée des polymeres avec des

architectures originales.

ll. Identification d’'une paire de Lewis active pour la ROP.

Nous avons d’abord cherché a identifier la meilleure association possible entre un
acide de Lewis et une base organique qui présenterait une bonne réactivité vis-a-vis du

lactide tout en empéchant les réactions secondaires de quenchage entre eux.

1. Combinaison borane/base de Lewis.

Nous nous sommes d’abord demandés s'il était possible de combiner le
tris(pentafluorophényle)borane, Bffs)s et une base organique azotée pour former une

pare frustrée active en ROBes équipes de D. Stephan, T. Repo et B. Rieger ont déja
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étudié la combinaison de différentes amines avec lgRg)§ans le cadre des paires de
Lewis frustré$® Plusieurs amines, comme la pyridine ou analogues, ont formé un

adduit avec l'acide de Lewis par coordination directe de I'atome d’'azote sur le bore

(Schéma 45°
AN
X |
| ]+ Bz —— ,I(
N
- B(CeFs)3

Schéma 4. Formation d’une paire de Lewis entre la pyridine et le B(Es)s.

Par contre, d'autres amines plus encombrées comme la di-isopropyléthylamine
(DIEA) subissent une réaction secondaire d’abstraction d’hydrogéne, due au fait que les
atomes d’hydrogéne en positionde I'atome d’azote ont un certain caractére hydrure

(Schéma 5§°

H/ > B(CeFs) i (\ y ©
~ 6F5)3 )\ -~ EtN'Pr, )\ ~__ *B(CeFs)3 )\@
)\ ®N/)QH N NP> B(CeFs)s

N

)\)\ )\ PY )

™ sel (a)

Schéma 5. Réaction entre la DIEA et le B((Fs)s, avec abstraction d’un H ena de N.

En effet 'acide de Lewis est capable d’abstraire un H en positadun N de I'amine
générant l'anion [HB(EFs)s]” et un cation iminium qui va subir ensuite une
déprotonation en positioff grace a un deuxieme équivalent d’amine. Cette réaction va

générer un cation [EtHRK]" (sel (a) dans le Schéma 5). L'énamine résultant de la

8 (a) D. Stephan et G. Erkekngew. Chem. Int. EJ201Q 49, 46-76; (b) V. Sumerin, F. Schulz, M.
Nieger, M. Leskel, T. Repo, et B. RiegAngew. Chem. Int. E2008 47, 6001 —6003.

E Focante, P. Mercandelli, A. Sironi et L. Resc@aiord. Chem. Rev2006 250,170-188.
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déprotonation peut ensuite attaquer un deuxieme équivalent d’acide, pour générer le
deuxieme produit de la réaction (zwitterion (b) dans le Schéma 5). Cette réaction n’est
bien sar possible que dans le cas ou I'amine utilisée possede des atomes d’hydrogene en
position a

Ainsi, afin d'évaluer lefficacité d'un couple BgEs)s/amine en ROP, il est
primordial que les deux partenaires ne réagissent pas I'un avec l'autre de quelque facon.
La spectroscopie RMN se présente comme un outil précieux pour évaluer le

comportement des paires Bf)s/amine en solution.

a. Caractérisation de l'interaction B(GFs)s/amine par spectroscopie RMN.

Le degré d’interaction entre le Bfg); et une amine peut étre sondé grace a la
spectroscopie RMN'H, B et**F). En effet, quand une base de Lewis est coordinée au
B(CsFs)3, la densité de charge électronique est transférée de la base de Lewis a I'acide.
Ceci se traduit par un blindage des signaux de I'acide et un déblindage des signaux de la
base. L’atome de bore, tri-coordiné au départ, devient tétra-coordiné. Ainsi, pour un
borane aromatique perfluoré, en RM!8, le déplacement chimique typique se trouve
en dessous d’environ 10 ppm si le bore est tétra-coordiné (signal fin) et entre 30 et 80
ppm (signal large) si le bore est tri-coordifié.e B(CsFs)s libre présente un signal & 60
ppm en RMN "B dans le CDGl Par contre, pour les adduits BEg)s/pyridines le
déplacement chimique du bore est compris entre 0 et — 5 ppm, tandis que pour les

produits de type (a) et (b) dans le Schéma 5, les signaux se trouvent vers — 24 ppm et —

L T. Beringhelli, D. Donghi, D. Maggioni et G. D'Alfons@&oord. Chem. Rev2008 252, 2292—

2313.
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14 ppm, respectivement. Une représentation graphique générale des déplacements en

RMN !B des différents adduits est illustrée dans le Schéma 6.

[HB(CgFs)al” Csp-B(CqFs)s RsN—B(CeFs)3 B(CeFs)3

5118
-30 ppm -20 ppm -10 ppm 0 ppm 60 ppm

Schéma 6. Déplacements chimiques en RMfB des principaux dérivés du B(GFs)s.

La RMN *°F est aussi trés utile pour la caractérisation de ces espéces. En effet, la
separation entre les signaux des fluors en posineta etpara (Adm), qui est assez
importante pour les composés de bore tri-coordiné neutres (~ 20 ppm), diminue de
fagon significative pour les composés de bore tétra-coordiné anionlsgsgntre 6 et
8 ppm). Cette diminution est due au blindage des fluorspara a cause de
'augmentation de la densité de charge électronique sur l'atome de bore apres
coordinatior?® Ainsi, le B(GFs); libre présente ul\dm,, = 18 ppm dans le CDgl
correspondant bien a un bore tri-coordiné neutre.

En RMN 'H, I'effet est opposé, et un déblindage des signaux de la base de Lewis

peut étre attendu, mais moins important que en Rff\bu'B.%

b. Choix de la combinaison B(£Fs)s/amine.

Pour identifier la paire idéale a étudier en ROP, nous nous sommes inspirés des

travaux de T. Repo et B. Ried&sur la combinaison B¢Es)s/TMP (TMP = 2,2,6,6-

92 A, J. Mountford, S. J. Lancaster, S. J. Coles, P. N. Horton, D. L. Hughes, M. B. Hursthouse et M. E.

Light, Inorg. Chem.2005 44, 5921-5933.
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tétraméthylepipéridine) pour [I'activation du dihydrogene. En effet, le mélange
stcechiométrique de ces composés ne produit pas de variations pour le déplacement
chimique en RMN*F ou 'B. Une légére coloration jaune est observée, ainsi qu’un
faible déblindage du proton lié a 'atome d’azote, probablement di a des interactions de

type liaison hydrogene avec les atomes de fluor de I'acide (Schéma 7).

F B(CsFs)2

Schéma 7. Interaction entre la TMP et le B(6Fs)s.

Nous avons donc estimé que la 1,2,2,6,6-pentaméthylepipéridine (PMP), avec un
méthyle sur I'azote, pourrait étre combinée avec lesB{g sans créer d’interaction. En
effet, grace a la spectroscopie RMN( B et*°F), nous avons pu observer I'absence
d’interaction entre le B(Fs);s et la PMP. Les analyses RMN du mélange
stoechiométriqgue de ces composés dans le ¢ seulement montré les signaux
correspondants aux espéces libres en solution.

Ensuite la réactivité de cette paire frustrée BZ/PMP vis-a-vis du lactide a été

étudiée.

9V, Sumerin, F. Schulz, M. Nieger, M. Leskel, T. Repo, et B. Riegegew. Chem. Int. E2008

47, 6001 —6003.
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2. Reéactivité du systeme B{Es)s/PMP en ROP du lactide.

a. Coopérativité B(GFs)s/PMP pour la ROP du lactide en présence d’'un

amorceur protique: activation duale?

Nous nous sommes d’abord intéressés a la réactivité du syB(€gre)s/PMP en
ROP du lactide en présence d’'un alcool pour voir si un comportement similaire au
systtme ZAPMP pouvait étre observécf( Chapitre 1). Afin de déterminer le
comportement de chaque composé, nous avons effectué des mélanges stoechiométriques

des différentes combinaisons.

i) Activation du lactide par B(§Fs)s.

Dans l'approche duale décrite dans le Chapitre 1, l'acide de Lewis active le
monomere de facon électrophile. Nous avons donc cherché a savoir si cet acide de
Lewis était assez fort pour activer le lactide. Un mélange équimolaire @EsB(€t de
lactide dans le CDgla été contrélé par spectroscopie RMN. La formation d’'un adduit
monomere/acide a été mise en évidence par une variation instantanée des déplacements

chimiques des deux composés (Schéma 8).

S
® o B(CsFs)s  &11B: 18 ppm

% 19
(@] o
© CDCly ©
0] O
5 1H: 5.05 ppm, CH 51H: 5.22 ppm, CH
1.64 ppm, CH 1.69 ppmCH3

Schéma 8. Formation d’un adduit lactide/B(GFs)s.

En effet, aprés coordination au BEg)s, les signaux RMN'H du lactide sont

déblindés par rapport a ceux du lactide libre (libre : 5.05 pptneiCl.64 ppm, B3; et
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coordiné : 5.22 ppm, 1€ et 1.69 ppm, €3). De la méme facon, le signal RM~B du
borane est blindé apres mélange (18 ppe60 ppm pour le borane libre). Enfin, les
signaux diagnostiques en RMfF des fluorameta etpara indiquent la formation d’un
adduit (\dmp = 10 ppm, v4.8 ppmpour le borane libre).

Ce mélange steechiométrique montre la capacité dyFBECa activer de facon
électrophile le lactide. Nous avons montré la capacité de la PMP a activer I'alcool
amorceur dans le Chapitre 1. Nous avons donc décidé de tester la coopérativité du

systéme B(@Fs)s/PMP vis-a-vis du lactide en présence d’un alcool amorceur.

ii) Etude de la coopérativité de la paire de Lewis pour I'activation duale du
monomere et de I'amorceur.
Un premier test de ROP a été effectué avec 10 équivalents de lactide en présence

d’'un équivalent de B(£Fs)s, de PMP et d’alcool benzylique en tant qu’amorceur, dans

le CDCE a température ambiante (Schéma 9).

o
\HKO oM PMP / B(GFs)3
10 | + ()A PLA?
m)\ CDCl, 25 °C

Schéma 9. Test de coopérativité de la paire PMP/BEE:); pour la ROP du lactide.

Aucun signe de polymérisation n’a pu étre observé apres 7h de réaction. Le suivi de
la réaction par spectroscopie RMN a réevélée la formation d'une espéce borée
tétracoordinée™tB : -2.6 ppm;'*F(Adn ) = 4 ppm). Les signaux RMRH de la PMP
sont déblindés de 0.2 ppm. En revanche, les signaux correspondants au lactide et au

groupement Chklde l'alcool benzylique restent quasi-inchangés. Toutefois, le signal
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correspondant au groupement £t 'amorceur devient singulet (doublet pour I'alcool
libre, couplage avec le groupement)tdns le milieu réactionnel.

Nous avons démontré que la PMP ne forme pas d’adduit avB(Cde)s, et les
signaux du lactide restent inchangés. Par conséquent, I'adduit que nous observons

pourrait étre formé avec I'alcool (c) ou avec I'alcool pré-activé par 'amine (d) (Figure

© (d) >(j<
6+
" H N
O/ 6+ N
()A \ & ©ﬁ0/H &
AN

1),

B(CsFs)3

Figure 1. Adduit alcool/B(CsFs)s (c) ou PMP/alcool/B(GFs)s (d).

Un mélange stcechiométrique de l'alcool et de l'acide de Lewis dans le; @DCI
révélé par RMN'B, F et'H la formation d’un adduit'tB = 4.5 ppm,°F(Adnp) = 7.5
ppmet'H (4.8 ppm, s, Ch). L'espéce formée dans le test 10/1/1/1 constitue un adduit
plus fort que ce dernier, par conséquent nous pourrions imaginer la formation de
'espéce (d). Cette réaction parasite d’attaque nucléophile de l'alcool activé sur le
B(CsFs); au lieu du lactide nous a poussés a étudier la réactivig(@es)s/PMP en

absence d'alcool.

iii) Etude de la réactivité de la paiB{CsFs)s/PMP vis-a-vis du lactide.

Trois équivalents de lactide ont été ajoutés a un mélange stcechiométrig(e¢)e
et PMP dans le CDGla température ambiante. Le mélange a été suivi par spectroscopie
RMN pendant 72h & la méme température. Les signaux observés pattRidtiquent
d’'une part que la PMP est protonée. Les signaux sont déblindés et le signal

correspondant au NGHbasse d’un singulet a un doublet, sirement di au couplage avec
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le proton lié a I'atome d’azote. De plus, un singulet large a 7.28 ppm est observé
indiquant la formation de 'ammonium (PMPH D’autre part, la formation d’une
nouvele espéce dérivée du lactide est observée (4.76 ppm, DHuc; 6.9 Hz ; 1.70

ppm, 3H, s; 1.30 ppm, 3H, dy.4 = 6.9 Hz). La proportion entre cette nouvelle espéce

et le lactide est de 60/40. Le spectre RMB réveéle la présence d’un seul pic & -3.92
ppm, caractéristique d’'un adduit de bore tétracoordiné, qui est aussi mis en évidence par
RMN *F (Admp = 4 ppm). Ces données spectroscopiques semblent suggérer qu’une
patie du lactide serait déprotoné par la PMP. Le lactide activé par coordination au bore
est susceptible de subir une déprotonation en positioar la base du milieu, la PMP.

Cette déprotonation pourrait donner lieu a une espéece de type énolate de bore, inactif en
polymérisation (aucun signe de polymére n’'a été observé aprés 72h). Le mélange a été
aussi caractérisé par RMRC, qui a révélé la présence de deux signaux dans la région
des carbonyles, a 209 ppm (type cétone) et 179 ppm (type ester), en plus du signal
carbonyle du lactide. En revanche, les signaux correspondants a I'énolate de bore n’ont
pas pu étre observés par RMIC du mélange. D. Stephahal. ont présenté plus tard

des travaux sur la réactivité des paires de LewisBjgamine ou B(GFs)s/phosphine
vis-a-vis de lactones et du lactide, et ont observé des réactions d’ouverture ou de
contraction de cycl& Les auteurs ont testé différentes bases (y compris la TMP ou
2,2,6,6tetraméthylepipéridine) en présence de lactide et deF¢C Le produit de

cette réaction présente les mémes données RMN que nous avons observées dans notre
cas. Stephaat al. ont réussi a caractériser ce composé par diffraction des Rayons X. La

structure correspond a un produit résultant de la contraction de cycle du lactide aprés

% C. Kreitner, L. J. E. Stanlake, C. B. Caputo et D. W. Stefbalton Trans, 2011, 40, 6771-6777.
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déprotonation d'un CH par la base. L'énolate de bore est postulé comme un

intermédiaire de la réaction. Le mécanisme proposé est illustré dans le Schéma 10.

C) C)
o (CeFs)3B~ @ (CeFs)sB~n@

o e ~
e

o) o) o)
|'_| @
NN
|l| H
209 ppm G)B(C Fe)
179 PR, o ey oo
- B(CgFs)3
o] (OXC) 0 =0

Ty,

Schéma 10. Mécanisme de contraction de cycle du lactide proposé par Stephan et al

La génération de I'énolate implique la perte de la chiralité et par conséquent deux
diastéréoisomeres sont formés. Dans le cas de la TMP, un ratio de 7.5/1 a été obtenu
pour les diastéréomeres (38S) et (3S, HRrespectivement. Dans notre cas, le ratio
observé pour les deux diastéreoisomeres est de 9/1. Ce ratio dépend de la base utilisée et
de la déprotonation. Le produit ainsi formé n’est pas actif en polymérisation du lactide.

La combinaison d’acides de Lewis de bore, comme lemBj¢; et de bases azotées,
comme la PMP, en présence de lactones, produit I'ouverture d’un seul monomere. Par
contre, dans le cas du lactide, la base est capable de déprotoner le monomere active,
générant un énolate de bore stable qui est inactif en ROP. Au contraire, comme nous
I'avons vu dans le premier Chapitre de ce manuscrit, les alcoolates de zinc s’avérent tres
actifs en ROP du lactide. Nous nous sommes donc demandés si le fait de remplacer

I'acide de Lewis a base de bore par un acide de Lewis a base dieezjrstibstituer le
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B(CsFs)s par Zn(GFs),, pourrait permettre de générer une espece active en ROP du

lactide.
3. Reéactivité du systeme Zn{Es),/PMP.

a. Généralités sur le Zn(gFs)..

Le bis(pentafluorophenyle) de zinc, ZgFg), est un acide de Lewis qui a été
relativement peu utilisé en catalyse par rapport aux autres acides de Lewis a substituants
aryles perfluorés. Zn@Es), a déja été utilisé comme acide de Lewis en chimie des
pares de Lewis frustrées pour la stabilisation du fragme Bn combinaison avec
des phosphine®

En polymérisation, ce complexe de zinc s’est avéré actif comme initiateur pour la
synthése de copolymeéres isobuténe/isopréne en combinaisoBaxeX = Cl, Br, 1)*°
Dans ce cas, ZnEs), est capable de réagir avec un halogénure d’alkBiex) pour
former un carbocationBu®) et un zincate non coordinant ([ZnX{&),]), et initier
ainsi la polymérisation cationique d'oléfines riches en électrons.

La structure de Zn(£Fs), a I'état solide a été caractérisée par diffraction des Rayons
X en 1998 par Parvest al®” Ce composé présente une géométrie pratiquement linéaire
pour le zinc central dicoordiné, typique de dérivés Znkn solution, si le solvant est

coordinant, le complexe adopte une structure tétraédrique avec deux molécules de

% R. C. Neu, E. Otten et D. W. Stephangew. Chem. Int. Ed2009 48, 9709-9712.
% 3. Garrat, A. Guerrero, D. L. Hughes et M. Bochmakmgew. Chem. Int. Ed2004 43, 2166-
2169.

%y. Sun, W. E. Piers et M. Parve2an. J. Chem 1998 76, 513-517.
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solvant coordinées. La RMNF du Zn(GFs), dans le @Dg montre un écart entre les
déplacements chimiques des fluors en para et meta, , &8 ppm.

La réactivit¢ de Zn(s). en présence dalcool a été reporféda formation
d’espéces alcoolates adoptant souvent une structure dimérique (mais aussi trimérique ou
tétramérique parfois) ou les groupements alcoolate pontent deux atomes de zinc a pu
étre observée. La formation d’adduits de Lewis par réaction desZffGvec des
amines (primaires, secondaires ou pyridines) a aussi été reportée donnant lieu a la
formation de complexes adoptant une géométrie tétraédrique par coordination de deux
atomes d'azote sur Zn{Es),.”° Il est & noter que contrairement & ce qui est observé
avec le bore, de faibles écarts entre les déplacements chimiques des flpara et
meta ont été observés en RMN B pour la formation d’adduit avec Zn{&), en

solution (Adm,, ~ 5 ppm).

b. Reéactivité entre le Zn(gFs). et la PMP.

Par analogie avec B@Es)s, hous avons voulu évaluer le degré d’interaction entre
Zn(CsFs), et PMP. Pour cela, un mélange stcechiométrique du complexe et de la base a

été controlé par spectroscopie RMN et**F dans le g@Ds & température ambiante. Les

% (a) M. H. Chisholm, J. C. Gallucci, H. Yin et H. Zhénprg. Chem 2005 44, 4777-4785 ; (b) Y.
Sarazin, J. A. Wright, D. A. J. Harding, E. Martin, T. J. Woodman, D. L. Hughes et M. Bochdann,
Organomet. Chem2008 693 1494-1501.

% (a) A. J. Mountford, S. J. Lancaster, S. J. Coles, P. N. Horton, D. L. Hughes, M. B. Hursthouse et
M. E. Light, Organometallics2006 25, 3837-3847; (b) E. Martin, C. Spendley, A. J. Mountford, S. J.
Coles, P. N. Horton, D. L. Hughes, M. B. Hursthouse et S. J. Landasgamometallics2008 27, 1436-

1446.
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signaux RMNF correspondants aux fluors en positfmra sont blindés (Mp=5.6

ppm, vs8 ppm pour le complexe libre, Figure 2).

Zn(C6F5)2

v6'T =
00T =

66'T —

Zn(CeFs),/PMP

L

3
.
-

68T

00T =
vz L

-120 -130 -140 -150

-160
ppm (f1)

Figure 2. Spectre RMN *F du Zn(C¢Fs), seul et du mélange stocechiométrique

Zn(CgFs)o/PMP (CeDe).
La RMN 'H a également montré une variation du déplacement chimique des signaux
dela PMP par rapport a ceux de la base libre. De fagon surprenante, nous observons un
blindage des signaux de I'amine (d’environ 0.1 ppm) a la place d’'un déblindage. Nous

pourrions penser a un effet d’anisotropie des noyaux aromatiques de I'acide sur I'amine.
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Ces données spectroscopiques indiquent un certain degré d’interaction entre I'acide

de Lewis Zn(GFs), et la base PMP, nous avons testé malgré tout cette paire en ROP.

c. Activité de la paire Zn(GFs)/PMP en ROP du lactide.

Comme nous l'avons déja vu dans le Chapitre 1, la présence d’'un amorceur protique
dans la réaction entre le lactide et la paire 4R{}z/PMP donne lieu & la formation
d’un alcoolate de zinc (par protonolyse des liaisons Zn-aryle) qui est actif en ROP par
un mécanisme de coordination-insertion classique. Pour savoir si une autre réactivité
était possible, nous avons voulu tester ce systeme en absence d’amorceur protique. La
réactivité du systéeme Zn{ks)./PMP a été testée en présenceaaelactide (Schéma

11).

\Hko Zn(CeFs), | PMP
n o \[H\ Poly(Lactide)
Toluéne

80 °C

Schéma 11. ROP du Lactide catalysée par la paire de Lewis Znfg),/PMP.

La paire de Lewis s’est avérée active en ROPattlactide a 80 °C dans le toluéne
pour donner lieu apres 6.5 h a une conversion de 86% de 30 équivalents de monomere
(ratio monomere/paire = 30/1). Le PLA obtenu a été analysé par SEC, montrant une
masse molaire de 12 700 g/mol et une distribution de masses molaires assez étroite,
Mw/M, = 1.3. Le PLA a été également analysé par spectroscopie Hiylfontrant
I’'absence de bouts de chaine, suggérant que le PLA formé est de nature cyclique.

Ce résultat positif nous a pousseés a étudier plus en détail la réactivité de ce systeme
en ROP. Ainsi, dans la partie Ill de ce chapitre, nous nous sommes notamment
intéressés aux parametres expérimentaux influencant la réactivité en ROP et a la

caractérisation fine de la structure des PLA obtenus. Nous avons aussi étudié le degré de
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contrdle de ce type de polymérisation et enfin, nous avons évoqué quelques hypothéses

sur le mécanisme de la réaction.
ll.  Etude de la ROP du lactide avec la paire Zn(§s),/PMP.

