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INTRODUCTION GENERALE

Les copolymeres en diblocs sont formés d’au moins deux entit€és monomeres
différentes liées par des liaisons covalentes. Ils peuvent étre utilisés dans de nombreux
domaines notamment pour leur effet compatibilisant a I’état solide (ou fondu) et
solubilisant en solution. En I’absence de solvant, ils montrent des transitions de type
microphases d’architectures différentes selon leur composition. Pour les copolymeres
diblocs de type A/B (bloc A attaché au bloc B) en présence d’un solvant sélectif pour ’'un

des deux blocs (par exemple bon pour A et mauvais vis-a-vis de B), on observe la

formation de micelles d’architectures variées.

De part leur caractere amphiphile, les copolymeres en diblocs ont été I’objet d’une
attention particuliere pour leur intérét fondamental et les perspectives de leur utilisation
pour mettre au point des vecteurs de médicaments notamment dans la thérapie génique
(transport des macromolécules d’ADN et protéines) et le traitement ciblé du cancer. Les
auto-assemblages sous forme de micelles caractéristiques des copolymeres amphiphiles
constituent actuellement un sujet attirant une grande attention chez les chercheurs pour

leur capacité de rétention de grandes quantités de molécules a principes actifs et leur

//;\_ Assemblage O
~A\n Desassemblage

Chaines macroloméculaires singuliéres Micelles polymériques

\

|Evacuation rénale Longue circulation dans le sang

stabilité.

Micelles polymériques comme support de médicaments. Figure adaptée de [1]
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Sur le plan fondamental, le fait d’avoir deux entités différentes formant des chaines liées
d’une fagon covalente suscite la curiosité des chercheurs a mettre au point des matériaux
nouveaux alliant les propriétés respectives des deux constituants et éventuellement
d’autres comportement particuliers et nouveaux n’appartement ni a I’un ni a ’autre des

deux blocs.

L’auto-assemblage spécifique aux copolymeres amphiphile constitue une transition
d’une phase dispersée vers une phase ordonnée en réponse a des variations de parametres
comme la concentration ou la température, et la compétition entre interactions de courte et
longue portée. L’interaction directe entre les deux blocs liés reflete leur incompatibilité
qui génere une tendance a former une microphase. D’un autre coté, les interactions de
type hydrophile/hydrophobe de longue portée donnent lieu a des agrégats de type
micellaire. Cette compétition entre interactions de courtes portées favorisant la formation
de microphase, et les interactions de longues portées tendant a former des macrophases
donne lieu a des comportements thermodynamiques intéressants lorsque 1’équilibre est
atteint. Selon les conditions choisies, différentes tendances sont obtenues selon la

prédominance de 1’une ou 1’autre des forces en présence.

La démarche couramment utilisée est de développer un modele pour 1’énergie libre
du systeme ou les différents parametres pertinents comme la concentration, les parametres
d’interaction, la taille des chaines etc, apparaissent clairement. L’état d’équilibre est
ensuite obtenu en minimisant [’énergie libre par rapport a 1'un des parametres
caractéristiques. Les résultats sont analysés en termes de lois d'échelle ou les propriétés
importantes comme la concentration critique micellaire, le nombre d’agrégation et la taille
des micelles sont déduites selon leurs comportements par rapport aux nombres de
monomere dans les deux blocs, la température réduite, I’interaction interfaciale entre les
composants A et B et éventuellement des parametres électrostatiques dans le cas des

copolymeres chargé/neutres.

Suite a cette introduction, ce mémoire comporte, quatre chapitres et une conclusion

générale.

Le chapitre 1 est consacré a une revue bibliographique sur les copolymeres diblocs
dans le fondu et en solution. Les diagrammes de phase établis dans les deux cas sont

discutés en montrant les différentes architectures des auto-assemblages selon la
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composition des diblocs a I’état solide. Les principaux travaux de la littérature sont cités

et discutés brievement.

Le chapitre 2 présente une introduction a la notion de blob utilisée pour caractériser
les effets de température et de concentration. Pour le blob de température, il y a une
transition entre un comportement Gaussien non perturbé par les effets de volume exclu et
un autre montrant une chaine gonflée par les interactions de répulsion provenant du
volume exclu. Ce modele est utilis€é dans le cas d’une chaine isolée lorsque la
concentration est tres faible devant la concentration critique de recouvrement ¢ Au-dela
de cette limite, on rencontre le cas d’une solution semi diluée ou concentrée et on invoque
alors le concept de blob de concentration. Ce deuxiéme chapitre est une adaptation du
modele de blob utilisé par Daoud et Cotton [2] dans le cas d’une étoile multibranche au
cas d'une micelle sphérique de copolymere amphiphile A-B. Cette référence est
systématiquement citée dans la bibliographie sur les micelles de diblocs amphiphiles, ce

qui nous a motivé a adapter d’une fagon détaillée ce modele au cas des copolymeres AB.

Le chapitre 3 reprend la méme analyse des micelles sphériques en adoptant une
approche différente plus courante dans la littérature récente. Il s’agit d’analyser le
comportement thermodynamique et les parametres structuraux a partir d’un modele de
I’énergie libre comportant trois contributions distinctes : le cceur B, la couronne A et
I’interface entre le coeur et la couronne. Nous avons focalisé notre attention sur tris
parametres essentiels : la concentration micellaire critique, le nombre d’agrégation et la

taille des micelles.

Le chapitre 4 est une confrontation entre les résultats théoriques obtenus et une
sélection de données expérimentales prises de la littérature. Une analyse et une discussion
ont été réalis€es pour montrer lequel des modeles est plus proches de 1’expérience et

quelles sont les hypotheses plausibles.

Le mémoire est cloturé par une conclusion générale reflétant les résultats principaux

et quelques perspectives.

[1] M. Yokoyama, Polymeric micelles as drug carriers: Their lights and shadows, J. Drug
Target, 2014, 22(7), 576-583.

[2] M. Daoud, J.P. Cotton, Star shaped polymers: a model for the conformation and its
concentration dependence, J. Phys., 1982, 43, 531 — 538.
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CHAPITRE 1
ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1. 1. GENERALITES SUR LES COPOLYMERES

Les copolymeres sont des macromolécules composées de deux unités répétitives ou
plus, chacune ayant au moins une propriété intrinseque différente des autres. Ils peuvent
étre linéaires, cycliques ou greffés (en forme de brosse ou en étoile). La distribution des
monomeres se  fait d’une  maniere  statistique  al€atoire ou  alternée
[1]. La Figure 1. 1 schématise les différentes architectures des copolymeres issues de

I'arrangement, du nombre et de la nature des unités constitutives.

Figure 1. 1: Exemples d’architectures de copolymeres : a) alterné, b) statistique, c)
aléatoire, d) greffé, e) dibloc [1].

Lorsque deux ou plusieurs homopolymeres sont attachés a leurs bouts de facon
covalente, ils forment des copolymeres en blocs représentant une catégorie a part et ayant

des propriétés hybrides. Ces matériaux ont a la fois un intérét fondamental et appliqué a

6
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travers les nombreux ouvrages qui leurs sont consacrés depuis plusieurs décennies [2,3,4,

S].

Suivant le nombre d'espéces dans une chaine et leurs liaisons, plusieurs
architectures sont possibles (Figure 1. 2). Ces architectures peuvent €tre controlées par la
syntheése puisqu’il est possible de préparer des copolymeres diblocs, triblocs, multiblocs,

avec une structure linéaire, en étoile, en mode greffé et d’autres structures plus rares [6].

¥

Figure 1. 2 : Architectures des copolymeres en blocs a) dibloc, b) multiblocs (AB),, ¢)
tribloc ABA, d) tribloc ABC, e) dibloc AB cyclique, f) étoile en multi-blocs, g) étoile
(AB)s [2].

1. 2. DIBLOCS COPOLYMERES NEUTRES
1. 2. 1. Auto-assemblage en masse

La caractéristique la plus importante dans les diblocs copolymeres est que leurs
unités constitutives sont liées par des liaisons covalentes malgré leurs natures différentes.
Ceci permet d'éviter une démixtion thermodynamique a I'échelle macroscopique et
I’obtention d’un matériau ayant des propriétés combinées compatibles avec 1'application

recherchée, sans se soucier du probleme de la séparation de phase.

D’une maniere générale, le mélange de deux polymeres A et B conduit a une
séparation de phase macroscopique en montrant en général une coexistence de deux

phases, I'une riche en A, I'autre en B. Dans le cas d’un copolymere a blocs, la liaison

7
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covalente qui existe entre les différents blocs va empécher cette séparation de phase
macroscopique. Cependant cela n'empéche pas qu'il y ait une séparation a 1'échelle
nanoscopique, générée par la répulsion entre les monomeres incompatibles qui conduit a

la formation de domaines, on parle alors de micro-séparation de phase.

C’est la liaison covalente entre les deux blocs qui empéche une séparation de phases
macroscopique que l’on observe dans le cas d’un mélange d’homopolymeres
incompatibles. La micro-séparation de phases est alors nécessaire pour que les
interactions répulsives entre les blocs incompatibles soient minimales, et elle se produit

sur une distance de 1’ordre de la taille des blocs.

La séparation de phase est gouvernée par le parametre de Flory-Huggins, y
inversement proportionnel a la température 7, il mesure 1’incompatibilité entre les blocs A
et B d’un copolymere A-b-B. Deux autres facteurs contrdlent la micro-séparation de
phases : le degré de polymérisation total du copolymere, N (N = Na+ Np avec N et Ng
degrés de polymérisation respectivement des blocs A et B), et les fractions volumiques en

chacun des blocs, notées f4 et fg (fa +fs = 1).

Le parametre réduit yN représente le pouvoir de ségrégation du systeme qui est
inversement proportionnel a la température 7. Il détermine les domaines de compatibilité
et d’incompatibilité des deux blocs et dépend aussi de f, fraction volumique de 1’un des
blocs. Le systeme est compatible lorsque ¥ est inférieur a une valeur critique (N)c. On
se trouve alors dans un état désordonné. Dans le domaine d’incompatibilité (forte
ségrégation YN > (yN)c), et selon la valeur de yN, il y a formation d’une structure
ordonnée, le systeme peut s’organiser, méme dans le cas le plus simple d’un copolymere
diblocs A-b-B, en une grande variété de morphologies (cubique faces centrées,
hexagonale, gyroide, lamellaire) [7,8]. Pour YN = (yN)c, on se situe a la frontiere entre les

domaines ordonné et désordonné, c’est la transition ordre-désordre.

Les différentes morphologies obtenues dans le domaine ordonné sont fonction de la
fraction volumique de chaque bloc. Par exemple, pour un copolymere symétrique (fa =
f8), une morphologie lamellaire est observée, qui se compose d’une succession de couches
A et B. Lorsque f augmente, des morphologies cylindriques puis sphériques sont formées.
La position des frontieres entre ces différentes phases, et les phases elles-mémes,

dépendent du régime de ségrégation. Trois domaines peuvent étre définis grace au
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parametre réduit yN : faible ségrégation : yapN 10, forte ségrégation yagN > 100,
intermédiaire 10 <yagN < 100.

Plusieurs théories ont été €laborées depuis la fin des années 60 [9,10,11] afin de
modéliser ces trois régimes. Helfand [12] développe la théorie générale de champ moyen
ou SCFT (Self-Consistent Field Theory), modele préalablement utilisé pour prédire les
propriétés interfaciales entre deux homopolymeres et qui permettra ensuite de modéliser
le diagramme de phases des copolymeres a blocs linéaires de type flexible-flexible.
Différentes étapes ont conduit au premier diagramme de phases d’un copolymere a blocs
linéaire de type « coil coil», par la modélisation du régime de faible ségrégation d’une

part, et de forte ségrégation d’autre part.

Leibler [13] a été le premier a modéliser le régime de faible ségrégation “Weak
Segregation Limit” (WSL) en utilisant la théorie de champ moyen fondée sur
I’ Approximation de la Phase Aléatoire RPA (Random Phase Approximation). Benoit et
al. [14] ont utilisé ce modele pour déterminer le point critique de séparation micro-phase
prés de la transition ordre-désordre. Dans ce régime de faible ségrégation, dans le cas
d’un copolymere symétrique (f = 0,5), le parametre réduit critique (xN)c est égal a 10.5.
Dans le domaine de forte ségrégation, les frontieres entre les phases sont des lignes
verticales donc indépendantes du parametre yN. Le passage d’une morphologie a une
autre est possible par simple modification de la fraction volumique en chaque bloc. La
périodicité des structures varie en N*? ce qui implique que les blocs sont plus étirés que la
configuration gaussienne non perturbée, adoptée a I’état fondu ou encore dans le régime

de faible ségrégation.

