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1. Introduction

Différentes méthodes pour la conception d’architectures macromoléculaires complexes,
bien définies et fonctionnelles ont été développées comme les techniques de polymérisations
radicalaires controlées par désactivation réversible (PRDR) ou les réactions de couplages dites
« click » permettant d’apporter de nouveaux groupes fonctionnels pour ainsi accéder a des
matériaux originaux aux propriétés souhaitées et modulables. Parmi elles, une nouvelle réaction
« click » en cascade impliquant les y-thiolactones et appelée réaction amine-thiol-éne? a fait son
apparition pour la premiére fois en science des polymeres en 2011 et a été depuis au centre d’un
grand nombre d’études?. Cette méthode qui consiste en 1’ouverture d’une thiolactone par une
amine, libérant alors un thiol qui pourra réagir a son tour par réaction thiol-ene peut conduire a

la synthese et a la fonctionnalisation de polymeres (Figure 1).

/—\\0 o) o}
W\, ¢ Y%Swu\o'z — W\E%/ S\/\rro‘z
Y o

Figure 1 : Description schématique de la fonctionnalisation de polymére par réaction
amine-thiol-éne.

L’utilisation des y-thiolactones en science des polymeéres apparait comme un outil tres

important et puissant pour le développement de nouveaux matériaux fonctionnels. Cependant
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la quasi-totalité des y-thiolactones impliquées dans les différents travaux décrits dans la
littérature sont dérivées d’un méme réactif de départ : I’homocystéine y-thiolactone. De plus,
les groupements introduits sur la thiolactone servent dans la plupart des cas pour le processus
de polymérisation mais n’apportent pas de fonctionnalité et de propriété supplémentaires dans
le matériau final.

Bien que cette approche de chimie des y-thiolactones s’avére trés intéressante, I’accés a
des thiolactones fonctionnelles n’est pas quelque chose de trivial et pourrait constituer une
limite a leur utilisation. Plusieurs méthodes de synthése sont déja décrites mais elles requiérent
souvent des réactions multi-étapes, dans des conditions difficiles et ne sont pas tolérantes envers
un grand nombre de groupements fonctionnels pouvant apporter in fine de nouvelles propriétés
au polymere formé. Il n’existe pas a ce jour de méthode de synthése simple qui permette
d’accéder a une grande diversité de fonctions sur le cycle des y-thiolactones. Dans ce contexte,
il nous est apparu nécessaire et important de disposer d’une stratégie de synthése de -
thiolactones facile a mettre en ceuvre et tolérante vis-a-vis des fonctions pouvant étre
introduites.

L’objectif premier de ces travaux de these était donc de développer un nouveau procédé
de synthese conduisant a un large panel de y-thiolactones substituées et fonctionnelles. Dans
cette optique, nous avons choisi une approche basée sur la chimie des xanthates et le but était
de determiner les possibilités et les limites de cette méthode. Le second objectif a été dutiliser
ces nouvelles y-thiolactones pour étendre I’intérét de cette classe de molécules a diverses voies
d’ingénierie macromoléculaire comme la fonctionnalisation d’extrémités de chaine, la synthése
de polymeére fonctionnel par polymérisation par étapes ou encore la fonctionnalisation de
polymeéres contrdlés obtenus par PRDR.

2. Synthése de mono- et bis(y-thiolactones) fonctionnelles

La chimie des composés dithiocarbonates, également appelés xanthates,® est connue
depuis trés longtemps et s’est illustrée au travers de réactions d’addition radicalaire* et
d’élimination.> En se basant sur ces réactions, nous avons développé deux méthodes d’acces
aux y-thiolactones avec un procédé en deux étapes (Erreur ! Source du renvoi introuvable.
et 2) passant par une addition radicalaire d’un xanthate sur un composé insaturé conduisant a
ce que nous appelons un monoadduit, qui par décomposition thermique et cyclisation forme
une y-thiolactone. 1l est fondamental pour que la cyclisation ait lieu, et conduise a la thiolactone

voulue, d’avoir sur la méme molécule a la fois le thiol (nucléophile) ainsi qu’un carbonyle
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(fonction ester principalement) espacés de trois carbones. Cette fonction ester en position
favorable va étre soit présente sur le xanthate initial (méthode 1, Schéma 1) soit amenée par

I’alcéne fonctionnel au cours de 1’étape d’addition radicalaire (méthode 2, Schéma 2).
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Schéma 1 : Procédé général de synthése de y-thiolactones basé sur la méthode 1.

A partir de xanthates judicieusement choisis et d’alcénes fonctionnels, les deux
approches différentes proposées ont mené a une série de mono-y-thiolactones avec
I’incorporation d’un ou deux substituant(s) lié(s) au cycle en position o et/ou y avec de bons
rendements (Schémas 1 et 2). Pour chaque approche, différentes combinaisons xanthate/alcene
ont été utilisées et I’influence des groupements incorporés par le xanthate et/ou par I’alcéne a
été discutée pour les différentes étapes. L’insertion en position y d’une fonction directement
liée au cycle s’est montrée facilement modulable par un large choix de composés insaturés
fonctionnels ayant des groupements tels que phosphonate, perfluoroalkyle, bromo, hydroxy,
époxy, succinimide, nitrile, etc. Cependant la substitution de la position o qui intervient au
niveau du choix du xanthate de départ, s’est montrée jusqu’a présent plus difficile et se limite
a un substituant méthyle dd a des structures de xanthates moins réactives et non favorables a

I’étape de monoaddition.
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Schéma 2 : Procédé général de synthése de y-thiolactones basé sur la méthode 2.