1. Influence du solvant sur la réactivité de la paire de Lewis

Zn(C6F5)2/PMP

La réactivité du systeme a été étudiée dans différents solvants pour définir les

meilleures conditions. Des résultats représentatifs sont illustrés dans le Tableau 1.

Tableau 1. Influence du solvant sur la ROP du lactide catalysée par Zn{Es), / PMP.

Entrée  [LA):[Zn]o:[PMPl, Solvant T Temps Conv? Mose¢  Mu/M,

°C) () (%)  (g.mol)

1 30:1:1 THF 65 24 94 11000 1.8
2 20:1:1 THF 65 8 89 9 000 1.8
3 15:1:1 THF 65 7 91 10 000 1.7
4 10:1:1 Tol 65 2 27 4 500 1.1
5 30:1:1 Tol 80 65 86 12 700 1.3
6 100:1:1 DCM 30 24 0 - -

7 30:1:1 MeTHF 65 6 93 18 700 1.3

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L).%Conversion obtenue par spectroscopie RN
an,SEC et M,,/M,, obtenus a partir de la SEC, triple détection : indice de réfraction (RI), viscosimétre et
diffusion de la lumiére (MALS), dans le THF.

Nous avons déja montré que la ROP du lactide a lieu dans le toluéne a 80 °C (Entrée
5, Tableau 1). Aucune réaction n'a été observée lorsque }€IgEst employé comme
solvant (Entrée 6, Tableau 1). Cette inactivité est probablement due a l'insolubilité du
complexe de zinc dans ce solvant. Dans le THF, a 65 °C (Entrées 1, 2 et 3, Tableau 1),

30 équivalents de lactide ont été polymérisés apres 24h (94% conversion, Entrée 1,
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Tableau 1), pour donner lieu a un PLA de 11 000 g/mol avec une distribution de masses
molaires assez largeM({/M, = 1.8). Nous avons remarqué l'augmentation de la
viscosité du milieu réactionnel avec le temps, jusqu’a I'obtention d’'un gel en fin de
réaction. Ce phénoméne a été observé dans toutes les réactions de polymérisation
réalisées dans le THF a 65 °C. De plus, les résultats n'ont pas été reproductibles, les
temps de réactions variant entre 7h et 24h. Ces résultats modestes en termes de contréle
(MuW/M, = 1.7 — 2.0) et d'activité ont été attribués a la présence d'une réaction
secondaire de polymérisation du THF par la paire de Lewis. D. Stegthah ont

montré la capacité du systéme BRs/NR; & promouvoir I'ouverture du THEC Le

THF activé par I'acide de Lewis subit I'attaque nucléophile de la base pour générer un
zwitterion. Dans notre cas, nous avons pu confirmer que la pairesRZHEMP

pouvat polymériser le THF en faisant un test en absence de lactide (Schéma 12). La
solution est devenue visqueuse apres 24h et le poly(THF) a pu étre identifieé par
spectroscopie RMN'H, montrant un signal caractéristique & 4.3 ppm (triplet)

correspondant au_GHOH en bout de chaine.

o _B(CeFe)/Base BCFs)s @ ©
Co T Base_~_~ BCsfo)s

/Naase

CO Zn(GeFs)2 / PMP \</\/\O>/ poly(THE)

Schéma 12. Ouverture d’'une unité de THF par B(gFs); / Base de Lewis (en haut) et

formation du poly(THF) par Zn(C ¢Fs). / PMP (en bas).

190G, €. Welch, J. D. Masuda et D. W. StepHanyrg. Chem 2006 45, 478-480
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Malgré la trés bonne solubilité du systeme catalytique dans le THF, la présence
d’'une réaction secondaire de polymérisation du THF par la paire de Lewis nous a
conduit & chercher une alternative a ce solvant. Nous avons envisagé un solvant trés
proche du THF permettant une bonne solubilité du mélange réactionnel mais une
mauvaise réactivité vis-a-vis de I'ouverture de cycle. Nous nous sommes orientés vers
le 2-méthyle-tétrahydrofurane (MeTHEY, ce solvant avec un groupement méthyle en
postion a de I'atome d’oxygene permet une protection stérique de ce dernier. De plus,
le MeTHF est une base de Lewis moins forte que le THF et présente une stabilité
supérieure vis-a-vis des acides (en fonction de la concentrdtiddpus avons pu
véifier que la paire Zn(gFs)./PMP ne réagissait pas avec le MeTHF.

Nous pouvons aussi noter que le MeTHF posséde plusieurs avantages par rapport au
THF: une insolubilité partielle dans I'eau (I'isolation des produits devient plus facile),
un point d’ébullition plus élevé (80 °C, des réactions a des températures plus élevées
sont possibles), c’est un solvant vert, dérivé de ressources renouvelables (préparation a
partir du 2-furaldéhyde, issu des déchets agricoles), alors que le THF est un dérivé du
pétrole. Toutes ces caractéristiques font du MeTHF une alternative excellente au THF.
De meilleurs résultats ont été obtenus avec ce solvant vert pour de nombreuses
applications. Par exemple, le MeTHF présente une versatilité, réactivité et efficacité
supérieures a ceux du THF pour les réactions organométalliques (comme les réactions
des Grignards, par exemple). Toutes ces propriétés font du MeTHF un bon candidat

pour la ROP.

1915 Shanmuganathab, Natalia,A. van den WittenboeC. Kohlmann, L. Greiner et P. Dominguez

de MariaGreen Chem201Q 12, 2240-2245.
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Les tests de polymérisation dans le Me-THF se font de facon contrélée (Entrée 7,
Tableau 1). La cinétique de la réaction s’améliore significativement dans ce solvant, 30
équivalents de lactide sont polymérisés enwdh24h dans le THF). Un bon contréle de
la polymérisation est observeé, un PLA a été obtenu avec une masse molaire de 18 700

g/mol et une distribution de masses molaires assez etvgitylf = 1.3).

2. Coopérativité du systeme Zn{Es), / PMP.

a. Reéaction en absence d’'un des partenaires.

Nous avons ensuite cherché a savoir si I'acide de Lewis et la base agissaient de fagon
coopérative pour la ROP du lactide. Dans un premier temps, la PMP a été testée en
absence du complexe de zinc pour la polymérisation de 30 équivalents de lactide.
Aucune réaction n’a été observée quel que soit le solvant aprés 12h a 65 °C. La réaction
avec Zn(GFs), en absence de la PMP a été également effectuée. Par contre, dans ce cas,
des résultats différents ont été obtenus selon le solvant employé.

Dans le cas du MeTHF, une activité a été observée, et une conversion de 50% (100
équivalents de lactide) a été obtenue apres 7h. Le PLA obtenu présente une masse
molaire de 7 700 g/mol, et une distribution de masses molairbk/dé, = 1.3. Pour
comparaison, la méme réaction en présence d'un équivalent de PMP donne, en 30
minutes (23% conversion), un PLA de la méme masse, 7 500 g/mol, mais avec une
distribution beaucoup plus étroit#(/M, = 1.1), et la polymérisation est finie en 5h
(90% conversion).

L’ajout de la PMP a un impact significatif sur I'activité du systeme et sur le controle
de la ROP. Nous avons cherché a comparer la cinétique de la polymérisation avec le
complexe de zinc seul et celle de la polymérisation réalisée avec la paire. Nous avons pu
observer I'évolution de la conversion en fonction du temps de réaction dans les deux
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cas, pour un ratio 100/1/0 (e) et 100/1/1 (f), respectivement. Les graphes correspondants
sont illustrés dans la Figure 3.
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Figure 3. Variation de la conversion avec le temps pour un ratio 100/1/0 (e) et 100/1/1

().

Une période d’induction de 50 minutes a été constatée avec lgFga(€eul. De
plus, la polymérisation reste bloquée a 58% de conversion (7h de réaction). Pour
comparaison, la réaction en présence d’amine, dans les mémes conditions, ne présente
aucune période d’induction, et la conversion totale du monomere est observée aprés 5h.
Cette période d’induction peut étre attribuée au temps nécessaire pour la formation
de I'espéce active en polymérisation. L’hypothése la plus probable serait la formation
situ d'une certaine proportion d’espece d’alcoolate de zinc générée par des réactions
secondaires avec les impuretés protigues du solvant. En accord avec cette hypothese,

nous avons observé une dépendance trés nette de 'activité difrgIné@ec le solvant.
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En effet, 'utilisation de différents lots de MeTHF a donné lieu a des résultats
différents pour la réaction en absence d’amine. Aucune polymérisation n’est observée
avec certains lots de solvant.

Dans le toluene, un solvant beaucoup moins hygroscopique et plus facile a sécher
que le MeTHF, aprés 24 h de polymérisation a 65 °C, seulement la formation d’'une
petite fraction d’oligoméres a pu étre observée. Par conséquent, le contréle de la
polymérisation est tres dépendant du solvant utilisé.

Nous avons aussi comparé I'évolution de la masse molaire par rapport a la
conversion. Celle-ci ne varie pas de facon linéaire quand la réaction est produite en
absence d’amine (g), tandis que quand I'amine est présente dans le milieu réactionnel,

cette variation est linéaire ((h), Figure 4).
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Figure 4. Variation de la masse molairevs la conversion pour un ratio 100/1/0 (g) et

100/1/1 (h).

En résumé, la réaction de polymérisation en absence d’amine présente plusieurs
différences avec la polymérisation en présence de I'amine: une période d’induction pour
former I'espéce active, une augmentation non linéaire de la masse molaire avec la
conversion du monomere et le blocage de la conversion a environ 50%.

Nous pouvons constater que la présence des deux partenaires, I'acide de Lewis et la
base, est essentiel pour un bon contrle de la polymérisation. L’effet coopératif des

deux especes est réel.
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b. Variation du ratio Zn(GFs)./PMP.

Nous avons ensuite étudié la variation de la quantité de zinc par rapport a celle de
I'amine, pour savoir comment cette variation pourrait influencer la polymérisation. Des
résultats représentatifs sont présentés dans le Tableau 2.

Tableau 2. Influence de la quantité de Zn(gFs). vsPMP sur la ROP du lactide.

Entrée [LAL:[Zn]o:[PMP]o Temps Conv? Mp sec M,/M,?
(h) (%) (g.mol*)

1 30:2:1 6 94 16 100 1.2

2 30:1:1 6 93 18 700 1.3

3 30:0.5:1 5 92 30 600 15

4 30:0.2:1 22 90 35 600 15

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L) a 65°C dans le MeTHF. Temps de réaction non
optimisés.’Conversion obtenue par spectroscopie RNAN"M,],SEC etM,/M, obtenus a partir de la SEC,

triple détection : indice de réfraction (RI), viscosimétre et diffusion de la lumiere (MALS), dans le THF.

Nous avons constaté que la variation de la quantité de zinc n’affecte pas la cinétique
dela polymérisation de facon significative, sauf dans le cas ou une tres faible proportion
du complexe est utiliséee., pour un ratio 30:0.2:1 (Entrée 4, Tableau 2). Dans ce cas,
la polymérisation est plus lente. En ce qui concerne le contréle sur la masse molaire du
polymére, nous avons pu observer que la taille des PLA était liee a la quantité du
compose utilisé en défaut. En effet, la masse molaire des PLA augmente quand la
quantité de Zn(gFs). passe de 1 a 0,2 equivalents, tout en gardant la quantité de PMP
constante. Par exemple, l'utilisation de deux équivalents de complexe de zinc par
rapport a un équivalent d’amine, génére un PLA de 16 100 ghydM, = 1.2, Entrée
1, Tableau 2). Tandis que I'emploi de 0.2 équivalents de complexe par rapport a 1
équivalent de PMP (Entrée 4, Tableau 2) génere un PLA de 35 600 §giM. (=
1.5).
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L’exces d’amine ou de complexe par rapport a l'autre partenaire n’a pas d’effet sur la
taille du polymere obtenu, tandis que le défaut d’'un des composés influence de facon
significative la longueur de chaine du PLA. Nous avons par conséquent besoin de
quantités staechiométriques des deux composés, ce qui met en eévidence une fois de plus
I'effet coopératif.

Ces résultats indiquent ainsi que le ZH4), et la PMP activent et polymérisent le
lactide de fagcon coopérative. D'aprés les analyses RMN les PLA obtenus
présenteraient une structure cyclique. Avant de présenter la caractérisation détaillée des
PLA obtenus, nous ferons un bref état de l'art sur les méthodes de synthese des

polyesters cycliques ainsi que sur les outils analytiques utilisés pour les caractériser.

3. Etat de l'art sur la synthése de polymeéres cycliques par ROP.

Les polymeéres cycliques sont des macromolécules qui attirent un grand intérét et
fascinent chimistes, biologistes et théoriciEfisL’absence d'extrémités de chaine
impose une restriction topologique qui donne lieu a des polyméres avec des propriétés
trés différentes par rapport a leurs analogues liné4ftésnsi, les polyméres cycliques
posedent par exemple, un volume hydrodynamique inférieur a leurs analogues
linéaires, grace a leur structure plus compacte. En conséquence, les polymeres cycliques
éluent plus tard en SEC que les polyméres linéaires (d0 a la plus importante rétention

dans les pores de la colonne chromatographique). lls possédent aussi une température de

102 (@) A. Deffieux et M. SchappacheZell. Mol. Life Sci, 2009 66, 2599-2602; (b) K. EndoAdv.
Polym. Sci.2008 217, 121-183.

103 3) Z. Jia et M. J. Monteird, Polym. Sci., Part A.: Polym. CheriQ12 50, 2085-2097; (b) Y.-Y.
Yuan, J.-Z. Du et J. Wan@;hem. Commun2012 48, 570-572; (c) H. R. Kricheldorf]). Polym. Sci.,

Part A.: Polym. Chem201Q 48, 251-284.
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transition vitreuse Ty) plus élevée, une vitesse de cristallisation supérieure et des
indices de réfraction plus élevés. En ce qui concerne les polyesters, différents profils de
dégradation et de biodistribution ont été observés en fonction de la topologie du
polymére (cyclique ou linéaire), ce qui ouvre des perspectives trés intéressantes pour
des applications dans le domaine des matériaux et du biom&diGependant, la
difficulté de préparation et de purification de polyesters cycliques limite
considérablement I'exploration de leurs propriétés. Trés peu d’exemples de systemes

efficaces pour la synthese de polyesters cycliques ont été décrits a ce jour.

a. Catalyseurs organiques pour la synthese de polyesters et polypeptoides
cycliques.

En 2008, Kricheldorkt al. ont décrit la synthése de PLA cycliques catalysée par un
imidazole (Schéma 13§° La polymérisation a lieu & 100 °C (sans solvant) pendant 4h.
Les PLA obtenus ont été analysés par MALDI-TOF. La présence d'une seule
population de PLA cyclique avec une séparation entre lesrgics 144 g/mol a pu étre
observée, indiquant la formation exclusive de distributions paiees,que seulement
des macrocycles possédant un nombre pair d'unité acide lactique sont formés. Les
auteurs en déduisent que le mécanisme de ROP met en jeu une cyclisation entre les
bouts de chaine du polymere (end-to-end cyclisation). Quand le temps de réaction
augmente, la formation de populations de cycles pairs et aussi impairs est observée.

Apres 24h de réaction a 150 °C, une distribution avec un ratio 1 : 1 pair/impair est

194 3. N. Hoskins et S. M. GraysdPolym. Chem.2011, 2, 289-299.

1951 R. Kricheldorf, N. Lomadze et G. Schwalktacromolecules2008 41, 7812-7816.
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observé par MALDI-TOF. La formation de cycles impairs serait la conséquence d’'une

redistribution statistique des cycles pairs en fin de polymérisation.
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Schéma 13. Formation de PLA cyclique par ROP du lactide avec imidazole.

Concernant le contrdle de la polymérisation, des PLA de masses molaires jusqu’a
65 000 g/mol ont pu étre obtenus, avec des distributions de masses molaires assez
larges, M/M, = 1.6 - 1.8.

En 2007, Waymoutlet al. ont décrit la polymérisation zwitterionique du lactide en
présence d’'un carbene NHC. La réaction en présence d’amorceur donne lieu a des PLA
linéaires, avec un bon degré de contrble sur les masses molaires et les distributions de
masses molaires. Les auteurs ont découvert, qu’en absence d’un amorceur protique, la
polymérisation donnait lieu & des PLA cycliques (Schéma®4).

La réaction de polymérisation pour donner des PLA cycliques est trés rapide, entre 5
et 900 secondes a température ambiante dans le THF. On peut noter que la réaction a
lieu méme a une concentration 1 M en monomére, en général des conditions de

dilutions trés élevées sont nécessaires (concentration ~ 0.1 — 0.2 mM) pour former de

1% D, A. Culkin, W. Jeong, S. Csihony, E. D. Gomez, N. P. Balsara, J. L. Hedrick et R. M.

Waymouth,Angew. Chem. Int. EQR007, 46, 2627-2630.
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facon préférentielle des réactions de macrocyclisatiorles réactions inter-chairés.
Les PLA obtenus ont des distributions de masses molaires étkajids, = 1.1 — 1.3,

allant jusqu’a des masses molaires de 30 000 g/mol.

O:_0O O
0] o 0

Schéma 14. Formation de PLA cyclique par ROP du lactide avec un carbene NHC.

La nature cyclique des échantillons a été mise en évidence par plusieurs techniques
analytiques. D’abord, la spectroscopie RMN a révélé I'absence d’extrémités de
chaine. Egalement, la technigue MALDI-TOF a montré une seule population
correspondant a un PLA cyclique, avec deux distributions. Des cycles pairs et impairs
sont formeés (les signaux sont séparés par 72 unités de masse, correspondant a la moitié
d’'une unité lactide, et indiquant des réactions de transestérification intramoléculaires ou
back-bitting). La nature cyclique a été aussi démontrée par comparaison des PLA
obtenus en présence (linéaires) et en absence (cycliques) d’'un amorceur protique. Ainsi,
pour deux échantillons de la méme masse molaire, I'analyse SEC a révélé que le PLA
obtenu en absence d’amorceur €luait plus lentement que son analogue (obtenu en

présence damorceur), et quil présentait une viscosité intrinseque inférieure

7B A. Laurent et S. M. Graysod, Am. Chem. Sai2006 128, 4238-4239.
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(NeycliqudNiineaire = 0.70), en accord avec un volume hydrodynamique moins important
(une structure plus compacte). En accord avec ces résultats, la technique DLS a permis
de calculer les rayons hydrodynamiques des deux échantillons, révélant unpratio R
oycliqud R, ineaire= 0.89, dans l'acétone.

Enfin, la technique TGA a permis de montrer que les PLA cycliques sont moins
sensibles thermiquement que leurs analogues linéaires. Ainsi, les auteurs ont observé
une perte de masse de 18% pour les PLA linéaires et de seulement 11% pour les
cycligues, aprés 3h a 225 °C.

Un mécanisme de formation des PLA cycliques a été proposé plus tard, sur la base
d’études cinétique¥? Les auteurs ont observé plusieurs points importants: la vitesse de
polymérisation est plus élevée quand la conversion du monomére est faible et les
masses molaires des polymeres obtenus ne coincident pas avec les valeurs prédites. La
masse molaire du polymére augmente bien avec la conversion, mais d’'une fagon non
linéaire et avec un intercepte non nul. Le mécanisme proposé est illustré dans le Schéma

15.

1%\, Jeong, E. J. Shin, D. A. Culkin, J. L. Hedrick et R. M. Waymalithm. Chem. Sac2009

131, 4884-4891.
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Schéma 15. Mécanisme postulé pour la formation de PLA cyclique par ROP du lactide

Depropagation

avec les NHC.

Il met en jeu une étape d’initiation lente. Le carbene attaque de facon nucléophile le
carbonyle du monomere pour générer une espece zwitterioniguéetfe espece peut
réagir avec une deuxieme unité de lactide pour propager la chaine de polysnétrre (Z
ensuite 4) ou bien se fragmenter pour redonner les produits de départ (formation du
zwitterion réversible).

L’étape de cyclisation est plus lente que I'étape de propagation k), ce qui
pemet de générer des polymeres avec des distributions de masses molaires étroites.

De plus, a des concentrations de monomere faibles, une réaction compétitive de
dépropagation est observée, régénérant le monomere et ralentissant ainsi la vitesse de

polymérisation.
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En conclusion, le mécanisme proposé implique une initiation lente, une propagation
rapide et des étapes de dépropagation et de cyclisation compétitives, en particulier
lorsque la conversion du monomere est élevée.

Des études cinétiques ont révéelé que méme a 50% de conversion, une fraction
significative d’initiateur reste inactive. De plus, a des conversions de monomere
élevées, le phénomene de cyclisation devient important, la fraction d’initiateur
augmente da a la libération du carbéne initiateur par macrocyclisation.

Pour vérifier ces prédictions, les auteurs ont effectué une expérience d’extension de
chaine en ajoutant un second lot de monomere apres conversion compléete du premier
lot. Aprés la deuxieme addition du lot de monomére, seulement 30% de monomeére ont
été polymérisés. De plus, ils ne sont pas incorporés a la chaine en croissance mais
commencent plutdt de nouvelles chaines. Cela a été confirmé par la présence d'une
deuxieme population en SEC, tandis que la population originale reste intagte,
I'addition supplémentaire de monomere conduit & une réinitiation plutét qu’une
extension de chaine.

Le systeme s’est avéré aussi actif pour la synthése de poly(caprolactone) (PCL)
cycliques® et de poly(hydroxybutyrate) (PHB) cycliqd&’a partir de k-caprolactone
et de la Bbutyrolactone, respectivement.

Tatonet al. ont utilisé aussi un carbéne NHC pour la polymérisation zwitterionique

de I'oxyde de propylene (PO), par contre, dans ce cas des polyméres linéaires ont été

199 E. J. Shin, W. Jeong, H. A. Brown, B. J. Koo, J. L. Hedrick et R. M. Waymblatbromolecules
2011 44, 2773-2779.

10w, Jeong, J. L. Hedrick et R. M. WaymouihAm. Chem. Sqi2007, 129, 8414-8415.
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obtenus et aucune cyclisation n'a été obsetVéka polymérisation est parfaitement
contrélée par le ratio monomeére/NHC, et des polymeres avec des distributions de
masses molaires étroites ont été obteMygNl, < 1.1). De plus, les polyméres obtenus
ont pu étre fonctionnalisés par simple ajout d’'un nucléophile et régénération du carbéne.
L’ajout d’'un autre monomere (PCL) a généré des copolymeres linéaires PEO-PCL

(Schéma 16).

’% Mo
Y @Y 6/-_\‘ )\

\— PEO-PCL
o)
C
Schéma 16. Polymérisation zwitterionique du PO par NHC, et fonctionnalisation des
PEO obtenus.
Les carbénes NHC se sont aussi avérés actifs pour la synthése deppplygides)

par ROP de N-carboxyanhydrides N-substitués (NCA) (Schém&?17).
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Schéma 17. Formation de poly(peptoides) cycliques par ROP des NCA avec un

carbene NHC.