Au milieu des années 90, les modeles théoriques correspondant respectivement aux
régimes de faible et de forte ségrégation ont été unifiés par Matsen [15,16] permettant
d’obtenir le premier diagramme de phase théorique d’un copolymere a blocs linéaire, de
type flexible-flexible (Figure 1. 3). La théorie SCFT a encore été améliorée jusqu’a
récemment, avec les travaux de Matsen ou Rasmussen [17,18] et d’autres méthodes
prédictives ont été développées ces dernieres années, nous citerons comme exemple les
travaux de Binder utilisant les méthodes de dynamique moléculaire et de Monte Carlo

[19,20] donnant des résultats cohérents avec ceux des théories de champ moyen.
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Ces résultats théoriques ont permis de mettre au point le diagramme de phase porté

sur la Figure 1. 3 pour un dibloc symétrique. Ce diagramme montre la variation de XN en

fonction de la composition du copolymere notée f.
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Figure 1. 3 : Diagramme de phases théorique d’un copolymere dibloc AB: phase cubique

a faces centrées (CPS), sphérique cubique centrée (QIm3m/Q

*2%), cylindrique hexagonale

(H), gyroide, cubique bicontinue (Qla3d/G), double gyroide (Q230), lamellaire (L) [21,22].

Le diagramme de phase expérimental du copolymere linéaire polystyréne-b-

polyisopréne (PS-b-PI) a été obtenu par Khandpur et al [22] (Figure 1. 4) et apparait en

bon accord avec le modele théorique. Pour ce copolymere composé de deux blocs

flexibles chimiquement incompatibles, plusieurs morphologies sont observées suite au

processus de micro-séparation de phase et d’auto-assemblage.

ol

Im3m — | HEX | |

Disordered

0
001 0203 0405 060
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Figure 1. 4: Diagramme de phase
expérimental du dibloc poly(isoprene)-b-
poly(styrene). Cinq phases ont ét€ mises
en évidence: sphériques cubiques
centrées (Im3m), cylindriques
hexagonales (HEX), lamellaires
perforées hexagonales (HPL),
lamellaires (LAM), et  cubiques
bicontinues (Ia3d) [22].
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1. 2. 2. Auto-assemblage en présence de solvant

Dans la plupart des applications, les copolymeres a bloc sont utilisés en mélange, en
présence d’un solvant, d’un homopolymere, ou encore d’un plastifiant.
L’ajout d’un solvant va modifier la structuration du copolymere et son influence dépend

de son affinité avec chacun des blocs. Dans un dibloc A-b-B, si le solvant est :

* neutre, c’est-a-dire, s’il montre la méme affinité pour chacun des blocs, les interactions
entre les blocs gouvernent le comportement du mélange. La présence du solvant va
contribuer a diminuer le parametre d’interaction effectif ce qui provoque une diminution
des températures de transition (ordre désordre par exemple), ’ajout de solvant neutre
favorise 1’état désordonné.

* bon pour A et proche du solvant 6 pour B, il est légerement sélectif. Suivant
I’incidence de la température sur les interactions entre les blocs et le solvant, de faibles
changements de température induiront des changements importants dans les propriétés du
mélange puisque la sélectivité du solvant a tendance a décroitre lorsque la température
augmente.

* bon pour A (A est solvophile), et non solvant pour B (B est solvophobe), il est dit
fortement sélectif et on obtient un copolymere a blocs amphiphile. En solution aqueuse,
les copolymeres amphiphiles sont constitués d’un bloc hydrophile et d’un bloc
hydrophobe. L’hydrophilie est apportée par des groupements fonctionnels non-chargés
(par exemple : un groupement alcool). La partie hydrophile peut €tre, par exemple, des
polyéthers. De nombreux copolymeres amphiphiles non-ioniques sont commercialisés. La
Figure 1. 5 donne I’exemple du copolymere amphiphile commercial Ethoxylate de
nonylphénol (Terginol) qui comprend une partie hydrophile poly(oxyde d’éthylene) et
une partie hydrophobe nonylphénol.

Bloc hydrophobe Bloc hydrophile
B A

Figure 1. 5 : Exemple de copolymere amphiphile : Ethoxylate de nonylphénol (Terginol).
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De maniere a minimiser les contacts répulsifs avec les molécules de solvant, les
blocs insolubles s’agreégent : c’est le processus de micellisation qui dépend de deux
parametres majeurs : la concentration micellaire critique (cmc) et la température
micellaire critique (cmt). L’auto-assemblage n’a lieu que si la cmc ou la cmt sont
atteintes. La cmc des copolymeéres 2 blocs amphiphiles (10~ — 10 mol.L™) est en
général nettement inférieure a celle des tensioactifs de faibles masses molaires (cmc du
dodécylsulfate de sodium (SDS) = 8.10~ mol.L™" 4 25°C).

En dessous de la cmc, les copolymeres sont dispersés dans la solution et sont
présents sous forme d’unimeres. Quand la cmc est atteinte, les blocs insolubles
s’agregent, les micelles sont alors en équilibre avec les unimeres. En augmentant
davantage la concentration en copolymere au-dela d’une concentration appelée
concentration critique de gélification (ccg), les micelles se figent puis, avec le temps,
s’ordonnent en réseau, c’est la frontiere entre les régimes dilués et semi-dilués (Figure 1.

6).

d' y :7 - ‘ q "."V‘.‘ " / \ \", “,"' \ n"“,‘l

* (@)@)
o AT N7\
9 - }? (@) ¢t @ | ) ()
/ rd B \ ‘»,7._.7-7_7_/ ‘\_1.- ) /, ,‘\7 ) A ,\ ,.»-"'./
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Figure 1. 6: Illustration de la concentration micellaire critique (cmc) et de la
concentration critique de gel (cgc) [4].

Dans le cas d’un dibloc dans un solvant sélectif les agrégats dépendent de nombreux
parametres comme la concentration, la température, la composition et la longueur des
blocs, l'architecture du copolymere, la nature du solvant. Il y a un équilibre entre les trois
contributions suivantes : celle des blocs ayant une conformation compacte formant le
ceeur de la micelle, I’interaction entre les chaines de la couronne et 1'énergie interfaciale
solvant / cceur de la micelle. La compréhension de la relation entre cet équilibre et les
structures qui en résultent nécessite la prise en compte des parametres d'auto-assemblage
et des interactions mises en jeu. Plusieurs morphologies sont alors possibles en fonction

de ces parametres (Figure 1. 7).
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Figure 1. 7 : Exemples de morphologies obtenues en solution a partir de copolymeres a
blocs : a) micelles sphériques, b) vésicules, c) agrégats de micelles d) structures
lamellaires, ) micelles tubulaires ou cylindriques. Figure adaptée de la référence [23].

De maniere générale, les micelles obtenues par auto-assemblage en solution
aqueuse de copolymeres a blocs amphiphiles, sont des micelles sphériques de quelques
dizaines de nanometres de diametre, caractérisées par une structure unique de type cceur-
couronne (ou le ceeur se compose des segments hydrophobes et la couronne des segments
hydrophiles). Ces micelles peuvent étre divisées en deux catégories : des micelles directes
ou des micelles inverses. Dans un solvant polaire tel que I’eau, des micelles directes ayant
un cceur hydrophobe et une couronne hydrophile sont formées. Au contraire, dans des
solvants non polaires, la localisation des blocs est inversée, les blocs hydrophobes

constituent la couronne et les blocs hydrophiles forment le cceur micellaire (Figure 1. 8).

Solvant polaire
gar Vg
s # o ."\
o &

# cz=cmc
F vﬁ\\-ﬁ“_...
4 Auto-association
qpans \
Copolymére amphiphile Solvantapolaire

Micelles inverses

Figure 1. 8 : Micelles inverses et directes. Figure adaptée de la référence [24].
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Chacune des deux catégories de micelles précédentes peut étre subdivisée en deux
sous catégories en fonction de la composition des blocs (la fraction volumique respective
de chaque bloc): les micelles en étoile dites “star-like” composées de copolymeres a blocs
au sein desquels les segments formant la couronne sont plus longs que ceux formant le
ceeur, et les micelles en brosse de type ‘“crew-cut” caractérisées par un cceur de taille

importante et une couronne relativement fine.

b)

Figure 1. 9 : Représentation schématique d’une micelle a) en étoile et b) en brosse.

Différents parametres structuraux décrivent ces deux types de micelles. Parmi eux,
on retrouve la cmc et la cmt définies précédemment, la morphologie, la masse molaire de
la micelle Mp;cene qui permet de calculer, connaissant la masse molaire M d’une chaine
copolymere, le nombre d’agrégation N,, ¢’est-a-dire le nombre de chaines constituant une
micelle (Nyg = Mnicene/M). Les autres parametres structuraux sont le rayon de giration R,
de la micelle, son rayon hydrodynamique Ry, le rayon du cceur de la micelle R, et
I’épaisseur de sa couronne (L = Ry — R.).

Ces propriétés seront examinées plus en détail dans les chapitres 2, 3 et 4 de ce mémoire.

1. 3. DIBLOCS COPOLYMERES CHARGES / NEUTRES
1. 3. 1. Généralités

Les copolymeres diblocs chargés /nmeutres sont des amphiphiles particuliers
composés de deux parties aux propriétés tres différentes : une partie neutre et une partie
polyélectrolyte. Ils comportent une partie hydrophobe dont les plus courantes sont le

poly(styrene), les poly(acrylate)s et les poly(méthacrylate)s. Selon la nature du bloc
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hydrophile, on peut trouver des copolymeres anioniques ou le bloc A hydrophile porte
une charge négative, cationiques, ou des zwitterioniques (amphoteres) le bloc hydrophile
comporte a la fois une charge positive et une charge négative. La Figure 1. 10 donne des
exemples de copolymeres anionique Poly(acide acrylique)-b-Poly(styréne) et cationique

Poly(phényloxazoline)-b-(méthyloxazoline).

*—(CHz);

L—Z——.1L

b

Figure 1. 10 : Exemples de copolymeres : a) anionique : le Poly(acide acrylique)-b-
Poly(styrene), b) cationique : le Poly(phényloxazoline)-b-(méthyloxazoline).

Les propriétés de ces copolymeres vont dépendre de la taille respective des deux
parties et du taux de charge de la partie polyélectrolyte. Par exemple, si la partie neutre est
longue ou si la partie polyélectrolyte est faiblement chargée, le copolymere est peu

hydrosoluble.

1. 3. 2. Syntheése des copolymeres diblocs charges/neutres

La synthese des copolymeres diblocs chargés/neutres se fait essentiellement par la
polymérisation radicalaire "vivante" (Atom Transfert Radical Polymerization ou ATRP),
transfert de chaine par addition-fragmentation réversible (RAFT), polymérisation
radicalaire controlée par voie nitroxide (Nitroxyde Mediated polymerization) et par

polymérisation anionique combinée avec modification post-polymérisation [25].

La synthese inclue la polymérisation directe de monomeres ioniques (anions/cations) de

types (amino/ammonium), sulfonates et carboxylates.

La polymérisation directe [26] elle-méme se divise en deux approches. La premiere
consiste a polymériser les blocs de maniere séquentielle : une fois le monomere A est
homopolymerisé (complétement consommé), un monomere macro-réactif est ajouté a la

fin de la chaine pour bloquer la réaction et la relancer a volonté et contr6ler ainsi la taille
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du bloc. Le monomere du bloc B est ensuite ajouté dans le milieu et continue la
polymérisation. Pour que la copolymérisation du deuxieéme bloc ait lieu, d'un point de vue

cinétique, les monomeres B doivent avoir une réactivité supérieure a ceux du bloc A.

La deuxieme approche [27] dite de couplage par macro-réactifs quant a elle, comprend
deux étapes. La premicre conduit a la création des deux blocs en milieux séparés, ayant
tous les deux dans l'une de leurs terminaisons, un monomere macro-réactif. Dans la
deuxieme étape les deux homopolymeres sont couplés a travers ces macro-réactifs, ou par
modification du bloc précurseur par sulfonation, carboxylation, quaternisation, etc.

(Figure 1. 11).

L'introduction des blocs ioniques dans les copolymeres n'a émergé que récemment
[28] grace aux développements de la polymérisation radicalaire controlée. La
polymérisation anionique représente la meilleure voie de polymérisation vivante, elle
offre ainsi le maximum de contréle sur les masses moléculaire des blocs, la polydispersité

et 'architecture moléculaire du copolymere [29].

® @
P + — Fhp
1@ @@) ©) S FER
Monomeére A N Copolymere dibloc
X Monomere B chargé/neutre
O O
©_©0 = Wa B
o 20
Monomeére A Polymeére A
a Couplage des
+ . > @33
homopolymeres
+ —_— Copolymeére dibloc
chargé/neutre
Polymeére B
Monomeére B
RAFT ATRP NMP Polymérisation -
K anionique
CH3COOSO3H
O O O O 12d1chlor0ethane O O O O O O O O
SO3H SO;H SO3H
Modification post polymérisation .