Pour élargir la gamme de fonction, de nouvelles thiolactones porteuses de fonctions
telles que méthacrylate, acide phosphonique, dioxoborolane, azoture, thiosulfonate, xanthate
ou thiol pouvant avoir des intéréts pour la fonctionnalisation dans le domaine des polymeres ou
des matériaux hybrides organique/inorganique, mais difficilement accessibles par notre voie de

synthese ont été obtenues par réaction de substitution post-thiolactonisation.



Les bis(thiolactones) peuvent étre impliquées dans la synthese de polymeéres par
polymérisation par étapes.® Afin d’élargir les possibilités de synthéses et d’incorporation de
fonctions pendantes dans ces chaines linéaires, des bis(y-thiolactones) ont été synthétisées selon
le méme procéde impliquant la chimie radicalaire des xanthates. Fort de la preuve conceptuelle
du procéde mis au point pour la synthése de y-thiolactones fonctionnelles, nous avons adapté
cette approche pour la synthese de bis(y-thiolactones). Deux méthodes ont également été
développées (Schéma 3) avec I'utilisation soit de composés diéniques, soit de bis(xanthate)

additionné sur des alcenes fonctionnels pour conduire in fine a sept nouvelles bis(thiolactones)
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Schéma 3 : Procédés généraux de synthése de bis(y-thiolactones).

Le procéde de synthése de y-thiolactones développé a permis 1’obtention d’un grand
nombre de nouvelles molécules fonctionnelles pouvant trouver diverses applications en
sciences des polymeéres, soit par la réactivité de I'unité thiolactone ou alors par la fonction
portée par cette derniére. Quelques exemples d’utilisations et d’applications de ces nouvelles

molécules seront présentés dans les chapitres suivants.
3. Applications en ingénierie macromoléculaire
Le second objectif de ces travaux de thése était d’étudier la réactivité des nouvelles y-

thiolactones décrites et de les utiliser pour accéder a de nouvelles macromolécules

fonctionnelles.



3.1 Fonctionnalisation de polymeres

Nous avons dans un premier temps réalisé la fonctionnalisation d’un poly(éthylene
glycol) a-aminé commercial avec I’utilisation d’une y-thiolactone phosphorée et d’un acrylate
dans une réaction amine-thiol-éne dans des conditions simples, steechiométriques, sans
catalyseur et sans étape de purification (Figure 1). Une fois la faisabilité prouvee, nous avons
étendu ces réactions de modifications sur différents polyméres bis(aminés), avec des
thiolactones porteuses de groupe phosphoré, fluoré ou encore N-phényl succinimide en

présence de différents acrylates dans le but d’obtenir une série de polyméres multifonctionnels.
3.2 Polymere fonctionnel par polymérisation par croissance par étapes

Forts des résultats obtenus avec les fonctionnalisations d’extrémités de chaine et dans
I’optique de synthétiser des polymeres avec des unités fonctionnelles incorporées de fagon
réguliere, nous avons utilisé des composés bis(aminés) diacrylate et deux équivalents de
thiolactone pour synthétiser un polymeére multiblocs fonctionnel par polymérisation par étapes
(Figure 2). La polymérisation a été suivie par analyse RMN multi-noyaux pour observer la
consommation des unités réactives et par CES avec un déplacement des chromatogrammes vers
les plus hautes masses molaires attestant de I’obtention d’un polymere.
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Figure 2 : Synthése de polymere par polymérisation par étapes a partir d’une réaction
amine-thiol-acrylate.

3.3 Polymeres terminés thiolactone et modification post-

polymérisation

Dans cette derniere étude, nous avons développé, a partir d’une thiolactone porteuse
d’une fonction hydroxy, une série de nouveaux agents de PRDR avec deux amorceurs bromés
pour I’ATRP, deux xanthates pour la polymérisation RAFT/MADIX et une alcoxyamine pour
la NMP. Ces derniers ont été employés pour la polymérisation d’une large gamme de

monomeres avec la technique de PRDR appropriée, pour conduire a des polymeres contrdlés,
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termines par une thiolactone, avec la polymérisation de la VP, de la VCL, de VAc et du NIPAM
avec la technologie RAFT/MADIX, de MA et BuA ainsi que du MMA par ATRP et enfin le St
par NMP. L’efficacité de cette gamme d’agents de PRDR a pu étre mise en évidence par
I’obtention d’un bon controle des masses molaires ainsi que des dispersités P faibles et de la

rétention des extrémités de chaines caractérisées par MALDI-TOF MS.
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Figure 3 : Description schématique de 1’étude de synthése de polymeéres contrdlés terminés
thiolactone et leur modification par réaction post-polymérisation.

Ces polymeéres préalablement préparés ont ensuite été utilisés pour incorporer diverses
fonctions par modification post-polymérisation. L’extrémité de chaine thiolactone a été
aminolysée par une amine primaire et le thiol généré a été utilisé pour des réactions thiol-
thiosulfonate et 1’incorporation d’un groupement fluorescent. Enfin, nous avons également
synthétisé un PNIPAM thiolactone téléchélique obtenu par élimination thermique du xanthate
et de la réaction intramoléculaire du thiol formé sur I’unité pénultieme de NIPAM sur la chaine

polymere.
4. Conclusions

Ces travaux de thése se positionnaient a la croisée entre deux thématiques, avec dans un
premier temps ’acces a des nouvelles mono- et bis(y-thiolactones) fonctionnelles a travers le
développement d’un nouveau procédé de synthése simple permettant I’accés a trente nouvelles
y-thiolactones et sept nouvelles bis(y-thiolactones) avec I’incorporation d’un grand nombre de
fonctions différentes sur le cycle de la y-thiolactone. Puis dans un second temps, la réactivité et
I’intérét de ces nouvelles molécules ont été démontrés avec leur utilisation pour 1’ingénierie
macromoléculaire et plus précisément pour la synthese et la fonctionnalisation post-

polymérisation de polymeres.
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