1113, Raynaud, C. Absalon, Y. Gnanou et D. TafoAm. Chem. Soc2009 131, 3201-3209.

112  Guo et D. Zhang]. Am. Chem. Sac2009 131, 18072-18074.
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La polymérisation se fait de facon contrdlée, a 50 °C dans le THF pendant 16h. Les
masses molaires obtenues sont en accord avec les valeurs prédites par le ratio
monomere/NHC, et les distributions de masses molaires sont éthkdjidg, (< 1.1).

La spectroscopie RMRH et les analyses ESI MS ont révélé la formation majoritaire
(>95%) du produit S, tandis que les analyses MALDI-TOF ont montré une seule
population correspondante au poly(peptoide) cyclique. La formation du polymeére final
dans les conditions des analyses MALDI-TOF est apparemment due a une réaction
entre le produit S et le dithranol (la matrice utilisée en MALDI-TOF pour déposer les
polyméres). La nature cyclique des polyméres a aussi été vérifiee par des tests
comparatifs en SEC (temps d’élution et viscosité). Dans ce cas, une expérience
d’extension de chaine a pu étre réalisée avec succes.

Le mécanisme de la réaction a été proposeé plus tard, et deux voies semblent coexister
d'aprés les analyses RMN Deux étapes d’amorcage possibles ont été proposées

(Schéma 18).

131 . Guo, S. H. Lahasky, K. Ghale et D. ZhadgAm. Chem. Soc2012 134, 9163-9171.
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Schéma 18. Etapes d’amorcage pour la formation de poly(peptoides) cycliques par

ROP des NCA avec un carbene NHC.

L’étape d’amorcage peut avoir lieu par une attaque nucléophile du carbéne sur le
carbonyle du NCA générant le zwitterién ou bien par déprotonation du NCA par le
carbene, générant le prod@igui peut ensuite réagir avec une autre molécule de NCA,
donnant lieu au produilO. La décarboxylation d&0 générerait I'especél, qui
pourrait subir un réarrangement pour former I'espE8eles deux espece§,et 13,
peuvent réagir avec un autre équivalent de monomére pour promouvoir la propagation

de la chaine (Schéma 19).
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Schéma 19. Etapes de propagation pour la formation de poly(peptoides) cycliques par

ROP des NCA avec un carbéne NHC.

Les produitsl5 et17 générés, pourraient subir une réaction de décarboxylation,
donnant lieu d et18, respectivement. Ces deux espéces en croissance conservent leur
structure cyclique grace a des interactions de type Coulombienne. Cette interaction
réduit la basicité de la chaine anionique, évitant ainsi des réactions secondaires. Ces
deux produits sont en équilibre avec leurs spirocycles respectives, 2 et 19.

Plus tard, selon le méme mode d’action, Waymaeitlal ont étendu la famille
d’organocatalyseurs pour la polymérisation zwitterionique de lactide aux amitfines.
Dans ce cas, un mélange de PLA cycliques mais aussi linéaires a été obtenu.

Les systemes les plus efficaces pour la synthése des polyesters (et polypeptoides)
cycligues sont des catalyseurs organiques, principalement les NHCs. Certains
complexes métalliques se sont avérés aussi actifs pour cette transformation, mais avec

moins d’efficacité et/ou de sélectivité.

144, A. Brown, A. G. De Crisci, J. L. Hedrick et R. M. WaymouiG;S Macro Lett.2012 1, 1113-

1115.
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b. Complexes métalliques pour la synthese de polyesters cycliques.

La synthese de PLA cycliques avec des systemes métalliques met souvent en jeu un

processus d’expansion de cycle, avec un initiateur cyclique. Un exemple de ce type de

polymérisation pour générer des PLA cycliques a été décrit par Krichedaif en

utilisant un initiateur a base d’étain (Fn) dérivé d’'un diol ou d’'un dithiol. Le métal

reste lié de facon covalente au polymeére (Schéma'20)élimination du métal de la

chaine de polymere implique I'ouverture de la chaine pour générer un PLA linéaire.

BUZSP/O 7

0._0O OJ o] l7 0

j/i I BUZS>1k

O O /6
/e
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Schéma 20. Formation d’'un PLA cyclique par expansion de cycle avec un initiateur
cycligue a base d’étain.

La synthése de PLA cycliques a été aussi explorée par Phoreplaidi® Ils ont

décrit I'emploi d’'un complexe d’étain avec un ligand bis(salicylamidinate) pour la

polymérisation du lactide a 115 °C sans solvant. Les masses molaires des PLA obtenus
sont comprises entre 14 000 g/mol et 132 000 g/mol et changent beaucoup en fonction
des substituants du complexe, et les distributions des masses molaires sont assez larges
(entre 1.4 et 2.0). Le caractere cyclique des échantillons a été mis en évidence par la
spectroscopie RMNH, et par comparaison en SEC avec des PLA linéaires. Par contre,

les comparaisons ont été réalisées entre PLA de différentes masses molaires (PLA

15H. R. Kricheldorf, S.-R. Lee et S. Bus¥lacromolecule4996 29, 1375-1381.

118 p_ Piromjitpong, P. Ratanapanee, W. Thumrongpatanaraks, P. Kongsaeree et K. Phomphrai,

Dalton. Trans.2012 41, 12704-12710.
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linéaire: 43 000 g/mol et PLA cyclique: 71 200 g/mol). La technique MALDI-TOF a été
aussi employée, mais la présence de PLA cycliques a été mise en évidence seulement a
des faibles masses (population cyclique centrée vers 600 g/mol, avec la présence
d’autres populations minoritaires non cycliques).

Getzler et al ont décrit la synthese des PLA cycliguga un mécanisme de
polymérisation par expansion de cycle avec un complexe d’aluminium chélaté par des
alcoolates?” Ainsi, le complexe d’aluminium coordine le lactide et, par un mécanisme
de coordination-insertion, ouvre la premiére unité, a laquelle reste lieé. Ensuite, la
propagation de la chaine est possible par coordination d’'un autre monomere et
réinsertion, avec le complexe d’aluminium qui reste toujours lié a la chaine en
croissance. Une étape de transfert de chaine intramoléculaire est postulée par les auteurs
en fin de polymérisation pour expliquer la formation de PLA cyclique et régénérer le

complexe d’aluminium (Schéma 21).

Me-C Qo0
3 OAI o Me

MesC CMe3
Schéma 21. Formation des PLA cycliques par polymérisation par expansion de cycle.
Les polymérisations sont faites a 130 °C dans le toluéne pendant 12h ou sans solvant

a la méme température pendant 2h. Les masses molaires des PLA obtenus sont

173, Weil, R. T. Mathers, Y. D. Y. L. Getzlévlacromolecules2012 45, 1118-1121.
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comprises entre 4 000 g/mol et 38 800 g/mol avec des distributions de masses molaires
étroites a assez largell{/M, = 1.1 - 1.8). La nature cyclique des échantillons a été
mise en évidence par des comparaisons en SEC des temps d’élution et viscosités avec
des PLA linéaires. Les analyses MALDI-TOF ont révélé la présence des populations
cycligues mais seulement a faible masse (population centrée vers 1 400 g/mol).
Contrairement aux systemes organiques, la synthese de polyesters cycliques de facon

controlée par des complexes métalliques reste encore a démontrer.

c. Synthese de PLA cycliques par cyclisation post-polymérisation.

Une derniére approche pour la synthése de PLA cycligues consiste a utiliser la
« click chemistry » pour faire la cyclisation d’'un PLA linéaire aprés polymérisation.
Pour cela, le polymeére doit étre fonctionnalisé aux bouts de chaine, et un agent de
couplage ajouté aprés polymérisation doit permettre la fermeture du cycle. Dove a
utilisé cette stratégie pour la synthése de PLA cycliques, avec la rétention de la
stéréorégularité™® Ainsi, la polymérisation du lactide est effectuée dans le toluéne & 70
°C pendant 4h, avec un catalyseur d’aluminium de type Salen/Salan et un amorceur
fonctionnalisé (4-(2-hydroxyéthyle)-10-oxa-4-azatricycle[5.2.1.0]dec-8-éne-3,5-dione).
Le PLA monofonctionnalisé réagit ensuite (post-polymeérisation) avec un chlorure
d’acide pour donner un PLA difonctionnalisé aux bouts de chaine. L’addition d’'une
solution du PLA fonctionnalisé (de concentration 7 mM) a une solution de 1,2-

éthanedithiol (comme agent de couplage) permet la cyclisation du PLA (Schéma 22).

18\, J. Stanford, R. L. Pflughaupt et A. P. DoMgcromolecules201Q 43, 6538-6541.
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Schéma 22. Formation des PLA cycliques par « click chemistry ».

Cette méthode de synthése de PLA cycliques est peut-étre la plus propre (pas de
mélanges cyclique/linéaire), mais le polymere reste toujours fonctionnalisé et une haute
dilution est nécessaire pour I'étape de macrocyclisation.

Ainsi, I'état de I'art sur les méthodes de synthese de polyesters cycliques montre que
les systemes capables de polymériser le lactide de facon efficace pour donner
sélectivement des PLA cycliques sont peu nombreux. Les NHC se présentent méme
comme les seuls systemes permettant d’obtenir des PLA cycliques de haute masse. Le
développement de nouvelles voies d’acces aux polyesters cycliques reste un défi.

Nous avons donc cherché a caractériser de facon précise la structure des PLA
obtenus avec le systeme Zgkg)./PMP en utilisant les outils analytiques décrits dans

la littérature.

150



Chapitre 2- Activation duale du lactide avec une paire de Lewis Zn(C6F5)2 / base organique :
synthése contrdlée de PLA cycliques.

4. Etude de la structure des PLA obtenus par le systeme ZR{z/PMP.

Nous avons étudié en détail la structure des polyméres obtenus avec I'appui de toute

une série de technigues analytiques différentes.

a. Analyse RMN'H des PLA obtenus par le systéme Zgkg),/PMP.

L'analyse des PLA par spectroscopie RNM a indiqué I'absence de groupement
terminal sur les différents échantillons, quelle que soit leur taille, et ceci a différents
degrés de conversion. Par exemple, le spectre RNIM'un PLA de 18 700 g/mol

(Entrée 7, Tableau 1) est illustré dans la Figure 5.
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Figure 5. Spectre'H d’un PLA obtenu avec le systéme Zn(§Fs)./PMP.

Le signal CH du PLA est observé a 5.1 ppm sous forme de multiplet. De la méme
facon, le signal Ckldu polymere se trouve a 1.5 ppm aussi sous forme de multiplet. Par

contre, aucun signal correspondant auGEHfin de chaine, vers 4.3 ppm, n'a pu étre
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observé. Comme nous l'avions déja évoqué, ce premier indice indique la possibilité de

formation d’'un PLA cyclique (Schéma 23) dans ces conditions de réaction.

\Hj\o Zn(CgFs)2 / PMP OJ\:O O%n_ )
n o\[H\ o

Lactide PLA cyclique

Schéma 23. Formation de PLA cyclique par ROP du lactide avec la paire de Lewis

Zn(C6F5)2/PMP

b. Analyses MALDI-TOF des PLA obtenus par le systeme Z€),/PMP.

La technique MALDI-TOF est un outil trés important pour caractériser la structure
chimique d’'un polymere ainsi que la nature des groupements terminaux. Par contre,
pour pouvoir utiliser cette technique, les polyméres a analyser doivent remplir quelques
conditions: présenter des masses molaires pas trop élevées (les petites molécules sont
ionisées plus facilement en MALDI-TOF, ce qui sature le détecteur et empéche ainsi la
visualisation des plus grosses macromolécules), et avoir des distributions de masses
molaires étroitesM/Mp < 1.2).

Les tests de polymérisation du lactide avec le systemeE®MP ont donné lieu
a des PLA de masses molaires trop élevées pour pouvoir étre analysés par cette
technigue, méme pour des ratios lactide/[RE]z/PMP] faible (15 ou 10). Nous avons
donc décidé d'effectuer des tests de polymérisation avec un faible ratio

lactide/complexe (égal a 10) et de les arréter a faible taux de conversion.
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D’abord, nous avons pu Vvérifier sur ces polymeres de faible masse molaire, 'absence
de bouts de chaine. Par exemple, le spectre RMNd'un PLA obtenu a faible

conversion (Entrée 4, Tableau 1) est illustré dans la Figure 6.
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Figure 6. Formation d’'un PLA obtenu a faible conversion par ROP du lactide avec la
paire de Lewis Zn(GFs)./PMP.

Apres avoir isolé cet échantillon de faible masse, il a été analysé palVGECH(

500 gmol et My/M, = 1.1) et par MALDI-TOF, le spectre est illustré dans la Figure 7.
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Figure 7. Spectre MALDI-TOF d'un PLA de 4 500 g/mol etM,/M,, = 1.1, obtenu par
ROP du lactide avec la paire de Lewis Zn(gFs)./PMP.

Le spectre MALDI-TOF du PLA de 4 500 g/mol (masse SEC) indique la formation
d’'une seule population de PLA de masse centrée autour de 4 200 g/mol. La nature de la
distribution de masse correspond a des PLA cycliques cationisés par un atome de
sodium. En effet, la masse des différents pics isotopique/ionique correspond a la
formule (GH40,), + Na = 72 + 23. Aucune extrémité de chaine n’a pu étre détectée.
Un écart de 72 unités de masse, correspondant a la moitié d’'une unité lactide est
observé, indiquant la formation de cycles de nombre pair et impair, probablement issus
de phénomeénes de « back-bitting » Nous pouvons observer sur le zoom la distribution
correspondante au nombre de motifs de répétition pair (distribution majoritaire) et
'autre correspondante au nombre de motifs de répétition impairs. Un profil

typiqguement observé pour les polyméres cycliques avec une proportion de cycle pair
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plus important qu'impair. Kricheldot® a expliqué I'existence de deux possibilités pour

la formation de cycles: si le processus de polymeérisation est controlé cinétiqueanent,
cyclisation end-to-end, seulement des cycles pairs sont formés. Si le processus est
controlé thermodynamiquememntia un équilibre de type back-bitting, statistiquement

des cycles pairs et impairs sont formés. Dans notre cas, comme dans la plupart des
exemples décrits, le mécanisme opérant serait un processus contrélé

thermodynamiquement, via des transestérifications intramoléculaires (ou back-bitting).

c. Etudes comparatives des PLA linéaires/cycliques par SEC.

Ensuite, pour confirmer que les PLA de plus haute masse molaire sont aussi de
structure cyclique, nous avons mené une étude comparative par SEC (équipée d'une
triple détection : un viscosimetre, un détecteur d’indice de réfraction et un détecteur de
diffusion de la lumiere multi-angle ou MALS) de plusieurs échantillons. Ainsi, nous
avons comparé le volume d’élution et la viscosité de plusieurs PLA linéaires et
cycligues de la méme masse. En effet, trois échantillons de PLA cycliques (PLA-c)
préparés avec le systeme ZgK£),/PMP de masses molaires ~9 000 g/mol, ~12 500
g/mol et ~19 000 g/mol ont été comparés a trois échantillons de PLA linéaires de
mémes masses (PLA-l, obtenus par polymérisation duale du lactide, Chapitre 1). Les

données SEC pour ces six échantillons sont illustrées dans le Tableau 3.

191 R. Kricheldorf, N. Lomadze et G. Schwalktacromolecules2008 41, 7812-7816.
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Tableau 3. Comparaisons en SEC entre trois PLA cycliques et trois PLA linéaires.

Entrée Topologie My,sed (g-mol?) M/M 2 P(mL/g)
1 Cyclique 9 500 1.20 12.3
2 Linéaire 9 200 1.16 17.3
3 Cyclique 12 500 1.40 19.6
4 Linéaire 13 000 1.37 23.0
5 Cyclique 18 700 1.45 24.3
6 Linéaire 18 800 1.41 30.7

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L) & 65°C dans le MeTH#,, sec etM,/M,, obtenus a
partir de la SEC, triple détection : indice de réfraction (RI), viscosimetre et diffusion de la lumiéere

(MALS), dans le THF = viscosité intrinséque moyenne de I'échantillon donné.

En général, les PLA cycligues possedent un volume hydrodynamique inférieur a
celui des PLA linéaires et, par conséquent, ils vont rester retenus dans les pores de la
colonne chromatographique de la SEC plus longtemps. Ce fait implique que, pour deux
polymeéres de la méme taille, le polymere cyclique aura un temps de rétention supérieur
a celui du polymeére linéaire. Ainsi, deux PLA de masse molaire similaire (PLA-l = 18
800 g/mol et PLA-c = 18 700 g/mol) ont été injectés en SEC. Le PLA obtenu par ROP
du lactide avec le systeme ZpFg)./PMP (PLA-c) élue plus lentement que le PLA
obtenu avec le systéme dual (PLA-l), en accord avec un volume hydrodynamique plus

faible (Figure 8).
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Figure 8. Volume d’élution des deux polyméres de la méme taille : PLA-I (carrés roses)
et PLA-c (triangles bleus).

De la méme facon, la viscosité des deux PLA a été comparée. En général, les PLA
cycliques présentent une viscosité intrinseque (IvVnounférieure a celle des PLA
linéaires, a cause de leur volume hydrodynamique plus faible.

La viscosité d’'un polymere est liée a sa masse molaire par I'équation empirique de
Mark-Houwink-Sakurada :

IV =[n] = KM? ou,
log[n] = log(K) + a log(M)

IV ou n est la viscosité intrinseque du polymere, M est la masse molaire, K et a sont
des constantes déterminées empiriquement. La relation entre g &iglog(K) est
donc linéaire. Cette équation est caractéristique d’'un polymere, d’'une température et
d’un solvant donné, et constitue un outil trés important en'8EC.

Dans notre cas, nous avons utilisé cet outil pour comparer nos polyméres cycliques

avec leurs analogues linéaires. Ainsi, une relation linéaire a pu étre établie entpe log (

120 (@) H. L. Wagner,)). Phys. Chem. Ref. Data985 14(4) 1101-1106; (b) H. L. Wagned, Phys.

Chem. Ref. Datdl985 14(2) 611-617.
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et log My) par la relation de Mark-Houwink (Figure 9) pour les deux polymeres (PLA-

[, 18 800 g/mol et PLA-c, 18 700 g/mol).
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Figure 9. Graphe Mark-Houwink-Sakurada: Viscosité intrinseque des deux polymeres

de la méme taille: PLA-I (carrés roses) et PLA-c (triangles bleus).

Le PLA obtenu par ROP du lactide avec le systeme fRJZPMP (PLA-C)
présente une viscosité intrinséque inférieure a celle du PLA obtenu avec le systeme dual
(PLA-I), en accord avec une structure plus compacte. En particulier, pour les PLA de la
Figure 9, nous trouvons un ratig]{yciiqud [N]iinsaire = 0.69 pour un logMy,) = 4.06.

Le ratio N]cyciqud[N]iinsaire €St UN parameétre important pour mesurer les différences
d’architecture de différents échantillons. La viscosité intrinseque d'un polymére
cycligue est toujours inférieure a celle d'un polymére linéaire, et par conséquent, le ratio
[N]cycliqud[N]iineaire €St toujours inférieur a 1. En théorie, et sur la base d'un modéle de
polymere avec une longueur de chaine infinie et sans contrainte, la valeur du ratio

[N]eycliqud[N]iineaire Prédite est de 0.68>* En pratique, il a été démontré par Goddeird

121 (3) V. Bloomfield et B. H. Zimm). Chem. Phys1966 44, 315-323; (b) J. Roovers dajByclic
Polymers", deuxiéme édition; (c) J. A. Semlyen, éditorial Kluwer Academic: Dordrecht, The

Netherlands200Q pages 347-384 ; (d) K. Endadv. Polym. Sci2008 217, 121-183.
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al. que plusieurs parametres pouvaient influencer cette valeur, tels que les phénomenes
de solvatation, la taille de chaines et les contraintes physigues.

Dans notre cas, nous obtenons des valeurs expérimentales comprises entre 0.67 et
0.78 en fonction des échantillons. Les valeurs sont tres proches de celles reportées pour
les PLA cycliques dans la littérature et sont en accord avec la formation de PLA tres
majoritairement de structure cyclique. En plus des phénomenes physiques, la présence
de faibles proportions de contaminants linéaires pourrait aussi expliquer cette légere
dérive par rapport a la valeur idéale d&fciqud[N]ineaire

Ces analyses montrent clairement que la paire FJ&ZPMP polymérise le lactide
pour former de fagcon sélective des PLA de structure cyclique. Une fois les polymeres

caractérisés nous avons étudié le degré de contrdle de la ROP.
5. Etude du degré de controle de la polymérisation.

a. Evolution des masses molaires avec le ratio lactide/paire.

Nous avons cherché a savoir si la masse molaire des PLA pouvait étre contrélée a
partir du ratio monomere/catalyseur. Des résultats représentatifs sont présentés dans le
Tableau 4. Contrairement a la synthese des PLA linéaires pour lesquels la masse
molaire peut étre classiquement contrdlée par le ratio monomere/amorceur, le contréle
est beaucoup plus délicat pour des PLA cycliques, parce que différents facteurs entrent
en jeu (étapes de cyclisation, réactions de back-biting, réactions de dépropagation...).
Plusieurs tests ont été effectués dans le MeTHF a 65 °C en faisant varier le ratio

lactide/[Zn(GFs)2/PMP] de 15 a 100.

1225 3. Jang, T. Cagin et W. A. GoddaldChem. Phys2003 19, 1843-1854.
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Tableau 4. Variation du ratio LA/Zn en ROP du lactide par le systéme Zn(gFs),/PMP.

Entrée  [LAL:[Zn]o:[PMP]o Temps Conv? Mn seC M,/M,°
(h) (%) (g.mol*)
1 15:1:1 55 88 14 300 15
2 30:1:1 6 93 18 700 1.3
3 30:1:1 7 a0 18 600 1.3
4 70:1:1 8.5 90 28 600 1.6
5 100:1:1 5 a0 30 400 15
6 100:1:1 7 93 33700 15
7 100:1:1 7.5 92 33000 15
8 300:1:1 8.5 85 41 600 1.6

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L) a 65°C dans le MeTHF. Temps de réaction non
optimisés.’Conversion obtenue par spectroscopie RNAN"M,LSEC etM,/M, obtenus a partir de la SEC,

triple détection : indice de réfraction (RI), viscosimetre et diffusion de la lumiére (MALS), dans le THF.

Méme si les valeurs des masses molaires ne sont pas directement liées au ratio
lactide/[Zn(GFs)2/PMP], une évolution linéaire entre les deux est observée (Figure 10),

indiquant un certain contréle sur la masse molaire des polymeres.