Figure 1. 11 : Méthodes de syntheése des copolymeres en diblocs chargés/neutres par a)
voie directe: 1) polymérisation séquentielle des blocs, 2) polymérisation par couplage de
macro-réactifs, b) voie indirecte : modification post-polymérisation [28].
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1. 3. 3. Auto assemblage en masse

A l'inverse des copolymeres totalement neutres, la compréhension des morphologies
des copolymeres diblocs chargés/neutres est encore insuffisante. Ceci est dii aux
difficultés provenant de la présence d'interactions de Coulomb de longues portées, des

charges, et a l'effet de I'adsorption des contre-ions sur le bloc chargé [30,31].

Kumar et Muthukumar [32] ont étudié la limite de faible ségrégation pour les
copolymeres diblocs chargé/neutres en masse et sans sel en utilisant la RPA, et la SCFT.
Les prédictions de Rabin et Marko [33] ont ét€ confirmées pour la morphologie
lamellaire, et un diagramme de phase comparable a celui des copolymeres diblocs neutres
(Figure 1 .12), a été construit pour différents taux de charges. Dans ce cas, en plus de la
température 7T et du parametre d'interaction y, la force des interactions électrostatiques a
été prise en compte. Contrairement au diagramme symétrique obtenu pour les diblocs
neutres, la présence des charges induit une dissymétrie par rapport a la comosition fa

[27,29].

Yang et al. [34] ont établi des diagrammes de morphologie de diblocs copolymeres
chargés / neutres sans sel ajouté, en utilisant la SCFT. IlIs ont montré que différentes
morphologies étaient stabilisées par les charges de I’un des blocs. La Figure 1. 12 montre
le diagramme théorique d’un copolymere dibloc chargé / neutre ainsi que celui du dibloc
neutre. Le digramme du dibloc chargé / neutre est asymétrique avec fa = 0.55 et X = 0.148
(1/X = 6.77), alors que celui du dibloc neutre est symétrique avec fy = 0.50 et X = 0.105
(1/x =9.5), p est le taux de charge.

10.0 ——r—— ———— ————) Figure 1. 12 : Diagramme de phase
st d’un copolymere dibloc AB en
e masse en fonction de la composition

LG fa et de linverse du parametre
; d’interaction de Flory, 1/X. Les
751 : 1 lignes continues représentent les
frontiecres de phase pour un
copolymere chargé avec p = 0.05
(taux de charge); les lignes
discontinues  correspondent  au
systeme neutre (p = 0) [34].
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Les travaux récents d'Olvera de la Cruse et al. [35] ont montré que la variation du
taux de sel dans le milieu permet le contrdle des morphologies de copolymeres diblocs
chargés/neutres, sans passer chaque fois par la variation de la fraction du bloc chargé par
synthese. Ces auteurs ont souligné en particulier que la présence des charges dans I'un des
blocs induisait la formation de nanostructures nouvelles, inaccessibles dans les blocs
copolymeres neutres conventionnels. Ces phases ont des applications intéressantes dans le

stockage d’énergie [36].

Figure 1. 13 : a) Schéma d’un dibloc copolymere neutre (haut) de longueur N ayant des
blocs A et B avec un parametre d’interaction X, un dibloc polyélectrolyte (bas) ayant des
monomeres chargés dans le bloc A de longueur faN, avec des contrions mobiles pour
assurer la neutralité. b) Diagramme de phase d’un dibloc neutre : phase désordonnée (D)
hexagonale (H), lamellaire (L), et inverse-hexagonale (H). c,d) Influence du taux de
charge de I’un des blocs sur le diagramme de phase [35].

1. 3. 4. Auto assemblage en présence de solvant

Lorsqu’ils sont en solution dans 1’eau ces copolymeres peuvent s’auto assembler
pour former différentes structures : micelles sphériques, cylindriques, bicouches. La
formation des structures provient de 1’auto-association des parties neutres qui sont en
mauvais solvant, et résulte de la compétition entre le gain énergétique des parties neutres
et les interactions électrostatiques inter et intra-chaine. L’obtention de ces structures
résulte de la minimisation de 1’énergie libre des chaines qui comprend plusieurs termes :

I’énergie €lastique des chaines neutres, 1’énergie libre de I’interface créée entre les blocs
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neutres et les blocs chargés et 1’énergie libre des chaines chargées. Celle-ci est la somme
de plusieurs contributions : un terme d’énergie élastique, 1’énergie électrostatique des
chaines et I’entropie des contre-ions libres et des contre-ions li€s aux chaines. La présence
des charges pour les chalnes polyélectrolytes joue alors un rdle important dans

I’expression de 1’énergie libre des chaines chargées.

Lorsque le bloc A est chargé (polyélectrolyte), et le bloc B est neutre, la solubilité
du copolymere dépend de la longueur respective des deux blocs mais aussi du taux de
charge de la partie chargée A. Un copolymere symétrique ou les tailles des deux blocs
sont comparables aura tendance a étre peu soluble, un copolymere dissymétrique de partie

neutre courte, et de partie chargée longue, aura tendance a étre fortement soluble.

Plusieurs parametres tels que l'architecture des blocs (rigide ou flexible) et leurs
fractions f dans le copolymere, la fraction volumique du copolymere dans le milieu, le pH,
la température 7, la présence de sel, la nature du solvant, influent sur la formation de ces

morphologies, favorisant ainsi les unes par rapport aux autres.

Des micelles de copolymeres en diblocs chargé/neutres en solution de morphologies
diverses telles que des spheres, cylindres, vésicules, ont été observées par microscopie a

transmission électronique MET (Figure 1. 14)

Figure 1. 14 : Morphologies de copolymeres diblocs chargés/neutres I : (1) polystyréne-
b-polyacide acrylique (PS-b-PAA), (2) polybutadiene-b-poly(y-L-acide glutamique),
II: polystyreéne-b-poly(4-vinilpyridine) (PS-b-(P4VP) en milieu aqueux [28,37].
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1. 4. APPLICATION DES COPOLYMERES DIBLOCS

Les copolymeres amphiphiles auto-assemblés en phase aqueuse ont de nombreuses
applications dans des domaines tres variés. Ils sont utilisés par exemple comme semences
et stabilisants en polymérisation, en émulsion pour la synthese de latex, dans I’industrie
des additifs alimentaire, cosmétiques, détergents, peintures, textiles, comme agents
structurants (ou templates) dans les procédés sol-gel pour la conception de matériaux
mésoporeux, ou comme vecteurs de principes actifs dans des systemes de relargage
controlé en particulier pour la libération ciblée d’anti-tumoraux.

C’est cette derniere application qui nous a spécialement intéressés, dans le cadre de

ce mémoire, et que nous développerons dans cette section.

1. 4. 1. Vectorisation

Lors de l'introduction d’un médicament dans 1’organisme, le principe actif (PA)
rencontre des barrieres naturelles qui peuvent réduire son efficacité. C’est ainsi que de
nombreuses molécules ont du mal a traverser les membranes cellulaires, car elles sont

trop hydrophiles ou ont un poids moléculaire trop élevé.

Pour pallier a ces difficultés, une approche consiste a associer le principe actif a un
nanovecteur, dont la taille est de I’ordre de la centaine du nanometre (soit dix a cent fois
plus petit qu'une cellule vivante) et dont le rdle est d’encapsuler et de véhiculer

efficacement ce PA vers sa cible.

L'intérét principal de la vectorisation est de protéger le PA de la dégradation et du

milieu environnant et de le distribuer en quantité suffisante sur son site d’action.

A Theure actuelle, un choix relativement vaste de nanovecteurs pour administrer des
médicaments existe: liposomes, nanoparticules polymeres, nanoparticules sous forme
d’oxyde de fer, micelles, etc (Figure 1. 15). Ces vecteurs, n’ayant subi aucune
modification chimique de leur surface sont qualifiés de vecteurs de premiere génération.
Ils se concentrent essentiellement au niveau des tissus du systeme réticulo-endothélial,
principalement dans le foie. Ce phénomene est essentiellement dii au fait qu’ils présentent
une surface spécifique considérable, sur laquelle viennent s’adsorber de nombreuses
protéines plasmatiques, en particulier des opsonines, qui seront par la suite reconnues
sélectivement par les macrophages du foie. Ces derniers viennent alors interagir avec les

nanovecteurs qui se concentrent rapidement au niveau hépatique.
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Figure 1. 15 : Différents types de nanovecteurs susceptibles d’encapsuler des
médicaments avec des propretés physico-chimiques différentes [38].

Pour contourner ce ciblage au niveau hépatique et empécher les opsonines de se
fixer a leur surface, 1’idée est de « décorer » la surface de ces nanovecteurs par des
chaines de polymeres hydrophiles et flexibles. Le concept physico-chimique de «
répulsion stérique » a été utilis€ pour développer, a partir de polymeres biodégradables,
des nanovecteurs de deuxieme génération. Ces vecteurs possedent une surface hydrophile
et flexible souvent constituée d’un polymere : le polyéthylene glycol ou PEG [39] c’est
pour cela qu’elles sont appelées nanoparticules "pégylées". Le PEG étant un polymere
hydrophile, les protéines ne peuvent plus s’adsorber a la surface de la nanoparticule,
I'opsonisation par interactions hydrophobes n'aura pas lieu. Ce qui va permettre a ces de
vecteurs d'étre furtifs, c’est-a-dire d’€tre invisibles vis-a-vis du systeme immunitaire et de

circuler plus longtemps dans le systeme sanguin.
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Figure 1. 16 : Principe de furtivité des micelles dans le traitement ciblé du cancer. Figure
adaptée de la référence [40].

Ces vecteurs peuvent permettre de véhiculer sélectivement les médicaments au
niveau des tissus cancéreux, ils ne restent cependant que dans I’espace interstitiel, c’est-a-

dire entre les cellules cancéreuses, mais ils n’y pénetrent pas.

Des micelles a base de poly(éthylene glycol)-bloc-poly(aspartamide) ont été
utilisées pour I’encapsulation d’oligonucléotides antisens de type SiARN (small
interfering ARN). le polyéthyléne glycol hydrophile forme la couronne et se trouve en
contact avec le solvant, tandis que le poly(aspartamide), chargé positivement forme le
ceeur et se trouve en contact avec le principe actif SIARN qui est chargé négativement

pour donner un complexe nommé Complexe Polylonique CPI [41,42].

Avec leurs propriétés de sensibilité au pH, d’échappement endosomal et de cyto-
tolérance, ces micelles sont des vecteurs prometteurs pour le traitement de certaines
tumeurs. Des essais en phase 1 avec des nanovecteurs polymeres chargés de SIARN sont

actuellement en cours dans plusieurs laboratoires pharmaceutiques spécialisés.
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Figure 1. 17 : Encapsulation du SiARN dans une micelle polymérique cationique. Figure
adaptée de la référence [42].

Des nanovecteurs de troisieme génération ont €té congus afin de pouvoir traverser
les membranes cellulaires. En plus de posséder une couronne hydrophile, ces vecteurs
possedent a leur surface, un ligand a activité biologique (tel un anticorps, un sucre ou un
peptide) capable de favoriser 1’accumulation des nanoparticules au sein d’un tissu
spécifique et permettent d’obtenir ainsi un ciblage actif a I’échelle cellulaire. La libre
circulation du vecteur est donc interrompue lorsque le ligand reconnait le récepteur qui est
hyper exprimé a la surface des cellules malades. Une fois fixé sur la cellule, le vecteur

peut étre internalisé par celle-ci et le principe actif libéré.

1. 4. 2. Ciblage et délivrance controlée du principe actif (PA)

La premiere génération de nanovecteurs pour le traitement de certains cancers était
faite de vésicules de quelques dizaines ou centaines de nanometres qui réalisaient un
ciblage passif basé sur I’accumulation préférentielle du principe actif sur les tissus

malade.

Des études histologiques montrent en effet que, dans un tissu sain, 1I’endothélium
vasculaire est dit jointif, c’est-a-dire que les jonctions intercellulaires sont serrées, ce qui
empéche les nanovecteurs de pénétrer dans ce tissu. Par contre, au niveau des tissus
cancéreux, on observe une réaction inflammatoire, caractérisée par [’arrivée de
macrophages et une libération de toute une série de cytokines, qui induit une
augmentation de la perméabilité vasculaire. Mécaniquement, cette augmentation de

perméabilité va permettre aux nanoparticules de pénétrer dans le tissu cancéreux par
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diffusion. 1l y aura donc une pénétration au niveau de la tumeur, en raison de la réaction
inflammatoire.