40000 -
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30000 -
25000 ~
20000 -
15000 -
10000 -

5000 -

O T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

[LAV/[Zn(CsF5)2]¢

M (g/mol)

Figure 10. Croissance linéaire dé, vs [LA])/Zn(C ¢Fs), pour la ROP du lactide avec le
systeme Zn(GFs),/PMP.
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La polymérisation de 300 équivalents de lactide permet d’obtenir aprés 8.5 h, (85%
conversion), un PLA de 41 600 g/mol (Entrée 8, Tableau 4) avec une distribution de
masses molaires de 1.6. En revanche, cette valeur dérive un peu de la croissance linéaire
du graphe, indiquant une perte de contréle sur la taille des polyméres pour des ratios
monomere/paire de Lewis trés éleves.

Cependant, les réactions se sont avérées assez reproductibles. Dans le Tableau 4, des
tests effectués en double ou en triple pour la polymérisation de 30 (Entrées 2 et 3) ou
100 (Entrées 5, 6 et 7) équivalents de lactide montrent I'obtention de PLA de taille
similaire a chaque fois, vers 19 000 g/mol et 33 000 g/mol, respectivement.

Ces résultats suggerent que le systeme gagJ&£/PMP permet un certain controle
des masses molaires des PLA obtenus, ainsi qu'une bonne reproductibilité des

polymérisations.

b. Evolution de la masse molaire en fonction de la conversion.

Pour confirmer le caractere controlé de la polymérisation nous avons étudié la
variation de la masse molaire des PLA en fonction de la conversion. La polymérisation
de 50 et 100 équivalents de lactide a été suivie par BINPlusieurs échantillons ont

été prélevés a différents degrés de conversion et analysés par SEC (Tableau 5).
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Tableau 5. Analyses SEC a différents taux de conversions.

Entrée [LAL:[Zn]o:[PMP]o Temps Conv? MnseC M,/M,>
(h) (%) (g-mol)
1 50:1:1 0.08 10 1 800 1.1
2 50:1:1 0.17 27 3900 1.1
3 50:1:1 0.33 39 5600 1.1
4 100:1:1 0.50 23 7 500 1.1
5 100:1:1 1 40 15 200 1.1
6 100:1:1 2 63 21 200 1.3
7 100:1:1 4 87 29 800 1.4
8 100:1:1 5 a0 30 400 15

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L) a 65°C dans le MeTHfConversion obtenue par
spectroscopie RMN'H. an,SEC et M,,/M,, obtenus a partir de la SEC, triple détection : indice de

réfraction (RI), viscosimétre et diffusion de la lumiére (MALS), dans le THF.

Une augmentation linéaire de la masse molaire en fonction de la conversion a pu étre

observée pour les deux ratios, 50 et 100 (Figure 11).
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Figure 11. Graphe M,, vs conversionpour la ROP de (i) 100 et (j) 50 équivalents de
lactide.

Nous avons pu remarquer que les distributions de masses molaires étaient étroites
(Mw/M, = 1.1) pour des taux de conversion allant jusqu’a 50%. A des conversions plus
élevées, les distributions de masses molaires sont plus lavgegsl(= 1.5 — 1.6),
indiquant que cette distribution augmente avec le temps pendant la polymérisation. Ce
phénomene peut étre di a la présence de réactions de transestérification quand la
quantité de monomére présente dans le milieu devient faible ou pour des temps de

polymérisation prolongés. Il faut aussi noter ici, que la polymérisation du lactide
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rarement dépasse 95 % de conversion (probablement en raison des contraintes
thermodynamiques de I'équilibre polymérisation/ dépolymérisatfon).
Cependant, la relation linéaire entre la masse molaire et la conversion met en évidence

le caractére contrélé de la polymérisation.

c. Expériences d’extension de chaine.

Des expériences d’extension de chaine ont été menées pour analyser la capacité du
systéme a réamorcer la polymérisation une fois la conversion compléte atteinte.

Un PLA cyclique de 14 000 g/moM(,/M, = 1.25) a été synthétisé en présence du
couple Zn(GFs)./PMP dans le MeTHF a 65 °C. Un échantillon de ce PLA a été prélevé
et quenché par ajout d’'une solution de HGIEpour étre analysé par RMM et par
SEC. Aprés 6h, un deuxiéme lot de monomére a été rajouté pour donner, apres

conversion compléete (95%), un PLA de 24 000 g/mol @M= 1.50 (Schéma 24).

(0] O

o) D o
Zn(C6F5)2 /PMP (@)

Yl\o 0y _O o
S MeTHF, 65 °C .S j[ j/g
\H)\ 0 o
O PLA: 14 000 g/mol MeTHF, 65 °C 5 o\ﬂ)\
My/M;, = 1.25 T

24 000 g/mol
My/Mp = 1.50

(0]
O

Schéma 24. Expérience d’extension de chaine en ROP du lactide avec le systéeme

Zn(C6F5)2/PMP

123y Wang et M. A. HillmyerMacromolecules200Q 33, 7395-7403.
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L’augmentation de masse en SEC ainsi que le profii monomodal des deux
échantillons confirment I'extension de chaine du monomere. Cette expérience met en
évidence le caractére vivant de la polymérisation.

A la différence de notre systéme, les carbénes NHC ne sont pas capables de
promouvoir I'extension de chaine. En effet, une certaine proportion des carbenes reste
inactive au cours de la premiere polymérisation. Une fois que le deuxieme lot de
monomere est ajouté, cette proportion de carbéenes est capable d’initier une nouvelle

chaine de polymeére, générant deux populations de PLA.
6. Vers de nouvelles combinaisons : variation de la base de Lewis.

a. Des bases de Bronsted.

Plusieurs bases azotées ont été testées en combinaison avge)Zmp@ir la ROP
du lactide. Les résultats les plus représentatifs sont illustrés dans le Tableau 6.

Tableau 6. ROP du lactide avec Zn(gFs), et différentes bases de Bronsted.

Entrée  [LAL:[Zn]o:[Base}  Base Temps Conv? Mn seC M,/M,>
(h) (%) (g.mor?)
1 30:1:1 PMP 6 93 18 700 1.3
2 30:1:1 TEA 6 92 25 800 1.5
3 30:1:1 Py 7.5 91 16 000 1's
4 1001:1 PMP 5 90 30 400 1.5
5 100:1:1 Lut 8.5 75 12 700 1'9

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L) a 65°C dans le MeTHfConversion obtenue par
spectroscopie RMN'H. an,SEC et M,,/M,, obtenus a partir de la SEC, triple détection : indice de
réfraction (RI), viscosimétre et diffusion de la lumiére (MALS), dans le TH#éthyleamine Pyridine.
®Lutidine (2,6-diméthylepyridineJProfil SEC bimodal.
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La paire Zn(GFs)2/NEt; donne des résultats similaires en ROP a ceux obtenus avec
la paire Zn(GFs)2/PMP en termes d’activité et de contréle (Entrées 1 et 2, Tableau 6),
ce qui est en accord avec une basicité tres proche des deux amines.

En revanche, avec la pyridine (Py) et la lutidine (Lut), des temps de polymérisation
plus longs sont observés (Entrées 3 et 5, Tableau 6) pour donner des polymeres avec des
distributions de masses molaires plus largdg/M, = 1.8- 1.9) et des profils SEC
bimodaux.

Ces reésultats semblent étre en accord avec ce qui a été observé avec le systeme
[Zn"]/NR3 pour la ROP du lactide en présence d’alcool. A savoir, une activité liée a la
basicité de I'amine utilisée, ce qui suggérait que la déprotonation du monomere est un

mode d’activation plausible pour cette ROP.

b. Des bases nucléophiles.

Nous nous sommes demandé ensuite si la réaction de polymérisation serait possible
avec d'autres bases, et notamment, avec des bases nucléophiles. Des résultats

représentatifs sont présentés dans le Tableau 7.
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Tableau 7. ROP du lactide avec Zn(gFs), et différents nucléophiles.

Entrée  [LAL:[Zn]o[Base} Base Temps Conv? MnseC M,/M,>

(h) (%) (9-mol)
1 100:1:1 DMAP 3 92 19 500 15
2 100:1:1 DMAP 22 88 17 700 1.3
3 30:1:1 DMAP 2 91 11 200 1.6
4 30:1:1 DMAP 0.17 11 2 800 11
5 30:1:1 PBuU; 2 99 10 400 1.4
6 50:1:1 PBuU; 0.33 58 8 700 11
7 50:1:1 PBuU; 0.17 36 5900 11
8 50:1:1 PBuU; 0.08 18 2900 11
9 30:1:1 PBu;° 5.5 80 8 000 1.2
10 30:1:1 PPh 4 93 15 100 1.2
11 30:1:1 PPh 3.5 87 13 000 1.2

Polymérisation duac-lactide ([LA], = 0.5 mol/L) a 65°C dans le MeTHfConversion obtenue par
spectroscopie RMN'H. an,SEC et M,,/M,, obtenus a partir de la SEC, triple détection : indice de

réfraction (RI), viscosimétre et diffusion de la lumiére (MALS), dans le TR€&action effectuée a 30 °C.

L'utilisation de la DMAP, qui possede un caractére nucléophile important, en
association avec Zng€s),, améliore de facon significative la cinétiqgue de la réaction
pa rapport a celle obtenue avec Zgi€).,/PMP (Entrées 1 et 3, Tableau 7), donnant
lieu & des conversions complétes de 100 ou 30 équivalents de lactide en 3h a 2h,

respectivement. La ROP du lactide en présence d’'un alcool amorceur a été décrite par
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Waymouth et al. La réaction est bien contrélée, mais assez lente (quelques jours avec un
équivalent de DMAPJ*

Par analogie avec la PMP, la coopérativité du systeme ¢Z)HDOMAP a été
étudiée. Nous avons testé la DMAP seule dans nos conditions de polymérisation. Ainsi,
la DMAP s’est avérée inactive pour la ROP du lactide dans le MeTHF a 65 °C, aucune
polymérisation n’est observée apres 3h.

De facon remarquable, la combinaison de ZRé; avec des phosphines s’est aussi
avérée active pour la ROP. L'utilisation de la tributylphosphinéB@g) comme
patenaire du Zn(gFs). a donné lieu a la polymérisation de 30 équivalents de lactide en
2h (vs 6h pour la PMP, Entrée 5, Tableau 7). De pllBufest un peu plus rapide que
la DMAP (Entrée 3, Tableau 7). Les distributions de masses molaires des PLA obtenus
avec les phosphines sont en général un peu plus étroites qu’'avec les apivesH
1.1-1.4). De plus, nous avons constaté que cette distribution est tres étroite au début de
la polymérisation et augmente avec le temps (Entrées 3, 4, 6, 7 et 8, Tableau 7), de la
méme facon que pour la PMP. La ROP du lactide organocatalysée par des phosphines a
été décrite par Hedrickt al en 2002* La polymérisation se déroule & des hautes
températures (135 °C — 180 °C) mais est bien contrdlée (des polyméres avec des
distributions de masses molaires étroites sont obtenus, et avec des masses molaires
prédictibles). Le temps de réaction peut varier entre 10 minutes et 50 heures, en fonction

des conditions de réaction (concentration, type de phosphine...).

124 £ Nederberg, E. F. Connor, M. Méller, T. Glauser et J. L. Heddicgew. Chem. Int. E42001,
40 (14),2712-2715.
125 M. Myers, E. F. Connor, T. Glauser, A. Méck, G. Nyce et J. L. HedFiokf Polym. Sci.: Part A:

Polym. Chem.2002 40,844-851.
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Par analogie avec la PMP et la DMAP, la coopérativité du systémeFRZ{e"'Bus
a été étudiée. De la méme facon, 'B&® n'est pas capable d’activer le lactide aprés 4h
a65 °C.

De facon surprenante, nous avons observé que la triphénylphosphing @RFPh
n'est pas tres nucléophile, est aussi capable de promouvoir la ROP du lactide (Entrée
10, Tableau 7) en association avec Zh{J;. La réaction est un peu plus lente (4h),
mais bien contréleeM,/M, = 1.2). La reproductibilité de cette réaction a été confirmée
(Entrée 11, Tableau 7). De plus, les systémes avec DMAMe$ B sont avérés actifs
méme a 30 °C (Entrées 2 et 9, Tableau 7). La cinétique des réactions est plus lente (22h
pour DMAP et 5.5h pourBus), mais une conversion de plus de 80% a pu étre atteinte,
tout en gardant un bon controle de la polymérisatipfy,/M, = 1.3 et 1.2
respectivement). Dans le cas de la PMP, aucune polymérisation n’est observée a 30 °C.

Un autre point a noter est que les systémes gFg[{P"'Bus et Zn(GFs)o/DMAP
sont actifs alors méme qu’ils sont mélangés avant addition du monomeére (a la
différence du systeme décrit par Chen, ou la formation de I'adduit de Lewis entre le
Zn(CsFs), et la base empéche la polymérisation). Nous avons observé ce phénoméne
aussi pour le systeme Zn{&)./PMP.

L’interaction entre le complexe de zinc et la base (phosphine/amine) a été observée
par analyses RMN des mélanges stcechiométriques des deux composés.

Dans un premier temps, nous avons étudié le mélangesZAWOMAP dans le

CsDs (Schéma 25).

>N@N +  Zn(CeFo), CeDo >N4@N:—> Zn(CeFs);

Schéma 25. Mélange staechiométrique Zn{Es),/DMAP.
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Le spectre RMN°F du complexe de zinc libre (spectre en haut) et en adduit avec la

DMAP (spectre en bas) dans lglg est illustré dans la Figure 12.

Zn(C6F5)2

v6'T =
00T =
66'T =

Zn(CsFs)/DMAP
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\
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Figure 12. Spectre RMN™F du Zn(C¢Fs); libre et de I'adduit avec la DMAP dans GDs.

La formation de I'adduit est réveélée par le blindage caractéristique des flymagaen
aprés coordination, par rapport au complexe likk&yp,, = 8 ppm pour le complexe
libre et Agh,p, = 6 ppm pour I'adduit de Lewis.

Cette coordination a été également observée par Bi(Figure 13).
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Figure 13. Spectre RMN'H de la DMAP libre et de I'adduit avec Zn(GFs), dans GDe.

Les protons aromatiques et les protons alkyliques sont blindés apres mélange avec le
complexe de zinc di a la coordination au centre métallique. Ce blindage (au lieu du
déblindage attendu) pourrait étre di a des effets d'anisotropie crées par les cycles
aromatiques du complexe. Ce phénoméne de blindage des signaux de I'amine apres

formation de I'adduit, a été déja reporté pour des adduitssBeepyridines'?®

126 £ Martin, C. Spendley, A. J. Mountford, S. J. Coles, P. N. Horton, D. L. Hughes, M. B.

Hursthouse et S. J. Lancas@rganometallics2008 27, 1436-1446.
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La méme procédure a été réalisée aveCBaP Le spectré’P de la phosphine libre
montre un signal a — 32 ppm. Des que le mélange 1/1 est fait, le signal se déplace a —
21.3 ppm. Ce déblindage est di a la coordination de la phosphine au centre métallique.
De la méme facon, une variation des déplacements chimiques est obselfFéeeete

blindage des F paradonne lieu a un &, = 5.9 ppm (Figure 14).
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Figure 14. Spectre RMN"F du mélange Zn(GFs),/P"Bu; dans GDs.

Une interaction entre I'acide de Lewis et la base organique a été observée dans tous
les cas. Les variations des déplacements chimiques ne sont pas flagrantes, se traduisant
par une interaction plutot faible entre la base et I'acide de Lewis. Ainsi, en présence du
monomere, I'adduit serait capable de se dissocier pour activer le lactide. Ce méme
comportement a été observé par D. Stepdtaal avec le systeme B{Es)s/Lutidine

pour'ouverture d’une unité de THF.
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7. Hypothéses mécanistiques.

Méme si le mécanisme de la polymérisation n’a pas pu étre clairement déterminé
pour l'instant, nous pouvons proposer quelques hypothéses. Nos résultats indiquent que
I'acide de Lewis et la base agissent de fagon coopérative pour activer le monomere. Par
analogie avec la polymérisation zwitterionique du MMA décrite par Chen avec le
systéme Al(GFs)3s/PRs, la formation d’'une espece de type zwitterionique comme espece
active de la polymérisation, peut étre envisagée. Le &Rjcjoue probablement un
réle d’acide de Lewis, activant le lactide par coordination au centre métallique. Les
amines et/ou les phosphines joueraient le réle de nucléophiles ou de bases pour générer
des intermédiaires de type alcoolate ou énolate. Les bons résultats obtenus avec la PMP
(une base assez forte) et aussi avec la DMAP ou les phosphines (des bases plus faibles
mais de bons nucléophiles) suggerent que les deux types d’activation, basique et

nucléophile de la part des bases, pourraient intervenir en ROP (Schéma 26).
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Schéma 26. Mécanisme proposé pour la polymérisation du lactide catalysée par
Zn(CgFs)./PMP (activation basique, en haut) et par Zn(GFs)./DMAP (activation
nucléophile, en bas).

Ainsi, la deprotonation du lactide en positiarpar la PMP, aprés coordination au

centre métallique, générerait une espéece de type énolate de zinc tandis que l'attaque

nucléophile de la DMAP générerait une espece de type alcoolate de zinc.

Malheureusement, dans aucun cas, I'espece active n'a pu étre observée. En effet,

nous observons la polymérisation directe du lactide dés que le zinc est ajouté au milieu

réactionnel. A partir des expériences d’extension de chaine, deux hypothéses pourraient

étre envisagées sur la topologie (cyclique/linéaire) de I'espéce active en polymérisation:

() la chaine propageante de polymére posséde une structure ouverte qui ne se cyclise

gu'en toute fin de polymérisation, ou méme pendant le quenchage/traitement du
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polymére ; ou (ii) la croissance de la chaine de polymere passe par un équilibre entre la
forme fermée (cyclique) et ouverte (linéaire). Le systeme RfZPMP serait dans
cette hypothese capable de re-ouvrir un PLA cyclique pour permettre I'insertion d’un
nouveau monomere.

Pour vérifier cette hypothese, nous avons effectué un test de ROP en présence d’un
PLA cyclique précédemment isolé (Schéma 27). Le systeme s’est avéré actif dans ces

conditions, gardant la cinétique de la réaction.

g e e
‘; %Y WA %Y % )Y mA

Schéma 27. ROP du lactide en présence d’'un PLA cyclique isolé.

Par contre, dans ce cas, I'extension de la chaine n’est pas observée. Les analyses
SEC du polymére final montrent la présence de deux populations de PLA, une
correspondante au PLA de départ et une autre correspondante a la nouvelle population
cyclique. Il semblerait qu'une fois que le PLA cyclique est formé, la chaine ne peut pas
s’ouvrir dans les conditions de polymérisation. Par conséquent, la chaine propageante
possederait plutdt une structure ouverte qui ne se fermerait qu’en fin de polymeérisation

ou bien pendant le traitement du polymere.
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IV. Conclusions et perspectives.

Dans ce chapitre nous avons développé [l'utilisation des paires de Lewis pour la
polymérisation duale du lactide, approche qui n'a pas été trées explorée dans la
littérature. Ainsi, I'emploi d’'un acide de Lewis de zinc disponible commercialement,
avec une base de Lewis (amine, phosphine) nous a permis de réaliser la polymérisation
du lactide de facon contrbélée. Les analyses par RMN, MALDI-TOF et SEC (temps
d’élution et viscosité) des polyméres obtenus ont montré que ceux-ci étaient de nature
cyclique.

La coopérativité du systeme dual a été mise en évidence, ainsi que sa versatilité vers
d’'autres bases de Lewis.

Un avantage trés important de ce systeme est la possibilité de moduler de fagon
indépendante les deux composés (acide et base de Lewis), ouvrant des pistes tres
intéressantes vers la synthese de (co)polyméres cycliques d’architecture et stéréochimie
contrblée et variée. Des études préliminaires sur la variation de I'acide de Lewis (des
composés de zinc commerciaux et synthese de complexes de zinc) sont en cours.

La variation des composés de fagon indépendante ouvre aussi des pistes vers la
polymérisation stéréosélective. Des tests préliminaires sur l'utilisation d’amines et
phosphines chirales n'ont pas donné de résultats concluants pour le moment.

Malgré ce manque de stéréocontréle, la ROR.dlactide a conduit aulRA. La
présence d’'une base dans le milieu réactionnel ne donne pas lieu a I'épimerisation des
centres asymétriques. C’est une condisore qua non de I'étude de la polymérisation
stéréocontrélée. Ce résultat pourrait étre un bon point de départ pour synthétiser des

stéréo-blocs BLA-PDLA par additions séquentielles dddctide et puis de factide.
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Un autre avantage de ce systeme est la possibilité d'effectuer des expériences
d’extension de chaine a la différence de la polymérisation zwitterionique du lactide avec
les NHC, développée par Waymouth.

Dans le troisieme chapitre, la possibilité d'étendre le systeme vers d'autres

monomeres et par conséquent, vers des copolymeres cycliques, sera étudié.
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V. Partie expérimentale.

Materials and methods

General considerations All manipulations were carried out using either standard
Schlenk line or drybox techniques under an inert atmosphere of argon. Solvents were
dried and degassed before use, toluene (>99.9%), THF (>99.9%) and dichloromethane
(>99.95%) issued from purification columns (MBraun MB SPS-800) were dried over
molecular sieves 4 A. 2—Methyltetrahydrofuran was distilled over sodium under an inert
atmosphere, dried over molecular sieves 4 A and degassed beforguisan@ CDC}
were dried over molecular sieves 4rAc-Lactide and—Lactide were purchased from
Purac and purified prior to use by recrystallization from toluene (twice) followed by
repeated (2x) vacuum sublimation. Bis(pentafluorophenyl)zinc (97%) and
tris(pentafluorophenyl)boron were purchased from Aldrich, stored in a glovebox and
used without further purification. Benzyl alcohol was distilled over sodium and stored
under argon over molecular sieves4 A. All amines were dried oves @adHdistilled
unde reduced pressure into a schlenk flask containing molecular sieves 4 A before use.
P'Bus was fractionally distilled to eliminate water and phosphine oxides and then stored

ove molecular sieves 4 A. All solvents and reagents were stored in a drybox.

Instrumentation and characterization

NMR analysis. *H and*C NMR Spectra were recorded ins0% or CDCk on a
Bruker Avance 300 MHz instrument at room temperattifeand*C NMR chemical

shifts are reported in ppm relative to the residual solvent.

SEC and viscosity measurements of cyclic and linear PLAThe number—average

and weight-average molar masséd, (and M,, respectively) and molar mass
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distributions (M/M,) of the polymers samples were determined by size exclusion
chromatography (SEC) at 35°C with a triple detection system, equipped with an
Alliance Waters e2695, a multiangle light scattering detector (MALS, Wyatt
Technology miniDAWN), a viscometer (Wyatt Technology Viscostar—Il), and a
refractive index detector (Waters 2414). The MALS method was used to determine
absolute molecular weights of cyclic polymers. THF (HPLC grade) was used as an
eluent with a flow rate of 1 mL/min. The SEC system was equipped with a Styragel
(WAT054405) pre—column, and two Shodex (KF-802.5 and KF-804) columns.
Calibrations were performed using polystyrene standards (400 — 100 000 g/mol).
Samples were prepared by dissolving the product (10 — 20 mg) in 1 mL of THF, and

toluene was used as a flow marker. The solutions were then filtered withmOfdiggs.

MALDI-TOF MS analyses. MALDI-TOF MS mass spectrum was obtained on a
Voyager-DE PRO (Applied Biosystems, Framingham, MA) equipped with a nitrogen
laser emitting at 337 nm with a 3 ns pulse duration. The ions were accelerated under a
potential of 20 kV. The spectrum was the sum of 300 shots, and an external mass
calibration of mass analyzer was used (a mixture of peptides, Sequazyme, Applied
Biosystems, Framingham, MA). The instrument was operated in linear mode. The
polymer sample was dissolved in THF at a concentration of 1 mg/mL. The cationization
agent used was Nal dissolved in acetone at a concentration of 10 g/L. The matrix used
was 1,8,9-anthracenetriol (dithranol, purchased by Sigma-Aldrich), and was dissolved
in THF at a concentration of 10 g/L. Solutions of matrix, polymer and cationization
agent were mixed in a volume ratio of 45/5/5, respectively. The mixed solution was

spotted (1pL) on the MALDI sample plate and air-dried.
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Experimental procedures

Procedure for in situ observation of alactide/B(CgFs); equimolecular mixture:
Mixture was carried out in an NMR tube (CRGblution) by adding 30 mg of B{Es)3
(0.058 mmol, 1 equiv.) and 8.4 mgraifc-Lactide (0.058 mmol, 1 equiv.Jhe reaction
was monitored byH NMR (300 MHz),**F NMR (188 MHz),*'B NMR (128 MHz), at
25°C.

'H NMR (CDCk, 300 MHz, 25°C): 1.69 ppm (d,< 6.9 Hz, 3H, OCHEl3), 5.22
ppm (g, J = 6.9 Hz, 1H, OEICHs). *'B NMR (CDCk, 128 MHz, 25°C): 18 ppm-°F
NMR (CDCl;, 188 MHz, 25°C): Aj, = 10 ppm.

Procedure for in situ observation of abenzyl alcohol/B(GFs)s equimolecular
mixture: Mixture was carried out in an NMR tube (CRGblution) by adding 15 mg
of B(CsFs)3 (0.029 mmol, 1 equiv.) and B of benzyl alcohol (0.029 mmol, 1 equiv.).
The reactiorwas monitored byH NMR (300 MHz),*°F NMR (188 MHz),'B NMR
(128 MHz), at 25°C.

'H NMR (CDCk, 300 MHz, 25°C): 4.82 ppm (s, 2HHG), 7.34 — 7.47 ppm (m, 5H,
Har). 2B NMR (CDCk, 128 MHz, 25°C): 4.5 ppntF NMR (CDCE, 188 MHz, 25°C):
Adm,p= 7.5 ppm.

Procedure for in situ observation of a lactide/benzyl alcohol/PMP/B(gFs)s
mixture (10/1/1/1)} Mixture was carried out in an NMR tube (CRolution) by
adding 11.8 mg of B(gFs)s (0.022 mmol, 1 equiv.), 35 mg of lactide (0.22 mmol, 10
equiv.), 2.4uL of benzyl alcohol (0.022 mmol, 1 equiv.) and 4R of PMP (0.022
mmol, 1 equiv.)The reactionvas monitored byH NMR (300 MHz),**F NMR (188

MHz), *'B NMR (128 MHz), at 25°C.
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'H NMR (CDCk, 300 MHz, 25°C): 1.69 ppm (d,< 6.9 Hz, 3H, OCHEl3), 5.22
ppm (g, J = 6.9 Hz, 1H, OEBICHs)."'B NMR (CDCk, 128 MHz, 25°C): -2.6 ppnt°F
NMR (CDCl;, 188 MHz, 25°C): Aj, = 4 ppm.

Procedure for in situ observation of a lactide/PMP/B(GFs); mixture (3/1/1):
Mixture was carried out in an NMR tube (CRGblution) by adding 20 mg of B{Es)s3
(0.039 mmol, 1 equiv.), 16.9 mg of lactide (0.117 mmol, 3 equiv.) apd @ PMP
(0.039 mmol, 1 equiv.JThe reactiorwas monitored byH NMR (300 MHz),°F NMR
(188 MHz),'B NMR (128 MHz),"*C NMR (125 MHz), at 25°C.

'H NMR (CDCk, 300 MHz, 25°C): 1.20 ppm (12H, s, g PMPH), 1.30 ppm
(1.8H, d,Jun = 6.9 Hz, ®l3), 1.62 (7.2H, d, &y = 6.6 Hz, G5 LA), 1.60 — 1.80 (m,
6H, CH,-CH>-CH,, PMP'H), 1.70 ppm (1.8H, s ; 1€s), 2.80 ppm (3H, d, ,1} = 5.7
Hz, CH3N'H, PMPH), 4.76 ppm (0.6H, qJu.n = 6.9 Hz), 5.09 ppm (2.4H, Gu.n =
6.6 Hz, CH LA), 7.28 ppm (1H, s, PM®). °C NMR (CDCE, 125 MHz, 25°C): 14.4
ppm (CH), 15.7 ppm CHs, LA), 17.5 ppm CH,, PMPH), 20.3 ppm (CO-Q\{e)-O-
B(CeFs)s), 25.2 ppm (€Hs, PMP'H), 29.3 ppm (NEHz, PMP'H), 37.6 ppm (25,
PMP*H), 65.3 ppm (£, PMP'H), 72.5 ppm CH, LA), 72.9 ppm (COc(Me)-O-
B(CeFs)s), 78.3 ppm (&), 134.7 — 167.4 ppm (6@B(CeFs)s), 167.4 ppm CO, LA),
179.1 ppm (-OSO-C(Me)- B(GFs)3), 207.9 ppm (Me-CHEO-C(Me)-O- B(GsFs)s).
B NMR (CDCk, 128 MHz, 25°C): -3.92 ppnt’F NMR (CDC}, 188 MHz, 25°C):
Admp =4 ppm.

Polymerization procedure for rac-Lactide using Zn(GCsFs).. All glassware used
for polymerizations was oven-dried. A representative procedure is given below. In the
glovebox, a Schlenk tube was charged with ZR{; (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv),

neo-pentanol (4.4 mg, 0.050 mmol, 2 equiv), LA (360.8 mg, 2.50 mmol, 100 equiv) and
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THF (5.0 mL). PMP (4.54L, 0.025 mmol, 1 equiv) was then added to the solution.
After stirring at 65 °C for an appropriate time, an aliquot was withdrawn from the
reaction and quenched with a MeOH/HCI (1%) solution. The solvent was evaporated
under vacuum, and the crude material was analyzedHbWNMR spectroscopy in
CDCls. 'H NMR measurements were used to determine the monomer conversion, the
NMR degree of polymerization (r) and the end-group fidelity. Monomer
conversion was determined from the relative intensities of the CH signals for the
monomer (g, 5.05 ppnd,= 6.9Hz) and polymer (m, 5.09 ppm- 5.21 ppm)nRPwas
determined from the relative intensities of the CH signals for the polymer (m, 5.09 ppm-
5.21 ppm) and the termindBu signal of theneo-pentyl end group (s, 0.92 ppm).
Complete consumption of LA is reached after 4h. The polymer was isolated in 90%
yield after precipitation in cold methanol or ether, filtration and drying under vacuum.
H NMR (CDCk, 300 MHz, 25°C): 0.92 ppm (s, 9H, GE(CH3)s), 1.60 — 1.40 ppm

(m, 600H, OCH®3), 3.80 ppm (dd, & 0.9 Hz, J = 10.5 Hz, 1H, E,C(CHs)3), 3.88

ppm (dd, J= 2.1 Hz,J = 10.5 Hz, 1H, El,C(CHy)s), 4.20 ppm (q,) = 7.2 Hz, 1H,
HOCHCH), 5.10 — 5.20 ppm (m, 200H, ®BICH5). SEC (THF): 6 500 g/moM,/M, =

1.20.

Typical procedure for lactide polymerization. All glassware used for
polymerizations was oven—dried. A representative procedure is given below. In the
glovebox, a schlenk was charged with ZH¢), (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv) and
rac-Lactide (360.8 mg, 2.5 mmol, 100 equiv). Me—THF (5 mL) was added to dissolve
the monomer/Zn(gFs), mixture. PMP (4.5uL, 0.025 mmol, 1 equiv) was added to the
solution and reaction was stirred at 65°C. After stirring for an appropriate time, an
aliquot was withdrawn from the reaction and quenched with a HCI/E2.0 mol/L,

0.05mmol, 2 equiv.) solution. The solvent was evaporated under vacuum, and the crude
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material was analysed Bf4 NMR spectroscopy in CDglo determine the monomer
conversion from the relative integrations of the CH signals for the monomer (g, 5.05
ppm, J = 6.9Hz) and polymer (m, 5.10 ppm— 5.20 ppm). Toluene was added to the
crude material to precipitate the complex and the ammonium salt. The salts were
filtered—off and the solvent was removed under vacuum. The crude polymer was
dissolved in CHCI, and precipitated in cold ether or pentane, filtrated, washed with
pentane or BO (2 x 5 mL) and dried under vacuufii NMR (CDCk, 300 MHz,

25°C): 1.60 — 1.40 ppm (m, 3H, OCHGH5.10 — 5.20 ppm (m, 1H, OCHGH

Chain extension experiment.rac-Lactide (101 mg, 0.7 mmol, 28 equiv) was
polymerized with Zn(GFs)./PMP (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv./ 4ib, 0.025 mmol, 1
equv.) in Me-THF (1.4 mL) at 65°C. After 6h (96% of conversion), an aliquot was
withdrawn from the reaction, quenched with a HGIE{1%) solution and analyzed by
SEC M, = 14 000 g/mol andM,/M, = 1.25). Polymerization was then restarted by
adding a second batch céc-Lactide (101 mg, 0.7 mmol, 28 equiv). After additional
6h, the polymerization was stopped by adding a HEDER.0 mol/L, 0.05 mmol, 2
equiv.) solution and the polymer was isolated following the typical procedure. SEC

(THF) M, = 24 000 g/mol and MM, = 1.50.

Synthesis of linear PLA analoguesThe linear PLAs were synthesized according to
a previously reported proceduré.All glassware used for polymerizations was oven—
dried. Three stock solutions of zinc -cationic complergo—pentanol and

pentamethylpiperidine (PMP) were prepared in 0.2 M, 1.0 M and 0.2 M concentration

127°E. piedra—Arroni, P. Brignou, A. Amgoune, S. M. Guillaume, J.—F. Carpentier and D. Bourissou

Chem. Commun2011 47, 9828-9830.
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respectively. A representative procedure is given below. In the glovebox, a Schlenk tube
was charged withac—lactide (0.169 g, 1.17 mmol, 130 equiv) and,CH (2.3 mL). A
solution of zinc complex (22.5L, 4.5 x 10° mmol, 0.5 equiv) in ChkCl, was added to

the monomer solution and stirred for few seconds at room temperature. A solution of
neopentanol (L, 9.0 x 10° mmol, 1 equiv) was added to the mixture and then, the
PMP solution was added (22}8., 4.5 x 10° mmol, 0.5 equiv). After stirring for an
appropriate time, an aliquot was withdrawn from the reaction and quenched with a
MeOH/HCI (1%) solution. The solvent was evaporated under vacuum, and the crude
material was analysed B NMR spectroscopy in CDglComplete consumption of

LA is reached after 3h. The polymer was isolated in 90% vyield after precipitation in
cold methanol or ether, filtration and drying under vacuttmNMR (CDCk, 300 MHz,

25°C): 0.92 ppm (s, 9H, CHC(CHg)3), 1.60 — 1.40 ppm (m, 600H, OCHE}H3.80 ppm

(dd, J= 0.9 Hz, J = 10.5 Hz, 1H, CHC(CH)s), 3.88 ppm (dd, & 2.1 Hz,J = 10.5 Hz,

1H, CH,C(CHy)3), 4.20 ppm (gqJ = 7.2 Hz, 1H, HOCHCH), 5.10 — 5.20 ppm (m,

200H OCHCH). SEC (THF): M = 18 800 g/mol and MM, = 1.23.

Preparation of cyclic poly(Lactide) for MALDI-TOF MS analysis. Zn(CgFs)2
(12.8 mg, 0.032 mmol, 1 equiv.), Lactide (46.2 mg, 0.32 mmol, 10 equiv.) and PMP
(3.9 mg, 0.032 mmol, 1 equiv.) were added to a Schlenk. Toluene (0.65 mL) was then
added to dissolve the mixture. The reaction mixture was heated at 65 °C for 2h. The
reaction was stopped by addition of @R of HCI-EtO (2.0 mol/L solution, 0.064
mmol). The mixture was filtered and the solvent was evaporated. The crude product was
analyzed by'H NMR spectroscopy (showing 27% conversion) by dissolving the

mixture in CDC} (Figure S1). The polymer was then isolated and analysed by'SEC.
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NMR (CDCl, 300 MHz, 298K):3 1.58 ppm (m, Ck), 5.18 ppm (m, CH). SEC (THF)

M, = 4 500 g/mol, M/M,, = 1.15.

In situ generation of the Zn(GFs)./Lewis base adductsGeneration of Lewis pairs
was carried out in NMR tubes {05 solution) by adding 10.0 mg of Zn{ks), (1
equiv.) and 2.4 mg of DMAP, 6.2QiL of P'Bus or 4.53 uL of PMP (1 equiv.),
respectively The reactiorwas monitored by°F NMR and/or’'P NMR (300 MHz) at

25°C.

ZNn(CeFs)2:

% NMR (GsDs, 300 MHz): — 117.9 ppm (m, 2t8-F), — 152.5 ppm (m, 1H—F), —
160.5 ppm (m, 2H, AF).

P"Bus:

3P NMR (GsDs, 300 MHz): — 32 ppm.

Zn(CeFs)2/ DMAP adduct:

% NMR (GsDs, 300 MHz): — 116.8 ppm (m, 2t8-F), — 154.9 ppm (m, 1H—F), —
160.9 ppm (m, 2H, AF).

Zn(CegFs)./ P'Bus adduct:

% NMR (GsDs, 300 MHz): — 118.3 ppm (m, 2t8-F), — 155.7 ppm (m, 1H—F), —
161.6 ppm (m, 2H, #F).*'P NMR (GDs, 300 MHz): — 21 ppm

Zn(CgFs)./ PMP adduct:

F NMR (GsDs, 300 MHz): — 116.8 ppm (m, 2t8-F), — 155.4 ppm (m, 1H—F), —

160.6 ppm (m, 2H, AF).
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Procedure for lactide polymerization in the presence of an isolated PLAAII
glassware used for polymerizations was oven—dried. A representative procedure is given
below. In the glovebox, a schlenk was charged with an isolated PLA (100 mg),
Zn(CsFs)2 (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv) amdc-Lactide (108.2 mg, 0.751 mmol, 30
equiv). Me-THF (1.5 mL) was added to dissolve the monomergEg(nixture. PMP
(4.5 uL, 0.025 mmol, 1 equiv) was added to the solutiod seaction was stirred at
65°C. After stirring for an appropriate time, an aliquot was withdrawn from the reaction
and quenched with a HCI/E (2.0 mol/L, 0.05 mmol, 2 equiv.) solution. The solvent
was evaporated under vacuum, and the crude material was analyséet! MYIR
spectroscopy in CDGIl to determine the monomer conversion from the relative
integrations of the CH signals for the monomer (g, 5.05 @pm6.9Hz) and polymer
(m, 5.09 ppm- 5.21 ppm). Toluene was added to the crude material to precipitate the
complex and the ammonium salt. The salts were filtered—off and the solvent was
removed under vacuum. The crude polymer was dissolved i€lgbind precipitated in
cold ether or pentane, filtrated, washed with pentane &y & x 5 mL) and dried under
vacuum. The resulting polymer was analyzed by SEC (THF) showing a bimolecular

weight distribution.
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VI. Introduction.

1. Les copolyméres des esters cycliques: importance, types et synthese.

Comme nous l'avons déja discuté dans le Chapitre 1, les polyméres biodégradables
sont trés utilisés dans le domaine biomédithlLe poly(lactide) (PLA), la poly¢
caprolactone) (PCL), le poly(3-hydroxybutyrate) (PHB), et leurs co- et terpolyméres,
sont les polyméres bioabsorbables les plus utitfSé#fin d'élargir le nombre
d’applications des polymeres, il est nécessaire de trouver des polymeéres possédant des
propriétés mécaniques et physiques tres variées. La copolymérisation constitue une
stratégie tres utile pour moduler ou améliorer les propriétés des homopolymeéres. Ainsi,
par exemple, le PCL est un polymeére hydrophobe qui possede une perméabilité et une
cristallinité élevées® Le résultat est une longue période de biodégradation (entre un et
deux ans). Certaines études ont montré que la copolymérisatioar@k Bvec un autre
monomere de type lactone pouvait donner lieu a une variation de la vitesse de
dégradation du PCt3! En effet, des copolyméresedCL ety-BL (70 : 30) se dégradent
2.5 fois plus rapidement que I'homopolymére PELLe PLA, quant & lui, est un

polymeére qui se dégrade tres rapidementivo (quelques semaines) mais qui n’est pas

128 (3) H. Oh, Y.-J. Wee, J.-S. Yun, S.H. Han, S. Jung et H.-W. Bigtesour. Techno].2005 96,
1492-1498; (b) R. A. Gross et B. Kalggience2002 297, 803-807; (c) M. Jacobyzhem. Eng. News
2001 79, 30- 35; (d) A.-C. Albertsson et I. K. VarnBipmacromolecule2003 4, 1466-1486.

129 M. Monsalve, J. M. Contreras, E. Laredo et F. Lopez-Carrasqe¥RRESS Polymer Letters
201Q 4(7), 431-441.

130 A, Bhaw-Luximon, D. Jhurry, S. Motala-Timol et Y. Loch&éacromol., Symp2006 231, 60-68.

131)  Wen-Jen,). Biomed. Mater. Res1999 47, 420-423.
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perméable. La formation d’'un copolymere a base de PCL et de PLA donne lieu a un
copolyester avec une vitesse de dégradation inférieure a celle du PCL, et une
perméabilité plus importante que celle du PLA.

En fonction du systeme catalytigue employé, de la réactivité¢ des différents
monomeres et des conditions opératoires utilisées, trois grandes catégories de
copolymeres avec des variations de la composition de monomere tout au long de la
chaine peuvent étre obtenus: les copolymeres statistiques (random), qui présentent une
seule composition moyenne, les copolymeéres a blocs, ou la composition de la chaine
change seulement au point de jonction entre les blocs, et les copolymeres gradient, ou la

composition de la chaine change de facon progressive (Figtie 1).

0055870050977, | 9995,487™ %0540 Copolymére stastitique

0%000000000000000000000000000: 2503”0 Ccopolymeére a blocs

Q90 Q0 QO Q R .
0095020050970 | 99955507 7%5,3°%%  Copolymere gradient

O Monomérel © Monomeére 2

Figure 1. Composition des copolyméres statistique, a blocs et gradient.

132 (@) K. Matyjaszewski, M. J. Ziegler, S. V. Arehart, D. Greszta et T. Pakuiys. Org. Chem
200Q 13, 775-786 ; (b) W. Yuan, M. M. Mok, J. Kim, C. L. H. Wong, C. M. Dettmer, S. T. Nguyen, J.

M. Torkelson et K. R. ShullLangmuir, 201Q 26(5), 3261-3267.
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En ce qui concerne les méthodes de synthese, il faut noter que les deux monomeres
peuvent étre ajoutés de facon séquentielle ou au méme moment (copolyméinsation
situ). Dans le cas d'un ajout séquentiel des monomeres, un copolymere a blocs sera
obtenu. L’'ajout du second monomére peut se faire directement dans le mélange
réactionnel apres polymérisation complete du premier monomere si le catalyseur utilisé
est capable de polymériser les deux monoméres de facon efficace. En revanche, si le
catalyseur utilisé pour I'homopolymérisation n'est pas efficace pour le second
monomere, une étape de purification et de fonctionnalisation seront nécessaires avant de
polymériser le second monomere avec un autre systéme catalytique.

Dans le cas d’'un ajoin situ des monomeres, si la vitesse d’homopolymérisation des
deux monomeres est trés similaire, un copolymere statistique sera obtenu. Par contre, si
la vitesse d’homopolymérisation est assez différente, nous obtiendrons un copolymeére a
gradient. Dans certains cas, pour lesquels la réactivité des monomeres vis a vis du
systéme catalytique est trés différente, le monomere le plus réactif est d’abord
polymérisé jusqu’a conversion quasi-complete, puis le deuxiéme monomeére commence
a polymériser, générant ainsi un copolymere a blocs avec une séquence gradient tres
courte entre les blocs.

La composition des copolymeres est généralement déterminée grace a la
spectroscopie RMNH et **C1*® Par exemple, pour un copolymére PCL-PLA, nous
utiliserons la RMN'H pour déterminer le ratio des homopolyméres dans le copolymére.
En effet, les intégrations relatives des signaux correspondants aduH.A et au

(CO)CH, du PCL, nous donneront le ratio PCL/PLA. Si nous avons un copolymere

133D, Dakshinamoorthy et F. PeruchPolym. Sci. Part A: Polym. Cher@012 50, 2161-2171.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

gradient ou statistique, nous pourrions aussi quantifier le nombre d’alternances LA-CL
et CL-LA grace & la spectroscopie RMN. Ainsi, les signaux de®d méthyléniques (-
COO-CH,-) et (-CH-CO) du PCL apparaissent a 4.0 ppm et 2.2 ppm pour les homo-
séquences et a 4.1 et 2.3 ppm pour les hétéro-séquences CL-LA. De la méme facon, les
1H méthiniques (-COO-CEH3) apparaissent a 5.15 ppm pour les homo-séquences LA-
LA et a 5.0 ppm pour les hétéro-séquences LA-CL. Le pourcentage des hétéro-dyades
CL-LA peut donc étre calculé en comparant les intégrations relatives entre les signaux
des'H méthyléniques des hétéro-dyades CL-LA et les signauxXHieséthyléniques

des homo-dyades CL-CL.

En RMN *°C, la zone des carbonyles permet d'identifier aussi les homo-dyades
(169.1-169.7 ppm pour le PLA et 173.6 ppm pour le PCL) et les hétéro-dyades (entre
169.5 ppm et 170.8 ppm).

La plupart des systemes catalytiques a base de métaux ou de composés organiques
qui sont actifs en polymérisation d’esters cycliques, ont été utilisés pour la synthese de
copolymeres en utilisant la stratégie d’addition séquentielle. En revanche, beaucoup
moins de systemes se sont avérés actifs pour la copolymérisatitn de plusieurs
monomeres. Par analogie avec ce qui a été fait dans le Chapitre 1 pour la synthese des
homopolymeres, les systémes métalliques d’'une part et les systéemes organiques d’autre
part, seront brievement décrits. Nous nous limiterons aux exemples de copolymérisation

d’esters cycliques, méme si il faut noter que plusieurs systémes sont aussi efficaces pour
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la copolymérisation d’esters cycliques avec d'autres types de monomeres comme les

carbonates cycliques par exempte.