Cet effet est appelé effet EPR (« Enhanced Permeability and Retention Effect »)
[43]. 1l existe a la fois un effet de pénétration sélective vers le tissu cancéreux mais aussi

un effet d’accumulation dans la tumeur du fait de la présence du systeme nanoparticulaire.

Medicaments 9

a4 : s
f Recepteur,
L Ve T
\ -
v - v

©u
Effet EPR ¢ ot

Manoparticiil

Figure 1. 18 : Illustration de I’effet « EPR » : au niveau des vaisseaux sanguins sains, le
nanovecteur ne peut pas pénétrer, alors qu’au niveau d’une tumeur, la réaction
inflammatoire qui s’y est produite augmente la perméabilité du vaisseau, entrainant une
concentration du nanovecteur, ciblée au niveau de la tumeur. Figure adaptée de [43].

Une dizaine de médicaments transportés par des nanovecteurs passifs existent
actuellement sur le marché pharmaceutique. Les recherches se poursuivent pour
augmenter cet effet d’accumulation (effet EPR) en variant la composition, la taille, la

charge électrique et la furtivité de ces nanovecteurs.

Pour mieux controler la délivrance du médicament, une autre stratégie consiste a la
déclencher par un stimulus extérieur. Certains systemes dits « intelligents » ou stimulables
sont sensibles a leur environnement (pH, température, rayonnement...) et répondent a ces
stimuli par des modifications de leurs propriétés physiques et/ou chimiques permettant le
ciblage de cellules particulieres. La libération du principe actif peut étre contrélée en
agissant sur les parametres physiques comme la température ou le pH lorsque les

polymeres utilisé€s y sont sensibles.
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Bien que de nombreux stimuli soient actuellement explorés pour controler le
caractere stimulable des systemes auto-assemblés, la variation du pH reste un des
parametres les plus intéressants. En effet, dans le corps humain, le pH varie
substantiellement entre un tissu normal et une tumeur solide de méme qu’au cours des
différentes étapes de D'internalisation d’un vecteur dans une cellule. Les systemes
répondant au pH restent donc les plus étudiés pour les applications de type vectorisation,
qui constituent la majorité des applications actuelles des systemes polymeres auto-

assemblés.

L’autre stimulus principalement visé pour le relargage contrdlé est la température.
Des micelles polymériques présentant une LCST (solubilisation lorsque 7 diminue) ont
été utilisées pour induire la dissolution de la vésicule et le relargage. La température doit
donc étre diminuée localement de facon externe (patches hypothermiques, cryosondes
chirurgicales). Par exemple, la doxorubicine (DOX) a été encapsulée dans le
compartiment hydrophile de vésicules de poly (éthylene oxyde)-bloc-poly (N-
isopropylacrylamide) (PEO-b-PNIPAAM )[44]. A 37°C, aucun relargage de DOX n’est

visible, tandis qu’a 27°C le relargage est accéléré.

,\-/\’ Bloc thermo-stimulable

Bloc hydrophobe
médicament
hydrophile

Figure 1. 19 : Largage d’un principe actif a partir d’une micelle polymérique a LCST

[44].

25



Chapitre 1 Etude bibliographique

1. 4. 3. Tests cliniques

Plusieurs essais précliniques et cliniques sont en cours actuellement pour tester
Iefficacité des micelles a base de diblocs copolymeres dont le coeur accueille une
molécule thérapeutique.
Le NK911 composé de (PEG-b-P(Acide asp)) est I'un des exemples prometteurs en phase
de test sur des cobayes humains, avec une formulation micellaire de doxorubicine (de
taille ~ 40 nm) (Figure 1. 20a). Ce copolymere a montré un temps de circulation plus long
et a résulté en une réponse partielle pour un patient ayant un cancer métastatique du
pancréas en phase I des essais cliniques [45].

Des résultats encourageant sur la maitrise du cancer ont été également obtenus pour
le cisplatine NC6004 composé de (PEG-b-P(Acide Aminé)) (Figure 1. 20b). Ce
médicament est déja en phase finale des tests dans certains pays et sera prochainement

mis sur le marché des médicaments [46], [47] (Tableau 1. 1).

F:[Tr; Foly|Acide Asp) Bloc hydraphile
/ e o0
‘ ’ 2 @ @ © (soluble)
DXR conjugué DXR libre en P EQ
DXR conjugué au copolyméns Principe actif i

Formulation en milieu aguaux 1 NHy NH,

- ;z—‘ DXR conjugué ,J—
i ’I\

BXR incorporé Bloc hydrophaobe

' (insoluble)
NS 1

' \ _ contenant la cisplatine
@ Cisplatine

Figure 1. 20 : Représentation schématique de la micelle polymérique en dibloc du a)
NK911 composé de (PEG-b-P(Acide asp)) (80-30). b) NC6004 (PEG-b-P(Acide Aminé)).
Adaptés de [45] et de [47] respectivement.
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Pays Tests cliniques et phases Types de cancer
I 11 I
Japon-Asie M Pancréas
Japon M Cerveau et nuque
Taiwan | Cerveau et nuque
USA | Cerveau et nuque
USA ] Poumons, vessie et voies biliaires

Tableau 1. 1 : Tests cliniques du (PEG-b-P(Acide Aminé)) (NC6004) [47].

1. 4. 4. Conclusion

Les micelles de polymeres montrent une plus grande stabilité thermodynamique et
un pouvoir de rétention des principes actifs plus élevé que les micelles classiques. Leur
cmc est beaucoup plus faible leur permettant de rester agrégées méme dans des conditions
de forte dilution lors de leur utilisation dans le processus de largage du principe actif. Ces
micelles de polymeres présentent de nombreux avantages pour le transport de
médicaments,
* possibilité d’utilisation avec une grande variété d’agents thérapeutiques (substances
hydrophobes, complexes de métaux, macromolécules chargées comme des polypeptides
et des protéines),
 facilité d’incorporation des principes actifs sans avoir recours a des liaisons chimiques,
la facilité de préparation et la maitrise de leur taille,
» grande capacité de chargement en principe actif et leur libération controlée,
Leur caractéristique la plus importante est leur taille nanométrique (de 10 a 100 nm)
facilement modulable seulement par changement de la structure chimique des deux blocs,
sans passer par des traitements post-polymérisation, les rendant moins toxiques que les

autres méthodes.

Les propriétés des micelles peuvent étre optimisées en fonction du principe actif a
véhiculer, de la nature des blocs qui constituent la micelle et de leurs tailles relatives.
C’est pour cette raison que les prédictions théoriques des parametres structuraux des

micelles sont importantes et contribuent a la meilleure maitrise de ces propriétés.
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CHAPITRE 2
APPROCHE PAR LA METHODE DES LOIS D'ECHELLE ET DES BLOBS

2.1.LOIS D'ECHELLE ET MODELE DE BLOB

Nous allons dans ce chapitre introduire une analyse des systemes a base de
copolymeres en diblocs basée sur les lois d'échelle et le modele de blob. Les lois d'échelle
permettent de comprendre le comportement asymptotique des propriétés du systeme
macromoléculaire en fonction des parametres ayant une influence majeure comme la
taille, la température, la concentration, le degré d'ionisation et la force ionique par
exemple. Cette approche par les lois d'échelle a été€ introduite par de Gennes [1] dans le
domaine des polymeres mais elle est adaptée dans d'autres domaines de la physique a
I'état liquide ou solide. Un exemple particulier est le comportement de la taille d'une

chaine (distance bout-a-bout R) en fonction de son degré de polymérisation N :

R ~N"l (2.1)

[ représente la taille du monomere de l'ordre d'une dizaine d'Angstroms (nm); 1'exposent

critique v a été obtenu par Flory dans les conditions de bon solvant sous la forme

v = 2.2)

ou d est la dimensionnalité de 1'espace; dans un espace a 3 dimensions nous avons V = 3/5
[J0.66. On sait maintenant que V = 1/2 dans un solvant a la température théta, 1/3 dans un
mauvais solvant. D’autres exposants critiques et d'autres lois d'échelle existent dérivant de
différentes propriétés physiques des polymeres en fonction de parametres importants. 1l y
a un aspect d’universalité dans ces comportements critiques qui fait que les polymeres

appartiennent a une famille de systeme dont les propriétés montrent les mémes tendances
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asymptotiques qui ne dépendent pas des détails, comme la taille du monomere ou la

structure a I'échelle locale.

Le modele de blob décrit une transition (cross-over) d’un comportement statistique
a un autre. Prenons par exemple le cas du gonflement d'une chaine isolée dans un solvant.
On montre que localement, la chaine ne ressent pas les effets du volume exclu et se
comporte comme dans un solvant a la température théta. Au-dela d'une distance critique,
la chaine ressent les effets de volume exclu et se comporte comme dans un bon solvant.
Ceci veut dire que I’on peut découper (mentalement) la chaine en plusieurs "morceaux"

appelés blobs comme illustré sur la Figure 2. 1.

Section Gaussienne

6, ~ NI

Figure 2. 1 : Représentation d'une chaine isolée dans un solvant selon le modele du blob
de température.

Ce modele de blob de température a été suggéré par Daoud [2] qui a introduit une taille de

blob & et I’a exprimé en fonction de N, selon la forme
g =N."l (2.3)

Avec un nombre de monomeres N; pour chaque blob

vo-(%) D{M} 2.4)

T

v représente le parametre de volume exclu, 8 la température théta de Flory [3]. Le modele

de blob de température exprime une transition entre un comportement Gaussien pour des
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monomeres distants de n < Ny et un comportement en volume exclu pour des monomeres

distants de n > N;. Ceci s’exprime par les équations suivantes

(r2)=n1’ ; n<N . 2. 5)
(ﬁ}{%} £ . n>N, 2. 6)

Notons que pour n=N; nous avons bien la méme loi d'échelle avec
<rn2>= nl*=N21=¢". Lorsque la concentration de polymere augmente et les chaines
commencent a interagir entre elles, il y a un autre cross-over (transition) entre le régime

dilué et le régime semi-dilué (de chaines enchevétrées) a la concentration critique de de

Gennes [1] définie par

¢ = ON' 2.7)

ou N est le degré de polymérisation total et R, le rayon de giration de la chaine (Figure

2.2)

Figure 2. 2 : Représentation d'une solution de polymeres a la concentration critique ¢
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N . *® A N ] A . .
Au-dela de la concentration ¢ les chalnes commencent a s'enchevétrer et les interactions
de volume exclu sont écrantées, ceci s'exprime par le modele de blob de concentration
caractérisé par une longueur de corrélation caractéristique & et un nombre de monomeres

a la transition N, comme le montre le schéma de la Figure 2. 3.

a) b)

Figure 2. 3: a) Régime de concentration au dessus de c* (semi-dilu¢) ou il ya un fort
chevauchement des chaines, b) Représentation simplifiée des blobs de concentration sur
une chaine marquée.

On exprime ce cross-over de concentration par les équations suivantes

<rn2>:”2012 , n<N, 2. 8)
<rf>:[NL]a§ : n>N, 2.9)
avec

EX=N2 12 0™ (v=37/5) (2. 10)

Il est important de noter que pour n > N, les interactions de volume exclu sont
écrantées et on retrouve un comportement en solvant théta pour des monomeres

appartenant a deux blobs différents. Ce modele sera invoqué plus tard dans ce chapitre
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pour décrire le comportement thermodynamique lorsque les micelles commencent a

s'enchevétrer a une concentration plus élevée que ¢,. en concentration de gélification.

2. 2. GONFLEMENT DU BLOC HYDROPHILE DE LA COURONNE MICELLAIRE

Nous allons dans ce paragraphe établir quelques lois d'échelle en examinant de plus
pres les propriétés de gonflement en particulier pour le bloc hydrophile A occupant la
couronne micellaire. Nous adopterons une approche similaire a celle de Daoud-Cotton [4]
qui ont considéré le cas d’une étoile non celui d'une micelle a base de copolymere en
dibloc. Cette référence est tres citée dans la littérature sur les micelles parce qu'elle
suggere des idées tres intéressantes, en particulier celle d'un blob dont la dimension varie

avec la distance du cceur de la micelle vers la couronne.