2. Synthese de copolyesters avec des systemes métalliques.

Plusieurs complexes métalliques ont été décrits pour la synthése de copolyesters
linéaires. Par analogie avec I’homopolymérisation, des complexes homoleptiques, dans
un premier temps, et hétéroleptiques ensuite, ont été utilisés. En général, les systemes
métalliques utilisés pour la formation de copolymeéres de type PCL-PLA donnent lieu a
des copolymeéres a blocs si la copolymérisation est effectuée de maniere séquentielle, et
a des copolymeres de type gradient si la copolymérisation est réaliséte. Par
exemple, I'octanoate d’étdift est assez efficace pour la synthése de copolyméres blocs
PCL-PLA par addition séquentielle des monomeres, mais dans des conditions trés
drastiques, a savoir sans solvant et a 140 °C pendant des périodes de temps assez
longues (24h). Malgré ces conditions, les copolyméres obtenus présentent des valeurs
de masse molaire en accord avec les valeurs prédites et des distributions de masses
molaires relativement étroitebl{/M, ~1.4). Dans ces cas, la nature des copolyméres a
été montrée par des analyses DSC (Differential Scanning Calorimetry), par comparaison
avec les homopolymeres correspondants. Les thermogrammes DSC des copolymeres

présentent de3, et Ty intermédiaires entre celles de chaque homopolymeére. Dans

134 W. Guerin,M. Helou, M. Slawinski, J.-M. Brusson,S. M. Guillaume, J.-F. CarpentigPolym.
Chem, 2013 DOI: 10.1039/C3PY00397C.
135 (@) H. R. Kricheldorf, K. Bornhorst et H. Hachmann-Thies$éacromolecules2005 38, 5017-

5024; (b) P. Purnama, Y. Jung et S. H. KiMacromolecules2012 45(9), 4012-4014.
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d’autres exemples, les copolymeéres peuvent présenter Tguxorrespondantes a
chacun des blocs®

Un exemple de complexe hétéroleptique a base de titane a été recemment décrit par
Peruchet al et montre la possibilité d’obtenir des copolyméres a base de PLA et PCL,
possédant une architecture a blocs (addition séquentielle des deux monomeres) ou
statistique (copolymérisatiom situ), dans des conditions assez drastiques pour ce

dernier (Schéma 2y°

1) CL
2) LA
Ph Bloc PCL-PLA
H ( Toluéne
P »V]/\N/\WPh 25°C/70°C
O\T{/O
i
Prd” Olpr CL/LA
(différents ratios)

Statistique PCL/PLA

Sans solvant
130°C

Schéma 1. Obtention de différents copolyméres PCL/PLA par catalyse métallique.

Ainsi, I'addition séquentielle de lactide sur un PCL déja formé, en présence du
catalyseur de titane, donne lieu a un dibloc PCL/PLA. Les auteurs ont observé la
formation d’un copolymere a blocs avec une faible proportion de gradient au milieu de
la chaine, si le deuxieme monomeére (CL) était ajouté au milieu réactionnel alors que le
premier monomeére (LA) n'était pas totalement consommé (par des raisons
thermodynamiques de I'équilibre polymeérisation/dépolymérisation, la polymérisation

du lactide rarement dépasse le 95% de conversion).

1% . Dakshinamoorthy et F. PeruchPolym. Sci. Part A: Polym. Cher@012 50, 2161-2171.

194



Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

La synthése contrdlée d’'un copolyester PCL-PLA de type statistique a été décrite par
la premiére fois par Nomurat al®®’ En effet, avec la plupart des catalyseurs
meétalliques conventionnels, quaredlCL et LA sont mélangésn situ, le lactide
polymérise en premier (pendant queCL reste inactive) et a partir de 90 % - 95 % de
conversion, E-CL commence & polyméris&t. Par conséquent, un copolymére
PLA/PCL gradient ou bloc/gradient est souvent obtenu. Dans I'exemple décrit par
Nomuraet al., l'utilisation d’'un complexe homo-Salen d’aluminium portant des ligands
encombrés (Figure 2) leur a permis d’obtenir un copolymére statistique parfaitement

contrélé par addition in situ des deux monomeres en méme temps.

H *““23 rn [ Aoy

SiPr;  PrSi Copolymeére statistigue PCL-PLA

Figure 2. Complexe homo-Salen d’aluminium pour la copolymérisation @-CL et du
LA.

La composition des copolyméres a été déterminée grace a la spectroscopiei RMN
et 1°C. La présence ou I'absence d’hétéro-dyades LA-CL dans les spectres est indicative
de la formation des polymeres gradient (ou statistigues en fonction de la quantité
d’alternances) ou blocs respectivement.

Ainsi, en fonction des conditions de réaction, de la nature des complexes utilisés, et
de la facon d’ajouter les monomeres dans la réaction, plusieurs copolyesters différents

(blocs, gradient ou statistique) peuvent étre obtenus.

137N. Nomura, A. Akita, R. Ishii et M. Mizund, Am. Chem. Sq201Q 132 (6) 1750-1751.
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3. Synthese de copolyesters par catalyse organique.

Contrairement aux systemes métalliques, trés peu d'organocatalyseurs sont
compatibles et actifs pour la polymérisation de différents esters cycliqgues. La mise en
jeu d'une grande diversité de mécanismes avec les systémes organiques, au contraire
des systemes métalliques, impliqgue que I'activité des organocatalyseurs en ROP peut
étre trés variable pour un ester cyclique ou un autre. Ainsi des systemes comme la
combinaison thiourée/amine tertiaire sont trés efficaces pour la ROP du lactide mais pas

trés actifs pour la ROP deedCL.**® Une réactivité inverse est observée avec l'acide

méthanesulfonique (AMS), qui polymérises-ICL de facon efficace mais pas le
lactide’® Tous ces aspects rendent la préparation de copolyméres trés difficile. Parmi
les organocatalyseurs présentant une grande compatibilité se trouvent les carbénes
NHC, qui se sont aveérés trés actifs en ROP de lactones, comme nous l'avons déja
évoqué dans les deux premiers chapitres. Un inconvénient des NHC est la nécessité
d’utiliser une base forte en quantité steechiométrique pour leur formation, par
déprotonation du sel correspondant. Tabal ont décrit la génération du carbene libre

a partir du précurseur hydrogene carbonate par déprotonation du cation imidazolium, et

perte d’eau et de dioxyde de carbdffeAu méme moment, Thomas al. ont décrit la

138 A. P. Dove, R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, R. M. Waymouth et J. L. Hedkiékn. Chem. Sac
2005 127, 13798-13799.

139 3. Gazeau-Bureau, D. Delcroix, B. Martin—Vaca, D. Bourissou, C. Navarro and S. Magnet,
Marcomolecule2008§ 41, 3782-3784.

190 @) M. Févre, J. Pinaud, A. Leteneur, Y. Gnanou, J. Vignolle et D. Tatdm. Chem. So2012
134, 6776-6784 ; (b) M. Févre, P. Coupillaud, K. Miqueu, J.-M. Sotiropoulos, J. Vignolle et D. Jaton,

Org. Chem.2012 77, 10135-10144.
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réactivitt d'un systeme carbéne carboxylate (NG, Figure 3) pour la

polymérisation du lactide et de lalfiityrolactone et pour leur copolymérisatiéh.

R N/—\N@ R R =R’ = Me (IMe<Oy)
/@ Z R = CHMe, R' = H (IPrCO,)
R R L R' R = CHPh, R' = Me (IPf-CO,)

8 O
(IPr" = imidazole-2-ylidéne)

Figure 3. Systeme carbene carboxylate utilisé pour la ROP du LA et de@BL.

La décarboxylation du systeme NKIO, a déja été décrite par plusieurs équipes et a
lieu par thermolys&®? Thomaset al. ont donc décidé d'effectuer les réactions
d’homopolymérisation & 60 °C, température décrite pour la décarboxyt&tion.

Ainsi, 100 équivalents d&BL ont été polymérisés par 1 équivalent de NEIG en
10 minutes en absence de solvant, et un PHB de 9 200 g/mol et une distribution de
masses molaires deM,/M, = 1.46 a été obtenu. L'augmentation du ratio
monomere/carbene de 150 a 2000 équivalents produit une augmentation linéaire de la
masse molaire des PHB obtenus (jusqua 37 800 g/mol, avec des distributions de

masses molaires comprises entre 1.22 et 1.28). La polymérisation est bien controlée et

1LE. Brulé, V. Guérineau, P. Vernaut, F. Prima, J. Balogh, L. Maron, A. M. Z. Slawin, S. P. Nolan et
C. M. ThomasPolym. Chem 2013 4, 2414-2423.
142 @) G. W. Nyce, S. Csihony, R. M. Waymouth et J. L. Hedi@em. Eur. J 2004 10, 4073-
4079; (b) H. A. Duong, T. N. Tekavec, A. M. Arif et J. Louhem. Commun2004 112-113; (c) B. R.
Van Ausdall, J. L. Glass, K. M. Wiggins, A. M. Arif et J. Loulle,Org. Chem 2009 74, 7935-7942; (d)
J. Pinaud, J. Vignolle, Y. Gnanou et D. Tatblacromolecules2011, 44, 1900-1908.

143 A, Tudose, A. Demonceau et D. DelaudeQrganomet. Chen2006 691, 5356-5365.
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un caractere vivant est suggeré par les auteurs. Les trois carbenes de la figure 3 se sont
aveéres actifs, avec le carbéene le plus encombré présentant la plus faible activité.

La ROP du lactide a été également étudiée, a 60 °C et en présence de solvant (THF,
toluene ou un mélange des deux). Ainsi, 100 équivalents de lactide ont été polymérisés
en 45 min dans le toluéne a une concentration en monomeére de 1 mol/L. Un meilleur
contrdle de la masse molaire a été trouvé dans le toluene (par rapport au THF), tandis
gu’une distribution de masses molaires plus étroite a été trouvée en utilisant un mélange
toluéne/THF.

La copolymérisationn situ des deux monomeres dans le toluene a 60 °C pendant 5h
(79% PLA, 66% PHB), a donné lieu a un copolymere de 9 500 g/nbl/&t, = 1.24,
avec une composition 1:1 d’apres les analyses RMN. La formation des copolyméres a
été confirmée par les analyses SEC (profils monomodaux) et leur composition a été
déterminée par la spectroscopie RMiNet*C.

La copolymérisation séquentielle a aussi été testée: I'addition du lactide a un PHB
déja formé donne lieu a seulement 15 % de conversion du lactide. L'inversion de
I'addition, i.e., formation du PLA puis ajout deB_, donne lieu a 80 % de PHB en 5 h,
mais le profil SEC montre deux populations, excluant I'hypothese de formation d’'un
copolymere a blocs dans ce cas.

Des études mécanistiques ont montré que I’homopolymérisationfdBLisse passe
par un mécanisme anionique avec rupture O-alkyle et non pas O-acyle (typique d’un
mécanisme de coordination-insertion). De plus, des analyses MALDI-TOF ont révélé la
présence du systeme NHKID, en bout de chaine, impliguant que la réaction de
décarboxylation n’a pas lieu dans les conditions de polymérisation. L’espéce active de

la polymérisation est donc le carbéne carboxylate. Les auteurs ont trouvé que
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'augmentation de la température a 80 °C et ['utilisation des solvants non polaires
favorisait la réaction de décarboxylation.

Nous avons déja vu que les copolymeres linéaires ont des propriétés difféerentes par
rapport aux homopolymeres linéaires respectifs. Comme nous lI'avons déja montré dans
le Chapitre 2, les homopolymeéres linéaires ont un comportement différent par rapport a
leurs analogues cycliques. De nouvelles propriétés pourraient par conséquent étre
envisagées pour des copolymeres cycliques par rapport a leurs analogues linéaires. La

synthese de copolyesters cycliques a éteé tres peu étudiée et reste un défi.

4. Préparation de copolyesters cycliques.

Kricheldorf et al ont décrit la formation de copolyméres cycliques PHB/MBtét
PLA/PEG"* (PEG : Polyethyléneglycolia un mécanisme d’expansion de cycle avec
un initiateur cyclique a base d’étain ou de germanium. Le métal reste dans ce cas lié de
fagcon covalente aux macrocycles (Schéma 2). L’hydrolyse pour éliminer le métal

conduit a I'ouverture des macrocycles et des copolymeéres linéaires sont genérés.

O
o
\g/%( oy, g )
Bu,Sn

Zy T» H<Ow/\f£><ozﬁj?o/\/\o%ﬁ;fﬁﬁoﬁ|

Schéma 2. Formation de copolyméres PHB-PCL par expansion de cycle.

144H. R. Kricheldorf et S.-R. Ledlacromolecule4995 28, 6718-6725.

15H. R. Kricheldorf et S. RosMacromol. Chem. Phy 2004 205, 1031-1038.
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Le seul exemple vraiment notable de synthése de copolyesters cycliques a été décrit
récemment par Hedrick et Waymodff.La ROP zwitterionique de lactones par des
carbenes NHC s’est avéré une stratégie efficace pour la synthése d’homopolymeéres
cycligues. La synthése d’'un copolymere gradient a base de PCL et PVL (PVL& Poly-
valerolactone) a été réalisée par copolymérisation zwitterionmigsi¢u de I's-CL et de

la VL avec des carbenes NHC (Schéma 3).
NN
D S
0 0 /\< (
o + (o] (CHZ)y (CHo)x
t.a., toluene g
e O

7 -120 min O e}
T

@)

Schéma 3. Copolymérisation zwitterionique de ¢-CL et de lad-VL..

L’obtention d’un copolymeére gradient in situ requiert deux conditions : que toutes les
chaines de polymeére croissent en méme temps et que la composition des monomeres
dans la chaine change de fagon progressive et en continu. Cette deuxiéme condition
implique que la réactivité des deux monomeres soit assez différente pour qu’un
monomere soit consommé sensiblement plus vite que l'autre.

Dans le cas ded-CL et de lad-VL, les rapports de réactivité ont été calculés dans le
THF, en présence dalcool benzylique et dun carbene NHC (1,3,4,5-
tétraméthylimidazole-2-ylidene) pour donner lieu a des copolymeres linéaires. En effet,

la réactivité des deux monomeres est tres différepte=(0.24 et y. = 9.0)

146 E. J. Shin, H. A. Brown, S. Gonzélez, W. Jeong, J. L. Hedrick et R. M. Wayn#mgbw. Chem.

Int. Ed, 2011, 50, 6388-6391.
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Les copolyméres a gradients obtenus ont été caractérisés par spectroscopie RMN, par
SEC et par DSC. La masse molaire des copolyméres augmente avec la conversion,
indiquant une incorporation en continu des deux monomeres dans la chaine. La VL
polymérise plus rapidement que la CL. La composition des monomeres dans le milieu
change donc de maniére continue au fur et a mesure que les chaines croissent, et
implique la croissance d’'un bloc de PVL suivi de la croissance d’'un bloc PCL. La RMN
13C a révélé une plus grande fraction de séquences homo-dyades (CL-CL et VL-VL)
quede hétéro-dyades (CL-VL et VL-CL), en accord avec une structure plus proche d’'un
copolymere diblocs que d’un copolymeére statistique.

Les masses molaires obtenues sont comprises entre 46 000 g/mol et 85 000 g/mol,
avec des distributions de masses molaires assez |Mgdd, = 1.7 — 2.4. Le ratio de
viscosité intrinséque trouvé pour les copolymeres cycliques et leurs analogues linéaires
est NyycliqudNiingaire = 0.6 — 0.78, en accord avec les valeurs predites.

Les analyses DSC des copolyméres gradient obtenus ont révélé des températures de
fusion (T,,) comprises entre 32 °C et 44 °C pour une méme composition (environ 47%
PCL), en accord avec une structure gradidipf différentes de celles des copolymeéres
statistiques ou blocs).

En revanche, la synthese de copolyesters a blocs n'a pas pu étre atteinte. En effet,
une partie des carbéenes reste inactive pendant ’homopolymérisation, et aprés addition
d’'un deuxieme monomere a la réaction, cette proportion de carbenes inactifs ré-amorce
d’autres chaines de polymere, par homopolymérisation du deuxiéme monomere.

La formation de copolyesters cycliques reste tres peu étudiée, et en particulier,

I'obtention de copolyesters cycliques a blocs n’a jamais été décrite (la formation de
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copolypeptoides & blocs a été décrite par ZHahgar polymérisation successive Ne
carboxyanhydrides tel que discuté dans le chapitre 2). L’obtention d’'un copolyester a

bloc cyclique reste donc un défi.

5. Objectif.

Les résultats positifs obtenus avec les réactions d’extension de chaine en
polymérisation du lactide catalysée par le systeme FgSIPMP (Chapitre 2)
semblent suggérer que I'utilisation de deux monomeéres différents pourrait donner lieu a
la syntheése de copolymeéres. Le premier objectif dans ce chapitre a été de tester I'activité
de la Paire de Lewis sur d’autres monomeres. Le deuxieme objectif a été de préparer des
copolymeres présentant différentes compositions, y compris la synthése de copolymeres

a blocs cycliques.

VIl. ROP duale d’autres monomeres avec le systeme Zn&z),/PMP.

Nous avons cherché a savoir si le systeme Rj&ZPMP était actif pour la
polymérisation d’autres monomeres.

Dans un premier temps nous nous sommes intéressés a la ROQRaylalactone
(BBL) dans les mémes conditions que celles utilisées pour la ROP du lactide. Le

systeme Zn(gFs)./PMP s’est avéré actif en ROP BBL (Schéma 4).

147C,-U, Lee. T, P, Smart. L. Guo, T. H. Epps et D. Zhatagromolecule®011, 44, 9574-9585.
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ﬁo Zn(CgFs)2 /PMP o) \i(
© MeTHF, 65 °C o\(\ﬁo
o O
BBL PHB
Schéma 4. ROP de I8BL par la paire de Lewis.

Des résultats préliminaires sont présentés dans le Tableau 1.

Tableau 1. Résultats préliminaires en ROP de IBBL avec le systéme Zn(gFs),/PMP.

Entrée  [BBL]:[Zn]o:[PMP, Temps Conv? Mp.sec M /M,
(h) (%) (g-mor?)
1 30:1:1 0.5 30 7 000 11
2 30:1:1 3 51 11 900 11
3 30:1:1 12 99 29 400 11

Polymérisation d@-butyrolactone (BL], = 0.5 mol/L) & 65°C dans le MeTH¥Eonversion obtenue
par spectroscopie RMNH. an,SEC et M,,/M, obtenus a partir de la SEC, triple détection : indice de
réfraction (RI), viscosimeétre et diffusion de la lumiére (MALS), dans le THF. Données de masse en

équivalents PS.

La cinétique de la polymérisation est un peu plus lente par rapport a celle observéee
pourle lactide. Par contre, le contrdle de la polymérisation est beaucoup plus important.
En effet, la distribution de masses molaires est beaucoup plus éuqitd,(= 1.1),
méme pour des taux de conversion trés élevés. Ainsi, la polymérisation de 30
équivalents d@BL est atteinte en 12h, générant un poly(hydroxy)butyrate (PHB) de 29
400 g/mol (équiv. PS, Entrée 3, Tableau 1). De plus, une croissance linéaire de la masse
molaire avec la conversion a été observée (Figure 4) indiguant le caractére contrdlé de

la polymérisation.
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Figure 4. Variation de M,, vsconversion en ROP de8BL (ratio 30/1/1).
Les PHB ainsi préparés se sont avérés plus sensibles a I'étape de quenchage du

catalyseur que le PLA. Avant quenchage et isolation du polymere, aucune extrémité de

chaine (vers 4.2 ppm) ne peut étre observée dans le spectréHR(#Nure 5).

4272
FAL
1414
1182
1.008

x15

a oo {H1)
Il
M
—
a
T T T | T T T ‘ T T T | T
50 40 30

* PMP

Figure 5. Spectre RMN 'H PHB obtenu avec le systéme Zn{Es)./PMP, avant

traitement.
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Tandis qu’aprés quenchage (avec HEGO) et traitement du polymere (ajout de
toluene, filtration et précipitation dans gE,/Et,O), des chaines ouvertes (sGrement di
aux résidus protiques des produits utilisés pour le traitement du polymére) peuvent étre
observées (Figure 6). La sensibilité plus élevée des PHB par rapport aux PLA n’est pas
surprenante, étant donné I'encombrement stérique de la chaine du polymére, beaucoup
moins important dans le cas des PHB. Les résidus protiques pourraient accéder plus

facilement aux esters de la chaine, et ouvrir les cycles par attaque nucléophile.

e )
O oo

4181

It I
aft
. o
R R e
= = o =
= =2z =S
T T T T | T T T ‘ T T T T | T T T T | T | T T
! 540 40 30 20 10

Figure 6. Spectre RMN 'H PHB obtenu avec le systéme Zn(Es)./PMP, aprés

traitement.

Etant donnée la sensibilité plus élevée des PHB par rapport aux PLA, nous nous
sommes intéressés a un autre monomeregdprolactoneg—CL).
Ainsi, I'e-CL a été testée avec le systeme ZREL/PMP dans les mémes conditions

quele lactide. Des résultats préliminaires sont présentés dans le Tableau 2.
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Tableau 2. ROP de kE-CL avec le systeme Zn(gFs)./PMP.

o 0
Zn(CgFs)2 IPMP o1
(;/(O MeTHF, 65 °C Q
o
e-CL PCL
Entrée  [e-CL]x:[Zn]o[PMPL Temps Conv? M, sec My/M,°
(h) (%) (g.mor*)
1 40:1:1 5 99 14 500 1.3
2 30:1:1 3 99 11 000 1.2
3 30:1:.0 3 7 - -
4 30:1:° 6 99 60 700 1.7

Polymérisation de ¢-caprolactone €CL]0 = 0.5 mol/L) a 65°C dans le MeTHEonversion obtenue
par spectroscopie RMN 1I-*?Mn,SEC et M,/M, obtenus a partir de la SEC, triple détection : indice de
réfraction (RI), viscosimétre et diffusion de la lumiére (MALS), dans le TREaction dans le toluéne a

70°C.

La réaction de 40 équivalentsdCL en présence d’'un équivalent de complexe et un
équivalent de PMP (Entrée 1, Tableau 2), donne lieu apres 5h de réaction a un
poly(e—caprolactone) (PCL) de 14 500 g/mol avec une distribution de masses molaires
Mw/Mp = 1.3. La cinétique de la réaction est plus rapide que dans le cas du lactide, avec
une conversion de 30 équivalentsedCL obtenue en 3h (Entrée 2, Tableau 2). Le
contrdle de la polymérisation est aussi meilleur puisqu’avee@L, méme a des taux
de conversion tres élevés des distributions de masses molaires étroites sont observés
(Mw/M, < 1.3). Le spectre RMNH d’un PCL isolé montre I'absence d’extrémités de

chaine (vers 3.65 ppm), en accord avec une structure cyclique (Figure 7).
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Figure 7. Spectre RMN'H d’un PCL obtenu avec le systéme Zn(gs),/PMP.

La coopérativité de la paire de Lewis a aussi été étudié dans ce cas. La réaction en
absence d’amine est tres lente et seulement 7% de conversion sont obtenus apres 3h
(Entrée 3, Tableau 2) tandis que la réaction en présence d’amine est déja finie dans le
méme temps. Cette polymérisation en absence d’amine pourrait étre produite par des
résidus protiques dans le solvant (en analogie avec le lactide) ou par activation du
monomere suivie d’'un mécanisme de fin de chaine activé (ACE, Activated Chain End,

Schéma 5§

148B_J. Ireland, C. A. Wheaton et P. G. Hay@sjanometallics201Q 29, 1079-1084.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

Zn(CeFs)2 Zn(CeFs)2
| 1
O

O--__ o)
7 ~Zn(GgFs)2 3
0 (0'/\0 - O /@ — .,  pcL
) e
e-CL )
@

Schéma 5. Mécanisme ACE pour la ROP deg-CL.
Un effet important du solvant a été observé pour la ROP g€dh. La réaction de

polymérisation dans le toluene a 70°C est plus lente que dans le MeTHF et génére des
PCL tres visqueux et avec des masses molaires tres élevées, rendant I'analyse par SEC
tres difficile. Par exemple, la ROP de 30 équivalents@L dans le toluéne a 70°C
génere un PCL de 60 700 g/mol en 6h. La distribution de masses molaires est assez
large Mw/M, = 1.7). Cet effet de gélation sur la polymérisation de-laL avec des
complexes métalliques dans le toluéne a été déja ob'$éRar contre, la différence de
masse molaire avec le changement de solvant n'est pas décrite. Une possibilité pour
cette augmentation de masse serait la formation de polymeres concagnis,
formation de molécules de polymére qui sont liés entre elles sous forme de boucles.
Dans ce cas, la masse du polymére correspondrait a la masse d'une molécule de
polymére multipliée par le nombre de molécules de polymére présentes, ce qui

donnerait lieu a une masse tres élevée.

149 @) N. Ikpo, C. Hoffmann,L. N. Daweet F. M. KertonDalton Trans, 2012 41, 6651-6660; (b)

M.-H. Thibault et F.-G. Fontain®alton Trans, 2010Q 39, 5688-5697.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

Ainsi, I'activité du systeme Zn(§Es)./PMP pour la ROP de IB—BL et de I'e-CL,
ainsi que sa capacité a promouvoir des extensions de chaine, nous a encourageés a tester

des réactions de copolymérisation.

VIIl. Synthése de copolymeres cycliques a architecture contrblée.

Comme nous l'avons déja discuté, I'absence de bouts de chaine conféere aux
polymeres cycliques des propriétés difféerentes de celles de leurs analogues linéaires.
D’autre part, les copolymeres possedent des propriétés intermédiaires entre celles des
homopolymeres qui les forment. La synthése de copolyméres cycliques présente donc
un double intérét. Nous avons déja vu que dans le domaine des polyesters, le seul
exemple a été décrit par Waymowthal. Il s’agit d’'un copolymere cyclique de type
gradient entre £-CL et lad-VL préparé avec des carbénes NHC.

La recherche d'un systeme efficace pour la synthése d’'un copolyester n'est pas
évidente. Les systemes métalliques (de type métal-alcoolate) permettent l'acces aux
copolyesters de type bloc ou statistigue, mais I'obtention de copolyesters de type
gradient reste trés difficile. La réactivité relative de chaque monomeére est le facteur clé
pour l'obtention d'un type déterminé de copolyester. D'autre part, les systémes
organiques possedent généralement une réactivité tres différente envers chaque
monomere. Il est par conséquent difficile de trouver un systéme qui soit efficace pour la
ROP de deux monomeéres différents.

Nous nous sommes intéressés a I'étude de notre systeme dual (acide/base de Lewis)
pour la synthése des copolymeres dans des différentes conditions pour voir I'influence

sur la composition du copolyester.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

La ROP du lactide et de eCL peut étre initite par la paire de Lewis
Zn(CsFs)o/PMP dans le MeTHF a 65 °C pour générer des polyesters cycliques. De plus,
les résultats positifs obtenus dans les expériences d’extension de chaine par des
additions successives de lactide permettent d’envisager la synthése d’'un copolymére a
blocs par addition séquentielle des deux monoméres. La synthese d’'un copolyester
PLA/PCL pourrait donc étre envisagee.

Le contréle de la composition d'un copolymére est normalement gouverné par la
différence de réactivité (cinétigue) de chaque monomeére lorsque ces deux sont présents
en méme temps dans le milieu réactionnel. Ainsi, dans le cas de Wayhaliticette
difféerence d’activité importante entre les deux monomeres permet de générer un
copolymere cyclique de type gradient, d0 a la plus importante rapidité &eLUaen
polymérisation par rapport e&+CL.

Dans notre cas, une différence d’activité est aussi obseng€l I'étant plus
réactive que le lactide (3Is 5h respectivement pour un ratio 30/1/1). Il devrait y avoir
par conséquent une difference de comportement entre les deux monomeres en ROP
quand les deux sont présents dans le milieu réactionnel. La composition du copolymére
résultant devrait étre potentiellement contrélable par la modulation des conditions de

réaction.

1. Copolymérisation in situ du lactide et de &FCL par le systeme

Zn(CeF 5)2/P MP.

Nous avons d’abord testé la copolymérisatiositu du lactide et ded-CL dans les
conditions standards de polymérisation (ratio 30/30/1/1, MeTHF, 65 °C). Aprés 15h de
réaction, un copolymeére a été obtenu, avec un profil SEC monomodal, présentant une
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

masse molaire de 25 000 g/mol et une distribution de masses mblagiMs= 1.4. Les
spectres RMN duH du copolymére avant et aprés traitement sont présentés dans les

Figures 8 et 9.
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Figure 8. Spectre RMN'H du brut de réaction pour la copolymérisationin situ LA/CL

avec le systéme Zn(gFs)./PMP (15h de réaction).

Nous pouvons observer dans le spetittedu brut de la réaction, une conversion
quasi-totale du lactide (93%) et une conversion faible pogHCL (seulement 27%
aprés 15h de réaction). Par contre, aucune extrémité de chaine n’est observée (zoom a
3.6 ppm pour E-CL, et a 4.2 ppm pour le lactide, méme si dans cette région la présence

des alternances LA-CL rend la vérification d’absence de bout de chaine un peu

difficile).
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

Apres traitement du copolymere, la proportion PLA/PCL dans le copolyester est de

70/30 respectivement (Figure 9) et 'absence de bouts de chaine peut étre également

vérifiée.
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Figure 9. Spectre RMN'H d’un copolymére PLA-PCL traité de 25 000 g/mol.

Des alternances LA-CL peuvent étre observées dans le spectre vers 4.1 ppm et vers
2.4 ppm, indiquant une structure de type gradiéhte spectre RMN*C montre

également ces alternances (faible pourcentage) entre unités PLA (L)-PCL (C) dans la

zone des carbonyles (Figure 1.

212
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Figure 10. Spectre RMN™C (zone des carbonyles) d’un copolymére PLA - PCL traité
de 25 000 g/mol.

Il peut étre constaté que le copolymere présente deux grand blocs PCL (173. 5 ppm)
et PLA (169.1 — 169.7) et une faible proportion de gradient PCL-PLA (172.8 ppm,
174.4 ppm et 170.1 ppm). La tres faible proportion d’alternances observées en RMN
3C implique la présence des blocs plutdt que d'un copolymére statistique. Une

représentation graphique est montrée dans le Schéma 6.

@ % [Zn(CeFs),] / PMP

e-CL 15h, 95% PLA, 30% PCL
O Me-THF, 65°C

Schéma 6. Génération d’un copolymere cyclique PCL-grad-PLA par RO situ du

¢9%C

lactide et de I'e-CL.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

La formation d’'un copolyester avec cette composition est la conséquence de la
différence de vitesse de polymérisation des deux monomeres dans le milieu réactionnel.
L’homopolymérisation de ¢—CL étant plus rapide que celle du lactide, nous aurions pu
attendre la conversion de+CL dans un premier temps, puis I'incorporation des unités
CL et LA et, a la fin, un bloc PLA. Dans ce cas, le copolymére obtenu aurait une
importante quantité d’alternances CL-LA. Mais les résultats expérimentaux montrent un
copolymere majoritairement de type blocs, avec une petite partie de gradient. De plus,
aprés 15h de réaction, la conversion est de 93% pour le lactide et seulement 30% pour
I'e—CL. Un suivi RMN de la réaction a montré que, malgré la plus grande réactivité de
I'e-CL dans les conditions de I’'homopolymérisation, la polymérisation du lactide est
d’abord observée, puis celle dedCL. Une fois que la conversion du lactide dépasse
les 90%, I'e-CL commence a polymériser. Grace a cet effet de réactivité « inverse », la
formation d’'un bloc PLA est atteinte pratiquement avant que la polymérisation de
I'e—~CL commence. Une partie gradient est ensuite formée entre les motifs de PCL qui
commencent a se former et les derniéres unités de lactide qui restent, pour finir avec un
bloc PCL. Cette inversion d'activité entre LA etCL a déja été décrite dans la
littérature pour la plupart des complexes métalliddeses raisons de cette inversion
d’activité n'ont jamais été discutées, on pourrait penser que la basicité plus importante
du lactide par rapport a celle destCL, offrirait a celui-ci une coordination bien plus
favorable au centre métallique. Ainsi, tant que la concentration en lactide est assez

importante celui-ci est d’'abord coordiné et polymérisé, puis quand sa concentration

150N, Nomura, A. Akita, R. Ishii et M. Mizund, Am. Chem. Sqi201Q 132 (6) 1750-1751.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

diminue, la coordination de kE-CL devient compétitive et permet a ce dernier de

polymériser.

2. Copolymérisation séquentielle lactide ->¢-CL par le systéme
Zn(CeFs)2/PMP.

Nous avons ensuite cherché a savoir si nous pouvions préparer des copolymeres a
blocs par polymérisation séquentielle des deux monomeéres. Nous nous sommes
intéressés dans un premier temps a la polymérisation du lactide, pour ensuite rajouter
I'e-CL en fin de polymérisation du premier monomeére directement au milieu
réactionnel, sans aucun traitement intermédiaire.

La copolymérisation séquentielle s’est déroulée dans les conditions standards : ratio
30/30/1/1, dans le MeTHF a 65 °C.

Apres avoir effectué plusieurs tests, nous avons constaté que la polymérisation du
lactide ne pouvait pas atteindre des taux de conversion supérieurs a 95%, probablement
en raison des contraintes thermodynamiques de [I'équilibre polymérisation/
dépolymeérisation df. Chapitre 1, en analogie avec les résultats observés en
homopolymérisation). Comme conséquence directe de ce résultat, nous avons observé,
apres I'ajout de £-CL, la formation d’un copolymere présentant une séquence gradient
entre le bloc PLA et le bloc PC!La composition de ce copolymére est trés proche du
copolymére obtenu dans les conditionssitu. Nous avons également observé une

augmentation de la masse molaire avant et apres le deuxiéme ajout de monomere, avec

31 M. Florczak, J. Libiszowski, J. Mosnacek, A. Duda, S. Pendxkeigromol. Rapid. Commun
2007, 28, 1385-1391.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

des distributions de masses molaires monomodales. Ainsi, les conversions des
monomeres ont été suivies par RMIN. Aprés 6h de réaction pour la premiére étape,

95 % de conversion a été observée pour le lactide. 24h apres le deuxieme ajout de
monomere, nous avons observé 75 % de conversion pwoadirolactone. Aucune
extrémité de chaine n’a pu étre observée. Un ratio 1/0.8 (PLA/PCL) a été déterminé
grace a la spectroscopie RMN. La présence d’hétéro-dyades LA-CL & hauteur de 22

% a pu étre mise en évidence par la présence des signaux caractéristiques a 4.1 ppm et

2.4 ppm en RMNH (Figure 11).
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Figure 11. Spectre RMN'H d’un copolymére cyclique PCL-bloc/grad-PLA obtenu par
ROP séquentielle du Lactide et &-CL.

Les analyses SEC des aliquotes prélevés apres consommation du premier et du

deuxiéme lot des monomeres ont montré des profils monomodaux et une augmentation
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

de la masse molaire: de 18 000 g/mdl|,M, = 1.3) a 36 300 g/moM,/M, = 1.5),
indiquant la formation d’un seul copolymeére.

Au contraire du lactide, la polymérisation de-ICL atteint une conversion complete
(des études cinétiques et thermodynamiques sur I'équilibre propagation-dépropagation
de I's-CL ont été reportés: une réactivité beaucoup plus importante pour le monomere
par rapport au polymére a été obsert&eNous avons donc essayé de faire un

copolymere a blocs en partant de-ICL.

3. Copolymérisation séquentiellee-CL -> lactide par le systeme

Zn(C5F5)2/PM P.

Ainsi, la conversion totale de 30 équivalents—€L (> 99%) par la paire de Lewis
est atteinte en 3h dans le MeTHF a 65 °C. L'ajout de 30 équivalents de lactide, donne
lieu aprés 14h (97 % conversion) a un copolymére PCL-PLA. Les conversions des
monomeéres ont été suivies par RMN. Aucune extrémité de chaine n'a pu étre
observée. Les analyses SEC des aliquots préleves aprés consommation du premier et du
deuxieme lot des monomeres ont montré des profils monomodaux et une augmentation
de la masse molaire: de 11 000 g/mdl|,M, = 1.2) a 32 000 g/moM,/M, = 1.3),
indiquant la formation d’un seul copolymeére.

Un deuxieme test a été également effectué pour augmenter la masse molaire du
copolymere, en utilisant 40 équivalents de chaque monomére. La premiere étape a

généré un PCL de 14 500 g/mdifM, = 1.3), qui a ensuite réagi avec le lactide,

152K Ito et Y. YamashitaMacromolecules1978 11, 68-72.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

donnant lieu aprés 15h a un copolymere de 37 000 gMhgM, = 1.4). Un profil
monomodal a été aussi obtenu en SEC.

Le spectréH du copolymére isolé obtenu est illustré dans la Figure 12.
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Figure 12. Spectre RMN'H d’un copolymére cyclique PCL-bloc-PLA obtenu par ROP

sequentielle de—-CL et du Lactide.

L’absence de bouts de chaine a 3.65 ppm et a 4.2 ppm indique une structure
cycligue. La proportion LA/CL est de 50/50, comme nous pouvons l'observer dans le
spectre RMNH.

L’absence d’alternances CL-LA en RMN (Figure 12) et en RMN’C (Figure 13),
avec le profil monomodal en SEC, semblent indiquer la formation d’'un copolymere a

bloc (Schéma 7).
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Schéma 7. Génération d’un copolymere cyclique PCL-bloc-PLA par ROP séquentielle

d’e-CL et du lactide.
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Figure 13. Spectre RMN'C d’un copolymére cyclique PCL-bloc-PLA obtenu par ROP

sequentielle de—-CL et du Lactide.

Des copolyméres PCL/PLA avec différentes architectures (gradient, bloc) ont pu étre
obtenus par simple variation de I'ajout des monomeres a la polymérisation. Ainsi,

I'ajout séquentiel LA/CL ou la réactiom situ, générent des copolyméres de type
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gradient dO a I'impossibilité d’atteindre la conversion totale (>95%) du lactide. L’ajout
séquentiel CL/LA par contre, donne lieu a des copolymeres a blocs. Dans tous les cas,
'absence d’extrémités de chaine est en accord avec une structure cyclique de ces

copolymeres.

4. Analyse de la nature cyclique des copolymeres PCL-PLA.

Pour montrer la structure cyclique des copolymeres obtenus avec le systéme
Zn(CgFs)2/PMP nous avons comparé la viscosité et le volume d’élution des copolymeéres

avec un échantillon de copolymere linéaire PCL-PLA préparé indépendamment.

a. Synthese d'un copolymere linéaire PCL-PLA par une approche

organocatalytique.

Pour la premiére étape de la réaction, la génération d’'un PCL linéaire, nous nous
sommes inspirés d’'une méthodologie décrite par notre équipe ed*208agit d’une
polymérisation catalysée par un acide, I'acide méthanesulfonique (AMS). La réaction a
lieu & température ambiante dans le toluéne et en présence d'un alcool en tant
gu’amorceur protique. Laéo-pentanol a été choisi pour amorcer la polymérisation de
150 équivalents d-CL, en présence de trois équivalents d’AMS. Aprés 3h (>99%
conversion) de réaction, un PCL linéaire de 17 500 g/M@INl, = 1.1) a été obtenu.
Apres isolation du polymere, celui-ci a été utilisé en tant que macro-amorceur pour la

polymérisation du lactide. Le catalyseur utilisé est un systeme bifonctionel

%35 Gazeau-Bureau, D. Delcroix, B. Martin—Vaca, D. Bourissou, C. Navarro and S. Magnet,

Marcomolecule2008 41, 3782-3784.
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Chapitre 3- Application de la catalyse duale de ROP pour la synthése de copolyesters cycliques.

thiourée/spartéin€* Aprés 8h de réaction, un copolymére linéaire PCL-PLA de 30 000
g/mol (My/M,, = 1.1) a été obtenu. La réaction de copolymérisation est illustrée dans le

Schéma 8.

rac-Lactide

0 XOH 100 equiv. o) O
Q 1 equiv. o
@ q CHyCly, 25 °C Xo O)K(o ’
MSA 3 equiv. 0

Thiourée 5 equiv.
150 equiv. Toluéne, 25°C 17 500 g/molM,/M, = 1.12  Spartéine 2.5 equiv. 30 000 g/molM,,/M, =1.13

Schéma 8. Synthése d’un copolymére linéaire PCL-bloc-PLA.

b. Analyses SEC des copolymeéres.

Dans un premier temps, les deux copolymeres d’environ 30 000 g/mol, linéaire et
cycliqgue (obtenus par ROP duale avec le systéme¢EgPMP et par une approche
organocatalytique, respectivement) ont été comparés en SEC.

Il peut étre constaté que, pour la méme masse molaire, le copolymére obtenu par
I'approche dual avec la Paire de Lewis, en absence d’amorceur protique, élue plus
lentement que son analogue linéaire, en accord avec un volume hydrodynamique

inférieur et par conséquent, avec une structure cyclique (Figure 14).

1%%R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, D. A. Long, P. N. P. Lundberg, A. P. Dove, H. Li, C. G. Wade, R.

M. Waymouth and J. L. Hedrickjacromolecule2006 39, 7863—7871.
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Figure 14. Temps d’élution des deux copolymeres de la méme taille : copo-l (carrés

roses) et copo-c (triangles bleus).

La viscosité entre les deux copolymeres a été aussi comparée. Le graphe résultant est

présenté dans la Figure 15.
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Figure 15. Graph Mark-Houwink-Sakurada: Viscosité intrinséeque des deux

copolymeres de la méme taille : copo-l (carrés roses) et copo-c (triangles bleus).

Il peut étre constaté que le copolymere obtenu en absence d’amorceur (copo-c)

présente une viscosité intrinseque inférieure a celle du copolymeéere obtenu avec le

systeme organocatalytique (copo-l), en accord avec un volume hydrodynamique

inférieur. Une autre preuve qui montre le caractére majoritairement cyclique du

copolymere obtenu par I'approche duale.
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En analogie avec la comparaison réalisée pour les PLA linéaires/cycliques, le ratio
[N]cyciiqud[N]ineaire €St toujours inférieur a 1. Le ratio trouvé dans notre cas pour les
copolymeéres analysés est compris entre 0.82 et 0.89. En particulier, pour My)Jog (

4.20, [n]cyciqud[N]ineaire = 0.82. Ce ratio s’écarte un peu de la valeur théorique prédite
pour les polymeéres cycliques,nlcyciqud[N]incare = 0.66, mais les données sont
consistantes avec un copolymere majoritairement cyclique. La présence de
contaminants linéaires ne peut pas étre totalement écartée.

Ainsi, les copolyméres a blocs PCL-PLA obtenus avec le systeme dual
Zn(GCsFs)o/PMP sont de structure cyclique. Ce systéme combinant les avantages des
complexes métalliqgues et des composés organiques, est le premier systéme qui permet

la syntheése d’'un copolyester cyclique a blocs.

IX. Conclusions et perspectives.

Dans ce chapitre, nous avons développé [l'utilisation des paires de Lewis pour la
polymérisation duale des monoméres cycliques, générant des homo- et co-polyesters
cycliques, une approche qui n’a jamais été décrite dans la littérature.

Ainsi, I'emploi d'un acide de Lewis de zinc disponible commercialement, le
Zn(CsFs)2, avec une base organique (PMP) a permis de réaliser la polymérisation de
différents esters cycliques (lactidecaprolactonep-butyrolactone) de facon contrdlée.

Les polyméres obtenus sont de structure cyclique, fait qui a été démontré par plusieurs
technigues analytiques comme la RMN, la spectroscopie de masse, ou la SEC (temps
d’élution et viscosité). Ce systeme a aussi permis de réaliser la synthese de copolymeres

avec différentes architectures comme gradients ou blocs (Schéma 9).
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Schéma 9. Versatilité du systeme Zn(§Es)./base en ROP.

Des études des propriétés des copolymeres cycliques sont envisagees, telles que
I'analyse thermogravimétriqgue (TGA) et la DSC (Differential Scanning Calorimetry).

Un autre point intéressant a étudier sera la ROP d’autres monomeres, comme les
carbonates ou les éthers cycliques (Schéma 10).

Parmi les pistes synthétiques qui peuvent étre envisagées avec ce systeme, la
copolymérisation séquentielle de trois monomeres différents pourrait étre envisagée. Le
succés des expériences d’extension de chaine et la synthése de copolyméres blocs
rendent cette perspective possible. Nous pouvons aussi envisager d’utiliser cette paire
de Lewis pour synthétiser des polycarbonates par copolymérisation d’oxyde
d’éthyléne/propylene et de GOu d’anhydrides. La capacité de ces systémes a activer

le CQ et a polymériser les éthers cycliques doit d’abord étre étudiée.
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Schéma 10. Perspectives de synthése envisagées avec le systemerzyBase.
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X. Partie expérimentale.