Considérons d'abord le comportement en lois d'échelle d'une branche (ou dibloc) de
la micelle formée de N monomeres de longueurs /. Nous ne tenons pas compte, pour le
moment de la variation avec la distance r a partir du centre de la micelle et nous essayons
d'examiner le gonflement de la taille du blob comme le montre la Figure 2. 6. Le

parametre de gonflement o est défini par

— 2.11)

o étant la distance bout-a-bout du blob contenant n» monomeres en I'absence de volume
exclu & = n’l. Ici nous supposons qu’a l'intérieur du blob, les effets du volume exclu sont
significatifs (conditions de bon solvant) et nous supposons que le parametre de

gonflement o est obtenu a partir de 1'équation classique de Flory comme
a’ = constante z (2.12)

ou z et le parametre de volume exclu défini en fonction de v et de n par l'expression

z :%\/; (2.13)
avec

1
vev, (E_Xj 2. 14)
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Vo étant un volume unitaire (celui de la cellule dans le réseau de Flory; v, = 1) etyestle

parametre d'interaction de Flory entre le monomere et le solvant. Il faut remarquer que le
copolymere dibloc est une macromolécule amphiphile dont la partie A est hydrophile et
forme la couronne et la partie B est hydrophobe et présente une conformation compacte
au cceur de la micelle. De ce fait, la couronne est remplie de solvant et le blob A est
gonflé. Le phénomene de gonflement dont nous parlons ici concerne implicitement la
couronne, le volume exclu représente plutdt la composante vaa alors que le parametre
d'interactions ) est implicitement yas. En combinant les Equations (2. 11) a (2. 13), on

obtient

léz n3/5V1/5 (2 15)

La loi d'échelle avec l'exposant 3/5 sur n est bien connue; la variation avec v

exprime le fait que le blob gonfle dans un bon solvant ol v est positif.

Considérons maintenant, la fraction volumique de monomeres a l'intérieur du blob que

taille occupée par le monomere dans un blob
nous notons @; nous avons ¢ =

volume du blob
o=— (2.16)
En remplacent & par sa valeur dans 1’Equation (2. 15) on obtient
o~a>n"? (2.17)

Maintenant nous allons introduire une idée nouvelle due a Daoud et Cotton qui I’ont
appliquée aux étoiles de polymeres est qui consiste a dire que &, n et ¢ varient selon la

distance r du centre de la micelle. L'illustration est faite sur la Figure 2. 4.
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Figure 2. 4 : Couronne sphérique entre r et r + & contenant P blobs.

Cette couronne contient P blobs correspondant au nombre de chaines dans la micelle. La

fraction volumique de monomeres dans cette couronne s'écrit

_ somme des volumes de tous les blobs dans la couronne

(2. 18)

volume de la courone

Pnl’
o= n 2. 19)

n[(r +§)3 - rﬂ

w [~

Le volume de la couronne peut étre approximé par le terme 3r° & puisque r > &.

L’Equation (2. 19) devient

_Pnl’
¢=— (2.20)
re g
Cette expression de ¢ et celle donnée par I'Equation (2. 16) donnent
g~ PP (2.21)

Ce résultat montre que la taille du blob augmente linéairement avec la distance r du centre
de la micelle et diminue quand le nombre de chaines dans la micelle augmente. Ce

comportement peut facilement étre compris a travers le schéma de la Figure 2. 5.
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Figure 2. 5 : Modele de blob pour la micelle: la taille augment avec r.

Par ailleurs, nous pouvons déduire la variation du nombre de monomeres par blob en
fonction de r. Ceci est obtenu en remplacent & donné par 1I’Equation (2. 21) dans

I’Equation (2. 15)
n o~ r5/3 P—5/6 V—1/3 (2 22)

Cette expression montre que le nombre de monomeres par blob augmente avec la distance
r. Par contre n diminue lorsque le nombre de chaines P augmente et lorsque le parametre
de volume exclu augmente; ce qui est attendu. De méme, on peut déduire la variation de
la fraction volumique de monomeres ¢ en fonction de v en remplacent n et & donnés par

les Equations (2. 21) et (2. 22) dans I'Equation (2. 20). On obtient

- -4/3
9= (7) PPy (2.23)

Nous pouvons également déduire la variation avec r du facteur de gonflement o en

écrivant ce qui suit

o Ov/n OV p56 p5in2 (2. 24)

ou €ncore
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r 1/6
a E(Tj Ve piz (2.25)

Ce résultat montre d'une facon cohérente que le facteur de gonflement augmente avec r, le

volume exclu v mais diminue lorsque le nombre de chaines dans la micelle P augmente.

2. 3. LOIS D'ECHELLE DANS LA REGION B DU C@EUR HYDROPHOBE

Essayons maintenant d'examiner la situation lorsqu'on se rapproche du cceur
compact et r diminue et tend vers zéro. Nous rencontrons une transition (cross-over) au
point de jonction entre le bloc A gonflé et le bloc B compact. Dans le bloc B ou
I'interaction de volume exclu est absente, nous avons o =1 ou encore & = &, En

remplacent cette valeur de a dans 1’Equation (2. 20), il vient
r,=lv' p"” (2.26)

Le rayon r. de la sphere (cceur contenant le bloc B) marque la distance de transition
entre le régime compact pour r < r, et le régime gonflé pour r = r.. Dans la région non
gonflée du cceur, il y a des lois d'échelle différentes (Figure 2. 6). Par exemple la fraction

volumique de monomeres dans la région centrale du coeur s'écrit

3 2
o 02! Dnl/zP(Lj (2.27)

’,2&0 r

Coeur B Figure 2. 6 : Représentation des

trois régions de la micelle.

€—————— Reéyion non gonflée
V\’L v=1/2

€————— Raéagion gonflée
v=3i5

/
(
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D'autre part, nous avons

o~ pe (2.28)
d'ou I’on déduit en utilisant I’Equation (2. 27)
’ !
n m(ij P @D(—j p” (2. 29)
l r
comme &, On"?, nous avons aussi

¢, OrpP"” (2. 30)

Ces résultats appellent les remarques suivantes

* Nous constatons que la taille du blob dans la région B du centre (compact) et la région
A gonflée, & ou & varie selon les mémes lois d'échelle en fonction de P et de r, c'est-a-
dire & 0§, OrP"?

* Cette taille augmente a mesure que 1’on s'éloigne du centre et r augmente. Elle décroit
avec le nombre de chaines P dans la micelle. Dans la limite d'une chaine unique P =1,
nous avons r. v ce qui est cohérent avec le blob de température (N > O¢ Ov™')
Equations (2. 3) et (2. 4).

* Nous savons que pour n < Ny (i.e r < r¢), la chaine montre un comportement de solvant
théta alors que pour n > N; (i.e r > r), il y a un comportement de chaines gonflées par
l'effet de volume exclu.

* La fraction volumique de monomeres ¢ joue le rdle de la fonction de corrélation entre
paires de monomeres.

Nous avons obtenus ¢(r) O (Equation 2. 23) dans la région gonflée de la

couronne A et ¢(r) [J r! (Equation 2. 27) dans la région non gonflée de la couronne A .
La fonction de corrélation g(r) représente la probabilité de trouver des monomeres a la
distance r du centre de la micelle qui décroit proportionnellement a ¢(r) [ g(r).

En reprenant le raisonnement fait par Daoud et Cotton [4] et en I'adaptant a la micelle de
copolymeres amphiphiles, nous pouvons représenter la fonction de corrélation g(r) en

distinguant trois régions (Figure 2. 7).
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Figure 2. 7 : Fonction de corrélation
g(r) O¢(r) montrant trois régions:

r <r,: ceeur de la micelle ou §y =/;

r. <r <r, couronne non gonflée avec

g(n

comportement théta &, = n'*[ ;

r, < r < R : couronne gonflée pas

3/5
-43 de volume exclu §~ n™"1[ .

2.4. COMPORTEMENT AU CENTRE DU C(EUR DE LA MICELLE PRESDE R =0

Considérons maintenant la région pres du centre du cceur de la micelle quand
r — 0. Nous pouvons supposer que le solvant ne pénétre pas dans cette région
incompressible et que la fraction volumique de monomeres est ¢ = 1. Il s’agit donc d'une
autre transition (cross-over) vers une zone a la distance r. ou le blob peut étre assimilé a

un monomere. En utilisant le fait que ¢ = 1 dans I’Equation (2. 29), on trouve
r,~1P" (2.31)

Donc, la taille du centre de la micelle pres de r = 0 (r < r. ) augmente avec la racine carrée

du nombre de chaines P dans la micelle.

2. 5. COMPORTEMENT EN LOIS D'ECHELLE DU RAYON R DE LA MICELLE

Pour obtenir les lois d'échelle, nous écrivons d'abord que le nombre total de
monomeres dans une chaine est Ny = Ny + Ng, que la totalité des monomeres dans la
micelle occupe le volume N,PI° et que ce volume est égal 2 l'intégrale de la fonction ¢(r)

de r =0 a r = R. Ainsi, on obtient

R
N, PI? :4njdrr2 o(r) 2.32)
0

Evidemment, le facteur numérique 4n peut étre supprimé. En utilisant la variation de ¢(r)

dans les trois régions r <r,,r, <r <ryet r, <r <R (Figure 2. 7) on obtient
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. 7, R

N, P = [r%dr + [rPVdr + [Py PP dr (2.33)
0 r, T
(P(r)Dl (p(r)Dr‘] (p(r)l]r'4/3

le calcul des intégrales donne

pin 32 P13
R =1 {NtP + [0V + : } vieps (2. 34)
A%

L'équation donnant la taille R des micelles en fonction des parametres N, P et v suscite les
commentaires suivants :

(1)  Pour N, élevé ou a haute température ou le parametre de volume exclu v est grand,
nous avons approximativement

R =IN’v" p"” (2.35)
Cette limite est obtenue lorsque
N, >P"”v? (2. 36)

Nous sommes alors dans le régime de couronne gonflée avec une taille régie par les lois

d'échelle donnée par 1'Equation (2. 35)

(i) A lalimité intermédiaire des chaines courtes en supposant que

P <N P<P"?V? (2.37)
ou encore
P"” <N, < P"v? (2. 38)

Ceci est dans le cas ol le parametre de volume exclu v est faible ou écranté par le grand

nombre P de chaine dans la micelle. Ce qui veut dire que l'on peut négliger les

contributions de la partie centrale au coeur de la micelle (r <r, ) et celle de la couronne

en estimant la taille de la micelle comme
R~r,~Iv' P" (2. 39)

Cette équation est déduite de I’Equation (2. 25) nous pouvons alors écrire dans ce cas que

le volume occupé par tous le monomeres de la micelle se réduit a
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R Ty 1/2
N, P’ =4nIr2@(r)dr =4nIr2 r dr (2. 40)
0

[V —

o(r)

Sachant que r, ~v~'P"* (Equation 2. 39), ceci donne

N, P~ PV p2o p¥2y7 (2.41)
ou encore
N, ~ Py (2.42)

En éliminant v selonv? = R*P ™" , on obtient

R*~N, P"[? (2. 43)

Ce résultat montre que la taille de la micelle est proportionnelle a Ntl/ 2 (régime théta) et

augmente avec le nombre de chaines selon la loi d'échelle R op'™,

(iii)) Si on veut introduire l'effet de température, il suffit de se rappeler que dans

T -9
I'Equation (2. 4) v = I’ {(T—)} .

Sachant que r,~v'P"? et que R~N /7 P"*~r,, on trouvev=N . Le volume

s t—1/2 P]/4
exclu diminue avec le nombre de monomeres dans la chaine et augmente avec le nombre
de chaines P dans la micelle. Ceci veut dire que dans la micelle, les chaines sont plus
étendues que les chaines libres. Elles épousent une conformation plus étirée due a la

présence des autres chaines dans la micelle.

2. 6. CHEVAUCHEMENT INTER-MICELLAIRE: EFFETS DE LA CONCENTRATION
La Figure 2. 8 montre la concentration a laquelle les micelles se touchent et qui
s'appelle concentration de chevauchement notée ¢ . D’aprés la définition introduite par de

Gennes pour les chaines linéaires, nous avons

o NP _ nombre de monomeres dans la micelle

2.44
R? volume micellaire ( )
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Figure 2. 8 : Schéma du systeme a la concentration de recouvrement ¢

Ceci veut dire que la concentration moyenne de monomeres est la méme partout dans le
volume de 1'échantillon. Nous avons des lois d'échelle différents pour ¢ selon la variation

de R avec les parametres N,, P et v.

Rappelons les lois d'échelle de R dans les différents régimes. D'abord, nous rappelons que

R a été obtenu comme (voir Equation 2. 34)

32 32 P
R :l|:NlP+1P;) - +P6 } v1/5P—2/5

v
SiN,>P"”v? ; RONVZ PP (2.35)
SiP” <N, <P"”v? ; RON"P"™ (2. 43)
SiN,<P"” ; RON"P"I (2. 45)

1/3

Cette dernicre relation montre que la taille R varie selon N,

représentant le

comportement dans un mauvais solvant. En utilisant ces lois d'échelle dans la définition

de c*, il vient
(i) Pour N, < P'"* | (Région r<r, sur la Figure 2. 7), nous aurons
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¢ o~ (2. 46)

(i) Pour P> <N, < P" v, le recouvrement couvre la couronne intermédiaire non
gonflée (région r, <r <r, sur la Figure 2. 7) nous aurons
¢ =N"P" 7 (2.47)
(iii) Pour N, > P"* , (région r, <r <R sur la Figure 2. 7) nous aurons
* -4/5 2/5 (,-3/57-3
=N p
¢ =N vl (2. 48)

t

Ceci implique que le recouvrement s'étend sur la couronne gonflée (voir Figure 2. 9)
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Figure 2. 9 : Le recouvrement des micelles s'étend sur la couronne périphérique gonflée
(région r, <r <R surlaFigure 2. 7), ¢ =N *° P v77[~

Ces régimes de chevauchement comportant des lois d'échelle différentes de ¢
suggerent l'introduction d'un blob de concentration adapté aux micelles et une nouvelle
taille caractéristique du blob de concentration notée &.. Pour des distances inférieures a &,
le systéme montre un comportement intra-micellaire comme décrit précédemment dans ce
chapitre, mais pour des distances supérieures a &, les effets d'interaction inter-micellaires
deviennent prédominants. Au dela de &, il y a écrantage des interactions et un fort effet de

la concentration du blob de concentration dont la taille \/E_ ne dépend pas de r mais

dépend fortement de la concentration.
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Nous pouvons comprendre la signification de & en faisant le raisonnement suivant. En
partant du centre de la micelle et en se déplacant vers la couronne, tant qu'on n’a pas
encore atteint la distance &, on rencontre un comportement de micelle unique (isolée)
comme discuté précédemment dans ce chapitre. Dés qu'on atteint la distance & (ou qu'on
I'a dépasse), on observe alors un autre comportement fortement marqué par les effets de
concentration et des interactions inter-micellaires. Le monomere qui se trouve a une
distance du centre supérieure a & ne 'sait' pas a quelle micelle il appartient (voir Figure
2. 10). Ce raisonnement est le méme que dans le cas du blob de concentration pour les
chaines linéaires en régime semi-dilué. Pour résumer ce modele de blobs nous pouvons
écrire :

* r<¢&.:comportement intra-micellaire avec les lois d'échelle présentées précédemment.
e r> & : 1l faut développer un raisonnement de blob de concentration avec de nouvelles
lois d'échelle

e r[&., le blob de la micelle coincide avec le blob de concentration.

Comme nous avons trouvé que la taille du blob de la micelle & [ rp 2 (Equation 2. 21),
alors nous pouvons écrire ¢ [ &P o &. est obtenu en écrivant que la concentration
moyenne de monomeres ¢ est égale a la fraction volumique locale donnée par 1'Equation

(2. 28), c'est-a-dire

& -4/3
(pD(l—cj P v Ocl? (2.49)
ceci donne

g OIfcr?) ™ vpmn (2. 50)

N

Il faut se rappeler que le comportement intra-micellaire obtenu a r <r, garde la

possibilité d'une transition (cross-over) d'un comportement en solvant théta (chaine
contractée) a un comportement en bon solvant de chaine gonflée. Ceci est le cas pour les

longues chaines seulement ou N, est grand.

Si les chaines ne sont pas suffisamment longues ou a basse température 7 < 0O
correspondant 2 la condition P> < N, < P"* v, alors les chaines ne sont pas gonflées

ce qui veut dire qu'au lieu de ’Equation (2. 50) nous aurons plutdt le comportement

suivant de &
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g Oifcr?)” P (2.51)

Ce résultat peut étre déduit de I’Equation de (2. 28) en remplacant la fraction volumique

de monomeres ¢ par (cP)etr par &, ce qui donne
& -1
(c?) D(ch P (2.52)

En régime fortement concentré, les interactions de volume exclu sont écrantées
méme par des chaines longues, ce qui implique que nous avons plutdt un comportement

en solvant théta.

.. . . Wk N KE
Ces conditions sont atteintes pour des concentrations ¢ = ¢~ ol ¢ marque une nouvelle
transition (cross-over) obtenue en écrivant que les expressions de & données par les

Equations (2. 50) et (2. 51) sont égales a Pour ¢ = ¢
go= tfc?) " vrp e = (c?) P (2.53)

¢ =v (2.54)
Ce résultat est similaire a celui obtenu dans le cas de chaine linéaire en région concentré.

Considérons maintenant le comportement en lois d'échelle a la transition de la
distance r < &, a la distance r > . cette transition est schématisée sur la Figure 2. 10. Le
rayonR =& +R,, sachant qu’en dessous de & les lois d'échelle pour une micelle

s'appliquent alors que dans la région d'épaisseur Rj, les effets de concentration

interviennent avec l'écrantage des interactions de volume exclu.

On va faire un raisonnement de blob en supposant que N; représente le nombre total de
monomeres dans une chaine et n celui d'une section inférieure de la taille du blob &.. Nous
pouvons écrire. Comme entre les différents blobs, l'interaction du volume exclu est

écrantée, nous avons un comportement de solvant théta avec (voir Figure 2. 10)
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Région de .
f chevauchement

'] -,,.r" """" = " ‘..

. I}. \' |.:
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. \ / :
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Figure 2. 10 : Représentation des domaines intra-micellaire et de chevauchement inter-
micellaire. Transition entre les deux régions avec des lois d'échelle différentes.

n

Rzz(N‘_njEj (2. 55)

Le rapport Ny/n représente le nombre total de blobs formant la chaine, chaque blob
contient # monomeres.

* A l'intérieur du blob, entre deux monomeres distants de moins de » monomeres, il y a
un comportement de micelle isolée.

* Pour des monomeres distants de plus de » monomeres, il y a un comportement de
micelles enchevétrées.

* A l'intérieur du blob le comportement est celui d'une micelle gonflée.
Nous pouvons écrire que & On'l ; (v=3/5) et que & D(c l3)_3/4 v"ip?r

(Equation 2. 50). Ces équations permettent d'écrire 1'expression suivante pour R :

1
R*=(N,-n)& v =(N,—n)&” =(N, —n)(ct?)" v2pres 2. 56)
En identifiant la taille du blob & a 1'aide de 1'Equation (2. 56), on obtient

&C ""l n3/5 V1/5 PI/S (2. 57)

Nous avons
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1~ (cl3)_5/4 yVapu2 (2. 58)

En combinant tous ces résultats, il vient
R 34 —iap2 4 a1V 3V
LG AR A PP 0 IRl I A B 2.59)

Il y a deux régimes qui dépendent de 1'importance relative des deux contributions. Si la
concentration des micelles n'est pas trop élevée, le premier terme est dominant mais si
cette concentration augmente au-dela de la limite de recouvrement, alors les micelles
chevauchent et c'est le second terme qui devient dominant. La concentration qui marque

cette transition est définie par ¢ tel que

(Ct 13) ON t—4/5 y735 pals (2. 60)
ou comme
c, Oc" P*° (2.61)

2.7. CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons essayé d'adapter le modele de blob appliqué par
Daoud et Cotton aux étoiles polymériques, aux micelles de copolymeres en diblocs. Ce
raisonnement se distingue de celui couramment utilisé dans la littérature par au moins

trois aspects importants

1) Dans la littérature, le point de départ est 1'énergie libre de la micelle qui présente
trois contributions distincts: celle du coeur compact formé par le bloc hydrophobe, celle
de la couronne gonflée constituée du bloc hydrophile et de 1'énergie de l'interface entre
ces deux blocs.

Pour Daoud et Cotton, comme dans ce chapitre I'expression de I'énergie libre n'est pas
invoquée tout comme I'énergie de l'interface due a la séparation du bloc hydrophile et
hydrophobe.

i1)  Dans ce raisonnement direct sur la micelle et méme dans la partie ou on regarde les
effets des interactions intra-micellaire et donc de concentration, nous nous plagons des le
départ a une concentration de copolymere supérieure a la concentration micellaire
critique. Donc, cette derniere notion est absente de notre raisonnement alors qu'elle est au

centre des discussions dans l'approche classique sur les micelles
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iii) Nous nous sommes limités au cas des micelles sphériques en supposant qu'a
n'importe qu'elle concentration de polymeres, les micelles ne changent pas de forme alors
que dans la réalité, il peut y avoir différentes formes (sphériques, cylindrique, lamellaire
ou autre).

Par conséquent, dans une extension future de ce travail, il est indispensable
d'examiner ces aspects en plus des effets de charges pour des micelles chargées qui n'ont

pas été considérées dans ce chapitre.
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CHAPITRE 3
THERMODYNAMIQUE ET PARAMETRES STRUCTURAUX
DES AGREGATS MICELLAIRES DE COPOLYMERES DIBLOCS NEUTRES
ET PARTIELLEMENT CHARGES

3. 1. INTRODUCTION

Au chapitre précédent, nous avons fait une analyse des propriétés micellaires en
utilisant une approche par les lois d'échelle basée sur le modele du blob. Cette analyse
s’inspire de la méthode adoptée dans la référence [1] pour examiner les propriétés des
étoiles multi branche de polymeres mais considere le cas des micelles de copolymeres

amphiphiles neutres.

Il y a une autre méthode plus couramment adoptée dans I’étude des micelles et qui
est basée sur 1’énergie libre avec une approche plus thermodynamique que dans le
chapitre 2 ou il n’a pas été question de concentration micellaire critique ni de nombre
d’agrégation. Le but de ce chapitre est de présenter un formalisme thermodynamique qui
permet de comprendre le mécanisme d’agrégation micellaire et en particulier de définir
clairement les deux propriétés évoquées ci-dessus et de décrire leurs dépendances des
parametres de la micelle ainsi que leurs variations en lois d'échelle. Il faut rappeler
qu’Alexander et de Gennes [2,3] ont été les premiers a introduire un modele pour décrire
la formation micellaire, la taille et le nombre d'agrégation pour des micelles de
copolymeres en dibloc. Ensuite, Daoud et Cotton ont appliqué le modele de blob au cas
des copolymeres en bon solvant [1], Zhulina et Birshtein ont examiné le cas des
copolymeres dans un solvant sélectif [4,5],Wu et Gao ont étudié les nanostructures coeur-
couronne [6] alors que Shusharina et al. ont considéré le cas ou 1'un des deux blocs est

chargé dans un solvant sélectif 17,8].

Nous présenterons dans ce qui suit une syntheése des résultats en nous limitant a

quelques aspects importants des agrégats micellaires sans faire un bilan complet de tous
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les travaux publiés dans ce domaine. Nous commencerons par des considérations sur la

thermodynamique des micelles sphériques neutres.

3. 2. THERMODYNAMIQUE DES MICELLES SPHERIQUES NEUTRES

De nombreuses études théoriques ont €té réalisées sur les micelles formées par des
copolymeres AB en diblocs neutres [9,10,11]. Si le solvant est sélectif, il est bon pour le
bloc A qui est gonflé, mais mauvais pour le bloc B qui adopte une conformation
compacte. Dans certaines conditions, ces copolymeres s’agregent sous la forme de
micelles sphériques constituées de deux régions concentriques avec un cceur central
composé du bloc B insoluble et une couronne périphérique formée du bloc A [12,13]. Ces
micelles sont supposées mono disperses et leur concentration est faible de maniere a ce
que les interactions inter micellaires soient négligeables.

La taille des agrégats est contrOlée par un équilibre entre trois contributions
majeures selon la valeur de certains parametres comme par exemple le rapport Na/Ng ou
N4 et N représentent respectivement le nombre de monomere A et B dans une chaine. Il y
a deux limites intéressantes : Ny >> Np ou nous aurons une micelle de type étoile (star
like ou hairy) avec un cceur réduit [14,15] et Nao << Np, ol nous aurons une micelle de

type brosse présentant une couronne étroite [16].

<.

Micelle en étoile Micelle en brosse
(Star-like) L >> R (Crew-cut) L << R

Figure 3. 1 : Représentation schématique de certains parametres structuraux des micelles
de type a) étoile (star-like ou hairy) b) brosse (crew-cut). R, = rayon du cceur, L=
épaisseur de la couronne ; A = bloc hydrophile gonflé occupant la couronne ; B = bloc
hydrophobe compact formant le cceur.

Les parametres structuraux que nous considérerons sont le nombre d’agrégation Ny, le
rayon de la micelle, le rayon du cceur constitué par le bloc hydrophobe et 1I’épaisseur de la

couronne ou les chaines hydrophiles sont gonflées dans le solvant.
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Figure 3. 2: Représentation
schématique des parametres
structuraux de la micelle; N,
est le nombre d’agrégation
représentant le nombre de
chaines par micelle a
I’équilibre thermodynamique,
R. le rayon du cceur, L
I’épaisseur de la couronne, Ry
le rayon hydrodynamique.