Materials and methods

General considerations All manipulations were carried out using either standard
Schlenk line or drybox techniques under an inert atmosphere of argon. Solvents were
dried and degassed before use, toluene (>99.9%), THF (>99.9%) and dichloromethane
(>99.95%) issued from purification columns (MBraun MB SPS-800) were dried over
molecular sieves 4 A. 2—Methyltetrahydrofuran was distilled over sodium under an inert
atmosphere, dried over molecular sieves 4 A and degassed beforguisan@ CDC}
were dried over molecular sieves 4rAc-Lactide and—Lactide were purchased from
Purac and purified prior to use by recrystallization from toluene (twice) followed by
repeated (2x) vacuum sublimatid@Butyrolactone was dried over Calnd distilled at
75 °C, dried over molecular sieves 4 A and degassed before-+Baprolactone was
dried over Cahl and distilled under reduced pressure at 105°C, dried over molecular
sieves 4 A and degassed before use. Bis(pentafluorophenyl)zinc (97%) was purchased
from Aldrich, stored in a glovebox and used without further purification. All amines
were dried over CafHand distilled under reduced pressure into a schlenk flask
containing molecular sieves 4 A before us®R was fractionally distilled to eliminate
water and phosphine oxides and then stored over molecular sieves 4 A. All solvents and
reagents were stored in a drybox exaefitaprolactone (stored in a Schlenk under inert

atmosphere at —20°C).
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Instrumentation and characterization

NMR analysis. *H and*C NMR Spectra were recorded insB% or CDCk on a
Bruker Avance 300 MHz instrument at room temperattifeand*C NMR chemical
shifts are reported in ppm relative to the residual solvent.

SEC and viscosity measurements of cyclic and linear co-PLA-PCIThe number—
average and weight—average molar maskisafd My, respectively) and molar mass
distributions (M/M,) of the polymers samples were determined by size exclusion
chromatography (SEC) at 35°C with a triple detection system, equipped with an
Alliance Waters e2695, a multiangle light scattering detector (MALS, Wyatt
Technology miniDAWN), a viscometer (Wyatt Technology Viscostar—Il), and a
refractive index detector (Waters 2414). The MALS method was used to determine
absolute molecular weights of cyclic polymers. THF (HPLC grade) was used as an
eluent with a flow rate of 1 mL/min. The SEC system was equipped with a Styragel
(WAT054405) pre—column, and two Shodex (KF-802.5 and KF-804) columns.
Calibrations were performed using polystyrene standards (400 — 100 000 g/mol).
Samples were prepared by dissolving the product (10 — 20 mg) in 1 mL of THF, and

toluene was used as a flow marker. The solutions were then filtered withnmOfdtens.

Experimental procedures

Representative procedure fore—CL polymerization. All glassware used for
polymerizations was oven—dried. A representative procedure is given below. In the
glovebox, a schlenk was charged with ZgKg), (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv). Me—

THF (1.5 mL) was added to dissolve Zgkg),. e-CL (83.2uL, 0.75 mmol, 30 equiv)
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and PMP (4.5uL, 0.025 mmol, 1 equiv.) were added to the solutind the reaction
mixture was stirred at 65°C. After stirring for an appropriate time, an aliquot was
withdrawn from the reaction and quenched with a HGBER.0 mol/L, 0.05 mmol, 2
equiv.) solution. The solvent was evaporated under vacuum, and the crude material was
analyzed by'H NMR spectroscopy in CDElo determine the monomer conversion. A
complete consumption &—CL is reached after 3h. The polymer was isolated in 90%
yield after removal of the salts upon filtration in toluene, precipitation in cold ether,
washing with pentane (2 x 1.5 mL) and drying under vacutttm\NMR (CDCk, 300

MHz): 1.37 — 1.41 ppm (m, 2H, GHbackbone, PCL), 1.61 — 1.68 ppm (4H, 2CH
backbone, PCL), 2.31 ppm (t,37.5 Hz, 2H, CHO, PCL), 4.06 ppm (] = 6.6 Hz, 2H,

C(O)CH,, PCL); SEC (THF): M= 11 000 g/mol and MM, = 1.20.

Representative procedure for B—BL polymerization. All glassware used for
polymerizations was oven—dried. A representative procedure is given below. In the
glovebox, a schlenk was charged with ZgK&), (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv). Me—
THF (1.5 mL) was added to dissolve Zgkg).. B—BL (61.2uL, 0.75 mmol, 30 equiv)
and PMP (4.5uL, 0.025 mmol, 1 equiv.) were added to the solutiod the reaction
mixture was stirred at 65°C. After stirring for 12h (complete consumption of monomer),
the reaction was quenched with a HG&E{2.0 mol/L, 0.05 mmol, 2 equiv.) solution.
The solvent was evaporated under vacuum. The polymer was isolated in 90% yield after
removal of the salts upon filtration in toluene, precipitation in cold ether, washing with
pentane (2 x 1.5 mL) and drying under vaculithNMR (CDCk, 300 MHz): 1.16 ppm
(m, 3H, CH), 2.18 — 2.54 ppm (2H, G#f 5.20 — 5.30 ppm (m, 1H, CH); SEC (THF):

M, = 29 400 g/mol ani,,/M,, = 1.10.
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Typical procedurein situ rac-LA/ e-CL copolymerization: All glassware used
for polymerizations was oven—dried. A representative procedure is given below. In the
glovebox, a schlenk was charged with ZgKg), (10 mg, 0.025 mmol, 1 equiv) and
rac-Lactide (108,2 mg, 1 mmol, 30 equiv.). Me—-THF (1.5 mL) was added to dissolve
the monomer/complex mixture-CL (83.2uL, 1 mmol, 30 equiv.) was added to the
mixture, followed by PMP (4,58L, 0.025 mmol, 1 equiv.). The reactiaras stirred at
65°C for 15 hours. An aliqguot was withdrawn from the reaction and quenched with
HCI/Et,O (2.0 mol/L, 0.050 mmol) solution. After evaporation of the solvent, the crude
material was analyzed By NMR spectroscopy and SEC. The copolymer was isolated
by removal of the salts upon filtration in toluene and precipitation in cold ether. The
polymer was washed twice with pentane (2 x 1.5 mL) and dried under vatdum.
NMR (CDCk, 300 MHz, 298 K):31.37 — 1.41 ppm (m, 0.71H, GHackbone, PCL),
1.54- 1.59 ppm (m, 3H, OCH4;, PLA), 1.61 — 1.68 ppm (1.5H, 2GHbackbone,
PCL), 2.31 ppm (tJ = 7.5 Hz, 0.51H, €,0, PCL), 2.37 ppm (m, 0.11H, hetero-dyads
LA-CL), 4.06 ppm (tJ = 6.6 Hz, 0.49H, C(O)B,, PCL), 4.11 ppm (m, 0.13H, hetero-
dyads LA-CL),5.10 — 5.30 ppm (m, 1H, GICHs;, PLA).

SEC(THF): M, = 25 000 g/mol, M/M,, = 1.40.

Typical procedurefor rac-LA/ €-CL sequential copolymerization: All
glassware used for polymerizations was oven—dried. A representative procedure is given
below. In the glovebox, a schlenk was charged with &g (10 mg, 0.025 mmol, 1
equiv) andrac—Lactide (108,2 mg, 1 mmol, 30 equiv.). Me—THF (1.5 mL) was added to
dissolve the monomer/complex mixture. PMP (4530.025 mmol, 1 equiv.) was then

addel to the mixture. The reactiowas stirred at 65°C for 6 hours. An aliquot was
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withdrawn from the reaction and quenched with HGIZE{2.0 mol/L, 0.050 mmol)
solution. After evaporation of the solvent, the crude material was analyzéd KR
spectroscopy and SEC (95% conversibh,= 18 000 g/mol and/,/M, = 1.3).e-CL
(83.2uL, 1 mmol, 30 equiv.) was then added to the soluéind after 24han aliquot
was withdrawn from the reaction and quenched with a H&YHER.0 mol/L, 0.050
mmol) solution to observe the conversion. After 75% of conversion, the copolymer was
isolated by removal of the salts upon filtration in toluene and precipitation in cold ether.
The polymer was washed twice with pentane (2 x 1.5 mL) and dried under vaéuum.
NMR (CDCl, 300 MHz, 298 K):01.37 — 1.41 ppm (m, 1.2H, GHbackbone, PCL),
1.54- 1.59 ppm (m, 3H, OCHE&;, PLA), 1.61 — 1.68 ppm (2.1H, 2GHbackbone,
PCL), 2.31 ppm (tJ = 7.5 Hz, 0.85H, 6,0, PCL), 2.37 ppm (m, 0.19H, hetero-dyads
LA-CL), 4.06 ppm (tJ = 6.6 Hz, 0.83H, C(O)B,, PCL), 4.11 ppm (m, 0.22H, hetero-
dyads LA-CL),5.10 — 5.30 ppm (m, 1H, ®ICHs, PLA). SEC(THF): M, = 36 300
g/mol and M,/M,, = 1.5.

Typical procedurefor e-CL / rac-LA sequential copolymerization: Zn(CsFs)2
(10.0 mg, 0.025 mmol, 1 equiv.) was added to a solutierGt. (111uL, 1 mmol, 40
equv.) in Me—-THF (2 mL). PMP (4,53L, 0.025 mmol, 1 equiv.) was subsequently
addel using a micro—syringe to the mixture. The reactivas stirred at 65°C for 5
hours. An aliquot was withdrawn from the reaction and quenched with HGI{2t0
mol/L, 0.050 mmol) solution. After evaporation of the solvent, the crude material was
analyzed by'H NMR spectroscopy and SEC (99% conversip= 14 500 g/mol and
Mw/M, = 1.34).rac-Lactide (144,3 mg, 1 mmol, 40 equiv.) was then added to the
solution and after 12tan aliquot was withdrawn from the reaction and quenched with a

HCI/Et,O (2.0 mol/L, 0.050 mmol) solution to observe the conversion. After complete
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conversion (98%) the copolymer was isolated by removal of the salts upon filtration in
toluene and precipitation in cold ether. The polymer was washed twice with pentane (2
x 1.5 mL) and dried under vacuufii NMR (CDCk, 300 MHz, 298 K)31.37 — 1.41

ppm (m, 2H, CH backbone, PCL), 1.54 — 1.59 ppm (m, 6H, OGHCPLA), 1.61 —
1.68ppm (4H, 2CH, backbone, PCL), 2.31 ppm {t= 7.5 Hz, 2H, E,0, PCL), 4.06
ppm(t, J= 6.6 Hz, 2H, C(O)8,, PCL), 5.10 — 5.30 ppm (m, 2H, ®ICH3, PLA).

%C NMR (CDCE, 300 MHz, 298 K):3173.5 ppm (©, PCL), 169.6 — 169.1 ppm
(CO, PLA), 69.1 ppm CH, PLA), 64.1 ppm CH—O, PCL), 34.1 ppm (CO-&,
PCL), 28.4 ppm CH—CH,-O, PCL), 25.5 ppm (CO-GHCH,—CH,, PCL), 24.6 ppm
(CO—CH~CH,~CH,—CH,~CH,—O, PCL), 16.7 ppmQHa, PLA).

SEC (THF): M, = 37 000 g/mol and MM, = 1.39.

Synthesis of a linear block copolymer PCL-PLA:

The linear PCL-PLA block copolymer was prepared in two steps using an
organocatalytic approach>***First, neo—Pentanol (4,4 mg, 0.05 mmol, 1 equiv.) was
added to a solution of—CL (831 uL, 7.5 mmol, 150 equiv.) in toluene (8.3 mL).
Methanesulfonic acid (AMS) (9.7L, 0.15 mmol, 3 equiv.) was then added to the
solution and the mixture was stirred at room temperature for 3 ituks aliquot was
withdrawn from the reaction and quenched with DIEA (100Q. The solvent was
evgorated under vacuum, and the crude material was analyzedHbNMR
spectroscopy in CDGlto determine the monomer conversion (>99% ). The polymer
was isolated by precipitation in cold methanol, giving a linear PCMpfE17 500
g/mol and M,/M, = 1.12. Then, PCL-OH (0.01 mmol, 172.1 mg) was used as a
macroinitiator for the ROP afac—Lactide using thiourea/sparteine as catdf/sPCL—

OH (0.01 mmol, 172.1 mg) was dissolved in £ (0.5 mL), thenrac-Lactide was
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added to the Shlenk (144,3 mg, 1 mmol, 100 equiv.), followed by a solution of thiourea
(18.5 mg, 0.05 mmol, 5 equiv.) and sparteine (5.9 mg, 0.025 mmol, 2.5 equiv.) in
CH.CI; (0.5 mL). After 8h,an aliquot was withdrawn from the reaction and quenched
with a CHCIl, solution of benzoic acid. The solvent was evaporated under vacuum, and
the crude material was analyzed Yy NMR spectroscopy in CDglo determine the
monomer conversion (93% conversion). The copolymer was then isolated by
precipitation in cold methanol, filtration and drying under vacutthNMR (CDCl,

300 MHz): 0.91 ppm (s, 9HBu, "PentO), 1.37 — 1.41 ppm (m, 304H, £bhckbone,
PCL), 1.54 — 1.59 ppm (m, 560H, OCHG, PLA), 1.61 — 1.68 ppm (m, 610H, 2GH
backbone, PCL), 2.31 ppm @,= 7.5 Hz, 320H, €,0, PCL), 4.06 ppm (tJ = 6.6 Hz,
322H, C(O)®,, PCL), 4.28 ppm (g, 1H, (C=OMICH3OH, PLA), 5.10 — 5.30 ppm (m,

186H, OCHCHSs, PLA). SEC (THF): M = 30 000 g/mol and MM, = 1.13.

Figure S1.SEC traces of a block PCL/PLA copolymer before and after addition of

the second monomer batch.
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Les polyesters représentent une classe de polymeéres biodégradables offrant des
perspectives trés prometteuses dans le domaine des matériaux plastiques (pour des
applications dans I'emballage, par exemple) mais aussi dans le biomédical. Le
poly(lactide) ou PLA est un polyester qui peut étre issu de ressources renouvelables et
est le polymeére le plus intéressant et le plus étudié dans cette optique.

La méthode la plus utilisée pour la synthese de ces polyesters biodégradables est la
polymérisation par ouverture de cycle (ROP). De nombreuses études ont été consacrées
a développer des systemes catalytiques permettant la synthése contr6lée de ces
polymeres. Ainsi, une grande variété de complexes meétalliques d’'une part, mais aussi
d’organocatalyseurs d’autre part se sont avérés tres efficaces en ROP. Les complexes
métalliques opérent souvent de la méme fagim,un mécanisme de coordination-
insertion, alors que les organocatalyseurs peuvent étre trés variés et différents modes
d’action (activation acide, basique, nucléophile et bifonctionnelle) peuvent intervenir.
Les deux types de systemes présentent des avantages et inconvénients vis-a-vis de la
ROP. Par exemple, les complexes métalliques donnent souvent lieu a des activités tres
élevées, peuvent induire du stéréocontrdle sur la chaine de polymere et habituellement,
un complexe métallique est actif envers plusieurs monomeéres différents. En revanche,
les complexes métalliques sont généralement sensibles a I’humidité et/ou I'oxygéne, ils
restent la plupart du temps liés a la chaine de polymére et certains d’entre eux sont
toxiques. Les organocatalyseurs, quant a eux, permettent de préparer des polymeéres
biodégradables en absence de traces métalliques, peuvent étre utilisés en quantité
catalytique et sont plus tolérants vis-a-vis des groupements fonctionnels des autres

molécules et moins sensibles aux conditions d’humidité et d’oxygéne. Par contre, ils
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sont souvent spécifiques d'un type de monomere, et ils donnent lieu rarement a de
polymérisations stéréocontrolées.

Ce travail de thése avait un double objectif. Tout d’abord, nous voulions démontrer
la faisabilité d’'une approche de catalyse duale en chimie de polymérisation et étendre
ainsi le champ d’application de la combinaison catalyse organique/catalyse par les
complexes métalliques. Le second objectif était de développer un systeme catalytique
combinant un acide de Lewis et une base organique permettant de mettre a profit cette
approche duale pour la synthése de polyesters avec des architectures particuliéres.

Ainsi, dans lgoremier chapitre, nous avons développé une nouvelle approche duale
organique/métallique pour la ROP d’esters cycliques. Le systeme catalytique développé
est constitué d'un complexe de zinc cationique et d’'une amine tertiaire. Le mécanisme
de polymérisation a été étudieé en détail et il met en jeu une activation duale du
monomere et de 'amorceur. En effet, le complexe de zinc cationique active le lactide de
facon électrophile, tandis que I'amorceur subit une activation basique de la part de

I'amine tertiaire par établissement d’une liaison hydrogéne (Schéma 1).

Acide de Lewis Activation duale
Znt — -
\N 0]
\&/ ©
/Zn\ [B(CgFs)4l o
NN 0
/ 0 — K ﬁ‘)\o)ﬁ/ H
Y Ry !
\/\O N n
H
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L O

(X,

Base de Lewis
FMP

Schéma 1. Activation duale organique/métallique en ROP du lactide.
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Cette approche nous a permis de synthétiser des PLA linéaires de facon efficace et
contrdlée dans des conditions douces, et en utilisant des quantités vraiment catalytiques
de métal, puisqu’il ne reste pas lié de facon covalente a la chaine de polymere. De plus,
nous avons montré que la modulation de I'activité était possible en jouant sur la nature
de la base organique. La possibilité de moduler les deux composés (I'acide et la base)
pourrait nous aider dans le futur a développer des systemes catalytiques plus
performants en termes d’activité et de stéréocontrdle. Ces résultats ont ainsi démontré
pour la premiere fois une nouvelle approche de la catalyse de ROP complémentaire des
deux grandes stratégies basées sur la catalyse métallique et organique.

Dans ledeuxieme chapitre nous nous sommes intéressés a I'application du concept
de catalyse duale de ROP pour préparer des PLA avec une architecture cyclique. Ainsi,
nous avons d’abord développé un nouveau systeme dual combinant un acide de Lewis a
base de zinc (Zn@Fs).) et une base organique de Bronsted ou de Lewis (amines et
phogphines) pour I'activation coopérative du lactide. Cette approche nous a permis de
synthétiser de facon sélective des PLA d’architecture cyclique. La structure des
polymeres obtenus a été analysée par différentes techniques analytiques (RMN,
spectroscopie de masse, SEC).

La versatilité de ce systéeme catalytique (Schéma 2) a été démontrée dans le
troisieme chapitre. Le systeme dual est aussi actif pour la ROP debatfFolactone et
I e-caprolactone pour donner des polymeres de structure cyclique. De plus, nous avons
pu démontrer que cette nouvelle approche de la catalyse de ROP permettait de préparer
des copolyméres inaccessibles avec les systemes organiques et métalliques. En effet,
nous avons pu préparer différent types de copolyesters présentant des compositions de

type gradients ou blocs par polymérisatiorsitu de lactide et d-caprolactone ou par
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polymérisation séquentielle. La capacité du systeme dual pour I'extension de chaine
nous a ainsi permis, pour la premiere fois, de préparer des copolyesters cycliques a

blocs.

Systéme dual:
Activation coopérative

0
0 n
- —
j: OIO Base =NR.. PR,
%\r X
Addition in situ Addition séquentielle

) PCL cvcliques
PLA eycliques . O O

099C

°o @ o (O
i o
:ﬂé% ) Of\ Zn(C.F),/Base @ t\i_/_\_\o

Copolyméres
abloc

Copolymeéres
gradient

Schéma 2. Activation coopérative du lactide avec la paire ZngEs),/base organique
pour la synthése des (co)polyesters a architecture contrélée.

Sur la base de ce travail de these, il est évident qu'une meilleure compréhension du
meécanisme de polymérisation avec le systeme gmjebase organique est nécessaire
pouravoir une vision claire des modulations possibles a apporter au systeme. Ainsi, des
études cinétiques (études a différentes concentrations et ratios monomere/zinc pour la
détermination de l'ordre en zinc, études a I'échelle staechiométrique pour essayer de

pieéger des intermédiaires zwitterioniques de réaction...). Ces études permettront de
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définir des systémes plus performants pour la synthese contrblée de polyesters
cycliques.

De plus, une étude approfondie des propriétés physiques de ces nouveaux
copolymeres cycligues semble nécessaire. Pour cela, nous pourrions mener des études
comparatives entre ces copolymeres cycliques et leurs analogues linéaires. Parmi les
études envisagées on pourra penser a des études DSC, de cristallinité, de dégradation, a
des analyses microscopiques (TEM, AFM) pour étudier I'organisation et la structuration
de ces copolyméres (séparation de phase, analyses de surface...). La possibilité de
préparer des copolyméres cycliqgues avec des compositions variées permettra de mener
une étude fine de la relation structure/propriétés des nouveaux matériaux.

D’un point de vue synthétique, I'application de ces systéemes a la ROP d’autres types
de monomeres (éthers cycliques, carbonates cycliques, NCAs, OCAs) ainsi qu'a des
monomeres fonctionnalisés pourra aussi étre envisagée. En effet, la ROP d’esters
cycligues ou carbonates présentant des fonctions latérales permettrait de préparer des
polyméres cycliques avec des fonctions pendantes. Ces fonctions pendantes pourraient
étre ensuite utilisées pour des réactions de post-fonctionnalisation pour préparer des

matériaux présentant des architectures tridimensionnelles (tubes, boucles...).
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Ce travail a porté sur le développement d'une nouvelle approche pour la
polymérisation par ouverture de cycle (ROP) d’esters cycliques. Ainsi, nous avons mis
en évidence un phénomene de coopérativité entre plusieurs acides de Lewis a base de
zinc et plusieurs bases de Bronsted ou de Lewis, générant une réactivité originale jamais

décrite au préalable et rendant possible I'accés a de nouvelles architectures.

Dans le premier chapitre, nous avons développé une nouvelle approche duale
organique/métalliqgue pour la polymérisation contrblée du lactide. En effet, la
combinaison d’un complexe cationique de zinc et d’'une amine tertiaire encombrée s’est
avérée active pour la ROP contrdlée du lactide dans des conditions douces. Le mode
d’action de ce systéme a pu étre mis en évidence, et il implique I'activation électrophile
du lactide et une amine organique jouant le réle d’activateur d’'un amorceur protique.

Des Poly(Lactide) (PLA) linéaires de taille contrdlée ont ainsi pu étre synthétisés.

Dans le deuxieme chapitre, nous avons mis au point un systeme dual combinant
Zn(CgFs)2 et une base organique pour la polymérisation efficace du lactide. Dans ce cas,
les deux partenaires activent de facon coopérative le monomére pour générer des

polyesters cycliques de hautes masses bien définis.

Dans le troisieme chapitre, la versatilité du systéme dual acide de Lewis/base
organique en ROP a pu étre mise en évidence. Ainsi, I'association dg-gpn€t d’'une
base (amine, phosphine) a donné des résultats positifs en ROP d’autres monemeres (
caprolactone 3-butyrolactone). La réactivité uniqgue de ce systéme dual a permis

I'obtention, pour la premiere fois, de copolyesters cycliques a blocs.

Mots clé : Catalyse duale, ROP, PLA cyclique, Paire de Lewis, copolymeres a blocs.
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