3. 2. 1. Energie libre

L'énergie libre d’une micelle Fpicee €st la somme de trois contributions : Feeyr
I’énergie libre du ceeur formé du bloc neutre hydrophobe au centre de la micelle, Fiperface

I’énergie libre de l'interface entre le coeur et la couronne et Feoyronne 1’énergie libre de la

couronne formée par le bloc hydrophile en contact avec le solvant. Nous avons donc

3.1

micelle — Fcoeur + Finterface + Fcouronne

Le premier terme qui est I’énergie libre du cceur, représente I’entropie de conformation du
bloc B hydrophobe. Il provient de la déformation des chaines nécessaire pour maintenir la
densité du cceur constante (R.> Ry Sachant que P représente le nombre de chaines dans
une micelle, on en déduit que le coeur est constitué de PNg monomeres de volume moyen

l3, et son rayon est
R, ~1(PN )" (3.2)

Le coeur est compact abritant un fondu de chaines B, elles sont non corrélées et leur

marche est aléatoire (Vv = ¥2). Pour une chaine idéale non perturbée Ry nous avons
Ry. =Nyl (3.3)

En supposant un étirement uniforme, 1’énergie libre du cceur se met sous la forme
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2 1732
Fcoeur — Rc _ ! (PNB) _ P2/3N -1/3 (3 4)
kel | Ry, N2 B

Pour ce qui est de I'interface, I’énergie libre par chaine est déterminée par la densité
d’énergie de surface ykgT comme suit

A kgT
TR 2

F, =vkgT —=

_ BT 3.5
interface P Yy P c ( )

ou Y est la tension interfaciale entre le coeur et la couronne proportionnelle a la racine

carrée du parametre d’interaction de Flory. Nous avons donc

2 a7 2/3
Finterface _ yl N B

kBT P1/3

(3.6)

L'énergie libre interfaciale est une fonction décroissante de P, elle favorise donc la
formation de grosses micelles.

La contribution de la couronne a I’énergie micellaire peut étre calculée en utilisant le
modele d’Alexander et de Gennes [17] valable pour une brosse de polymere et ou la

couronne est constituée de blobs concentriques comme le montre la Figure 3. 3.

Figure 3. 3 : Variation de la taille du
blob dans la couronne avec la distance
r a mesure que 1’on s’éloigne du centre.
s(R.) représente la surface de contact
A / B de chaque bloc A fonction du

rayon R, du cceur.
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Nous pouvons écrire

F,
couronne P1/2 ll’li (3 7)

kT

C

R=IN,P (=v)2 est le rayon de la micelle, déduit du modele de brosses de polymeres, v

étant I’exposant de Flory pour le bloc A (v = 3/5 pour un bon solvant et v = ¥2 pour un
solvant théta). La somme des trois contributions permet d’avoir 1'énergie libre totale de la

micelle sphérique neutre

27723
Fricelte _ pY3N I3 +yl$ +pl2 lni (3. 8)
kgl B pn R, |

La dérivée par rapport a P définit le potentiel chimique [(P). Sa minimisation par rapport
a P donne le nombre d’agrégation a I’équilibre N.

Cette approche thermodynamique est a la base de la théorie de micellisation des
copolymeres amphiphiles. Nous considérons dans le paragraphe qui suit les parametres
structuraux des micelles dans les deux limites Nao >> N (micelle en étoile) et No << Np
(micelle en brosse). La compétition énergétique se fait entre Feouronne €t Finterface dans le

premier cas, et entre Feeyr €t Finerface dans le second cas conduisant a des lois d'échelle

différentes.

3. 2. 2. Parametres structuraux et concentration micellaire critique (@mc)
3.2.2. 1. Micelle en étoile (Star-like)
Dans ce cas ou Ny >> Np, la chalne hydrophile est plus longue que la chaine

hydrophobe et la couronne domine le cceur. L’énergie libre Fiyicere S*écrit

F E +F (3.9)

micelle = interfcaee couronne
En remplacant les énergies libres par leurs expressions respectives, nous obtenons

F, 1°N5? R
micelle Y 1/3]3 +P1/2 In— (3. 10)
kgl P R

C

L’équilibre est obtenu pour un nombre d’agrégation N,; qui minimise 1’énergie libre. En

écrivant cette dernicre explicitement
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Fricle  YUNG®  in, NP ()2
~ TP In———— (3.11)
kgl p 1(PNy)
En écrivant que la dérivée par rapport a P est nulle a I’équilibre
dF..
micelle =0 (3 12)
dp P=Nyg
on obtient
A
yi2N 23 lnN s TInN, +2
- N 33 + B VI =0 (3.13)
ag ag
soit encore
N 6/5
A 2\85 4
Ny (m[zvag WJHJ ~(w?)" Ny (3. 14)
B

v

N
Si on suppose que [lnLN ag N—?B]-HJ =1 on retrouve le résultat obtenu en faisant
B

I’approximation In(R/R.) = 1 dans I’expression de I’énergie libre Fiicelle

F

micelle

kBT P 1/3

+p'? (3. 15)

N ~(v?) Ny (3. 16)

Ce résultat inspire les deux remarques suivantes :
* Le nombre d’agrégations ne dépend pas de la qualité du solvant,

* Il dépend de Ng et non de Nj.

Connaissant N,g, nous pouvons déduire la taille du ceeur R.
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6/5 /3
R, ~1 (PNB)1/3 ~l((y12) N§/5N3j _ y2/519/5N§/5 (3.17)

Etant donné que Ny << Nj, R. est beaucoup plus faible que L (L=R). En remplacant dans

I’expression de R. le nombre P par sa valeur a I’équilibre N, on trouve

1-v)/2
L=N}IP (1~v)2 NI {(ylz)ws Né/s }( v) ~ NXNé(]—v)/SI(11—6V)/5y3(1—v)/5 (3. 18)
Dans un bon solvant pour le bloc A, v = 3/5 et on peut écrire explicitement

L ~ Ni/5N§/25l37/25y6/25 (3 19)

Pour ce qui est de la concentration micellaire critique a laquelle les chaines s'associent
pour former des micelles, son expression est obtenue en écrivant que le potentiel

thermodynamique est nulle.

Unimére Micelle en étoile

e
L'l
\
\

m >
¢ Concentration du polvmére
CMC

Figure 3. 4 : Représentation de 1’échelle de concentration et de la transition micellaire
entre copolymeres dispersés et formation d’agrégats (cmc).

Ce potentiel est défini comme suit

Q = Enterface + FCOlerl’lIlC - P H
noo_ 4/3 2/3
=lne+1t"°N
K, T ¢ B

M est le potentiel chimique d’une chaine libre.
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La concentration micellaire critique (cmc) @, est obtenue lorsque Q =0

R
0= — N 12 lnR__Nag [ln(Bmc +T4/3N132/3] 3.21)

ag c

ou T est proportionnel au volume exclu du bloc A dans le solvant, qui est lui méme
proportionnel au parametre d’interaction de Flory polymere A-solvant Xas [1|6-7/6| ou O
est la température théta pour ce mélange. La résolution de 1’Equation 3. 21 donne la

variation de la concentration micellaire critique @.mc

2
Ing,. =N23 [_T4/3 Ly J+Na_g1/2 lnRi (3.22)

473
N

ag c

D’apres cette expression, @, dépend de la longueur relative des blocs hydrophile et
hydrophobe. Elle est d’autant plus faible que la longueur du bloc hydrophile est petite
devant celle du bloc hydrophobe.

3.2.2.2. Micelle en brosse (Crew-cut)

Dans le cas ou la taille du bloc hydrophobe est grande devant celle du bloc
hydrophile, c’est-a-dire a la limite de Na << Ng, Fcouromne peut etre négligée par rapport
aux deux autres contributions dans 1’énergie libre. On pourra alors déterminer le nombre
d’agrégation en faisant appel a 1’énergie de déformation dans le cceur qui tend a réduire P
et la compenser par I’énergie interfaciale qui favorise plutét une augmentation de P.

Nous avons donc

micelle = Finterface +F coeur (3 23)
qui s’écrit d’une facon explicite comme
F. ) h2N 23

micelle _ p23py <13 4 Y 1/3B (3. 24)

keI P
dont la minimisation par rapport a P en identifiant sa dérivée a zéro donne

2 J2N 23
- Y (3.25)

TIWPNE NS
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Cette équation aboutit a I’expression suivante pour le nombre d’agrégation
Ny ~VI’Nyg (3. 26)

Nous constatons que le nombre d’agrégation dépend exclusivement de la taille du bloc
hydrophobe Ng. En remplagant cette valeur de N, dans les expressions de R. et R on

obtient

173
Ro~1(N G Ny) " =1 (PN Ny )~y 1N 20 (3.27)

et puisque le coeur est beaucoup plus grand que la couronne, le rayon R de la micelle est

R ~ Y3 3N Y3 (328)

Nous pouvons également déduire la concentration micellaire critique

In Qe ==y (8, )7+ (v 27) 2 (3.29)

Ce résultat est similaire a celui des micelles en étoile et la variation de la cmc est

controlée par le bloc B hydrophobe.

3. 3. MICELLES CHARGEES

La présence de charges dans le bloc hydrophile A introduit une nouvelle
contribution a 1'énergie libre de la micelle. Les interactions électrostatiques de longue
portée provoquent une certaine rigidité dans le bloc chargé et une conformation plus
étendue pour favoriser le contact avec le solvant. Selon le nombre de charges et la force
ionique de la solution, on peut distinguer un régime de micelle faiblement chargée d’un
autre correspondant a une micelle fortement chargée. La figure 3.5 illustre
schématiquement la différence entre ces deux régimes pour une micelle en étoile. Les lois
d'échelle qui en découlent sont différentes comme nous allons le voir dans la discussion

qui suit.
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A) micelle fortement chargée B) micelle faiblement chargée

Figure 3. 5 : Représentation schématique d’une micelle en étoile en régime a) fortement
chargée, b) faiblement chargée.

3. 3. 1. Micelles a couronne faiblement chargée

Nous considérons dans ce paragraphe le cas d’un dibloc AB [18] ou le bloc
hydrophile est chargé. Nous supposons que chaque monomere du bloc A porte en
moyenne une fraction de charge 0 < f < 1 ce qui implique que le nombre total de charges
portées par le bloc A est égal a fN4. Les contre-ions provenant de I’ionisation du bloc A
sont pour certains condensés dans la couronne et pour d’autres libres dans la solution.
Cette répartition des contre-ions est illustrée sur la figure 3. 5 dans les deux cas de
micelles faiblement et fortement chargées.
Pour analyser le comportement thermodynamique d’une micelle chargée, nous pouvons

écrire I’expression du potentiel thermodynamique d’une micelle formée de P chaines

comme suit
Q
= FCOBHI' + FCOUI'OI’II’IB + Enteﬁace - P “ (3 30)
kgT kgT

Dans lequel nous pouvons négliger la contribution du coeur Feoey- Le cceur est supposé

dense comme un fondu de P blocs B compacts. Son rayon est exprimé par
R, ~1(PNy)" 11" (3.31)

La contribution de I’énergie libre interfaciale est

2/3
F

interface kBT T4/3 (PNB) (3.32)
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La couronne contient P blocs hydrophiles chargés et sa taille est supposée tres
grande devant le rayon du cceur (L >> R.). La taille de la micelle est donc déterminée par
celle de la couronne, ce qui veut dire qu’on se place dans le cas d’une micelle en étoile.
L’énergie libre Feoyomne €St la somme d’une contribution provenant des répulsions

électrostatiques dues a la présence des charges et une énergie d’étirement

2 2
F, =kyTl (P) + kT PRy

couronne RM lzNA . (3. 33)

On peut facilement négliger les effets de volume exclu et le terme d’entropie des contre-

ions pour aboutir a un grand potentiel de la micelle de la forme

2 (Pn)*l
Qo (py, ) e LR N G M (3.34)
kT N 17 R kgl

ou le potentiel chimique d’une chaine isolée [ s’écrit [19]

R2 2
H :ln(p+T4/3N§/3 + —A2+ﬂ (3. 35)

Dans cette expression, le premier terme représente 1’entropie de translation des diblocs, le
second terme concerne 1’énergie d'interface du bloc B, le troisieme terme représente

I’énergie du bloc A qui montre une conformation étirée de taille Ry = In*’Nx'" et qui
donne une énergie n*3N ;!
La structure micellaire a 1I’équilibre est obtenue en minimisant Q par rapport a P

sachant que la micelle est stable si ce potentiel est négatif. On doit donc trouver les

parametres de micellisation pour lesquels Q est minimale (i. e dQ/dP = 0) et nulle (dQ =

0) ce qui revient a résoudre 1’équation Q — P a9 _ 0
Une résolution simultanée des deux équations Q — P a9 _ 0 et 379 = 0 donne Ny et la
taille de la couronne a I’équilibre
/3
N ~ (%J (3.36)
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L~1 (TZ”NiNB)Z/g (3. 37)

En remplagant N,, par sa valeur dans I’expression de R, (Equation 3. 31), on trouve

-4, 1 1 2
R ~n /9T/9N /9NB/9l
A

c (3.38)
La concentration micellaire critique @.,,c peut étre calculée en utilisant

0= ka _ (NagNB )2/3 v, [—ln Q. —TN 2 n4/3N,;”3} (3. 39)
@mc dépend des deux régimes suivants :

n4/3N1;1/3 << T4/3N§/3 (3. 40)
Dans ce cas nous avons

-Ing,,,. = 1°N 3" (3.41)

Ce résultat montre que la concentration micellaire critique varie avec Ng; elle diminue
lorsque la longueur du bloc hydrophobe augmente. Ce cas est valable pour un faible taux

de charge ou pour des blocs A tres courts.

4/3 5 -1/3 4/3 5, 213
n’’NL” >1""Ng (3.42)

Dans cette limite, nous avons une @y, qui varie comme suit

~InQ,,,. =n**N 1" (3. 43)

ou le nombre de charges n = fNa, ce qui donne une concentration micellaire critique
dépendant fortement de Na; elle augmente lorsque la longueur du bloc hydrophile

augmente. Cette situation est rencontrée lorsque le bloc hydrophobe est tres court.

3. 3. 2. Micelles a couronne fortement chargée
Dans ce cas, la contribution du terme interfacial a 1’énergie libre peut étre négligée

et le potentiel thermodynamique de la micelle formée de P chaines s’écrit

= F ur +F uronn _P
kBT coe couronne kBT

(3.44)
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Le premier terme du membre de droite représente 1’énergie libre du cceur

Frpw =73 (PN )" (3. 45)

coeur
La seconde contribution provient de la couronne et comprend plusieurs termes

l3P(NA—n*) PR2 l(Pn*)2
+ +

(3. 46)
R® I°N , R

.
Foovrome = Pr" nl @4 p (N, =n%*)n
N
Le premier terme de 1’équation 3. 46 représente 1'entropie des n* contre-ions libres de
concentration n*@N, le second terme est I’entropie des P(Na — n*) contre-ions confinés
dans un volume L’, le troisi®me terme est I’énergie élastique des chaines dans la couronne
et le quatrieme représente 1’énergie électrostatiques non écrantée des chaines dans la

couronne. Rappelons I’expression suivante du potentiel chimique d’une chaine isolée [19]

L= (1N g N P S E, (3.47)
B

Dans cette expression, log @ représente 1’entropie de translation de la chaine, le bloc A a

une conformation completement étirée avec une énergie E5 = Na. Contrairement au cas de

la chaine faiblement chargée, 1’entropie des contre-ions libres est prise en compte a

travers le terme Naln@. Nous nous placons dans les cas d’une forte condensation des

contreions ol f* << 1. En minisant Q par rapport a n* (dQ/drn* = 0) le nombre de contre-

ions libres par chaine peut étre déduit.

. . . . o dQ - g
A la concentration micellaire critique la condition Q — P e =0 doit étre vérifiée soit :

2
0=-1¥3 (NagNB)2/3+(NI:L)+NagNA (3.48)
M

A ce niveau, deux approximation sont possibles aboutissant a des résultats différents pour

le nombre d’aggégation.

e La premicre approximation consiste a supposer que le terme de répulsion
electrostatique est négligeable devant le terme de I’entropie des contre-ions. Dans ce cas,

le nombre d’agrégation satisfait la loi d’échelle suivante [18]
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(3.49)

On constate que le nombre d’agrégation décroit fortement avec Na. Pour atteindre les
conditions de micellisation, le nombre d’agrégation N,, doit étre assez élevé, ce qui veut
dire que I’on doit satisfaire la condition y >> N 32/ 12 et donc que le bloc neutre B
doit étre beaucoup plus long que le bloc hydrophile chargé. Cela veut dire que dans ce
cas, la conformation en brosse (crew-cut) est plus favorable a la micellisation.

Comme on I’a déja indiqué, la concentration micellaire critique est obtenue en posant

Q/kgT = 0, soit

0=-N, [(1+N,)loge* +T¥°N " + N, | (3. 50)

En invoquant la condition Ng >> Nj, on obtient

4/3 2/3
r'"N
~-Ing’ ::N—B :Nag1’3 (3.51)

A
* Le deuxieme type d’approximation consiste a supposer que le terme de répulsion
électrostatique est dominant et ainsi, le nombre d’agrégation satisfait la loi d’échelle
suivante [19]

2/3

ag N
A

N (3.52)

En présence de sel ajouté, le phénomene d’écrantage des interactions
électrostatiques réduit considérablement les effets polyélectrolytes et en particulier, une
augmentation sensible du nombre d’agrégation avec la force ionique.

Nous projetons de considérer cet aspect plus en détail et de le développer dans un futur

proche.

3. 4. CONCLUSION

En conclusion de ce chapitre, nous pouvons souligner I’intérét de comparer certains
résultats obtenus avec les données expérimentales. L’aspect primordial dans toute cette
approche est de vérifier la validité des lois d'échelle prédites et les approximations

simplificatrices utilisées. C’est le but du chapitre 4 ou des exemples d’études
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expérimentales sont invoqués et ou une certaine confrontation est faite entre la prédiction

théorique et 1’observation expérimentale.

Afin de faciliter cette confrontation, nous avons regroupé dans le Tableau 3. 1 les lois

d'échelle obtenues gans ce chapitre.

Nature de la micelle L R, Nag
EtOﬂe N/i/SNI;l/ZSyﬁ/ZS y2/5]\] §/5 y6/5]\] 1431/5
Neutre
Brosse Vel YN g
5 1/3
Faiblement (Tan 27 )2/9 ~4/ 919 £y 19z 2/9 UN,N;
A B
chargée AT n*
Chargée/ )
Neutre Fortement N2
NA

Tableau 3. 1 : Lois d'échelle de certains parametres structuraux, N, et Np représentent la
taille des blocs A et B respectivement, R. est le rayon du coeur, L est I’épaisseur de la
couronne, et N,, le nombre d’agrégation.
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CHAPITRE 4
QUELQUES EXEMPLES EXPERIMENTAUX
PRIS DE LA LITTERATURE ET CONFRONTATION AVEC LA THEORIE

4. 1. INTRODUCTION

Dans ce chapitre nous comparons les prédictions théoriques établies dans le chapitre 3
avec quelques résultats expérimentaux pris de la littérature tres récente ou plus ancienne mais
treés citée. Nous avons sélectionné parmi les nombreux travaux expérimentaux portant sur la
caractérisation des micelles de diblocs copolymere quelques exemples pour lesquels les
prédictions théoriques en loi d’échelle établies au chapitre 3 sont en accord avec les résultats
expérimentaux, et d’autres ou le modele proposé s’est avéré inadéquat, un modele plus

élaboré représentant mieux les résultats reste a développer.

Pour déterminer les parametres caractéristiques de ces micelles, des techniques
expérimentales telles que la diffusion de rayons X aux petits angles (SAXS), la diffusion

statique de la lumiere (SLS) ou la spectroscopie de fluorescence sont utilisées.

4. 2. COPOLYMERE NEUTRE DANS UN SOLVANT SELECTIF
4. 2. 1. Poly(styrene-bloc-isopreéne), (PS-b-PI) [1]

Les copolymeres en dibloc a base de polyisopréne-polystyrene (PI-PS) ont été le sujet
de la majorité des études expérimentales sur le comportement en phase des copolymeres en
diblocs en masse. Ces travaux ont porté sur la transition ordre-désordre et sur les nombreuses
morphologies de ces copolymeres obtenues en fonction des longueurs relatives des deux
blocs. En solution, en présence d’un solvant sélectif, ces copolymeres s’agrégent en micelles

de morphologie et tailles variables.

Afin de mieux comprendre l'effet de la taille des blocs constitutifs et notamment celle du bloc
soluble sur les parametres structuraux des micelles, LaRue er al. [1] ont réalisé une étude

expérimentale de micelles a base de copolymeres en diblocs neutres (PS-b-PI) (Figure 4. 1)
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dans I'heptane. Ce solvant est bon pour le bloc de PI et mauvais pour le bloc de PS, ce qui

permet la formation de micelles ayant un cceur en PS et une couronne constituée de PIL.

Le but de I’étude menée par ces auteurs €était de mettre en évidence 1’effet de la taille du
bloc soluble sur la variation des parametres caractéristiques, contrairement a beaucoup
d’études expérimentales qui se sont focalisées seulement sur l'effet de la taille du bloc

insoluble.

Figure 4. 1 : Structures chimiques du systeme (PS-b-PI).

Les résultats sont obtenus a partir de deux séries de diblocs PS-PI. Dans chaque série, la taille

du bloc PS est maintenue constante, alors que celle du bloc PI varie de 200 a 1500 unités.

Contrairement aux surfactants de bas poids moléculaire ayant une transition unimere
micelle trées homogene, les micelles polymériques se forment sur une large gamme de
concentration. Ceci est expliqué par la polydispersité des tailles des diblocs obtenus lors de la
synthese chimique, notamment du bloc insoluble. Effectivement les micelles dont le bloc
insoluble est plus long se forment plus rapidement que celles ayant un bloc insoluble plus

court.

La Figure 4. 2 montre la variation de la cmc en fonction de la taille du bloc soluble PI

pour deux longueurs du bloc PS (187 et 393 unités).
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Figure 4. 2 : Variation en échelle double logarithmique de la cmc en fonction de la taille du
bloc soluble PI. Cette figure a été réalisée sur la base de données expérimentales prises de la
référence [1]

On remarque sur la Figure 4. 2, que la cmc est une fonction croissante de la taille du
bloc soluble et décroissante avec le bloc insoluble. De plus, I’influence du bloc hydrophobe

sur la variation de la cmc est plus importante que celle du bloc hydrophile.

L’augmentation de la valeur de la cmc par rapport a la taille du bloc soluble PI
s’explique par les interactions de répulsion créées entre les chaines de ce dernier lorsqu’elles
sont agrégées. En effet, plus la taille du bloc soluble est importante, plus 1'énergie libre
nécessaire pour le passage de 1'état d’'unimere vers 1'état de micelle est importante. Au
contraire, dans le cas du bloc insoluble PS, I’agrégation des unimeres conduit a la diminution
de 1'énergie libre du systeme, donc plus sa taille est importante, plus la forme micellaire est

préférable donc la cmc plus faible.

Au dessus de la cmc, le nombre d’agrégation N, des micelles augmente avec la
concentration puis atteint sa valeur d’équilibre N,,. La Figure 4. 3 montre la variation du
nombre d’agrégation N,, en fonction de Np; obtenu expérimentalement pour les deux séries
de diblocs PS-PI. Ce nombre décroit a la fois en fonction de la taille du bloc hydrophobe et
celle du bloc hydrophile.
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Figure 4. 3: Variation en échelle double logarithmique du nombre d'agrégation en fonction
de la taille du bloc soluble PI. Les symboles représentent les points expérimentaux, les lignes
continues, les lignes en tirets et les lignes en pointillés correspondent au modele théorique, a
la limite asymptotique des micelles en étoile, et en brosse respectivement. Cette figure a été
légerement adaptée de la référence [1].

Dans le chapitre 3, nous avions trouvé, en suivant le modele de Halperin [2] que dans
les deux cas limites No > Ng (micelle en étoile) ou N < Np (micelle en brosse), la variation
du nombre d’agrégation N,, ne dépendait pas de la longueur du bloc hydrophile mais
seulement de celle du bloc hydrophobe N,, [IVg pour les micelles en brosse) et N, ONg™
pour les micelles en étoile). Zhulina et al [3] ont développé un modele plus élaboré en
incluant un terme logarithmique dans le terme de 1’énergie libre de la couronne. Ce modele
prédit que le nombre d’agrégation N,, dépend également de la taille du bloc soluble comme
Ny O(1/In(Nx)*” (micelles en étoile) et Nyg O(1/Na)Y* (micelles en brosse).

La Figure 4. 3 montre un bon accord entre les points expérimentaux et le modele
développé par les auteurs, représenté par les lignes continues. Par contre, les limites
asymptotiques pour les micelles en étoile (lignes en tirets), ou les micelles en brosses (lignes
en pointillés) qui sont souvent utilis€es pour calculer les parametres des micelles sont en

désaccord avec les points expérimentaux.

Comme le montre la Figure 4. 3, si Ny = Np; < 500, le modele de micelles en étoile

surestime les valeurs expérimentales, mais tend a s’en approcher lorsque Np; devient élevé
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(pour la série PS 393). Ce modele néglige la contribution du coeur par rapport a la couronne,
cette approximation n’est donc justifiée que lorsque Np; augmente. Au contraire, le modele de
micelle en brosse (lignes en pointillés) prédit une variation de N,, plus importante que celle

observée expérimentalement pour tous les blocs incluant ceux de faible Npy,

Le rayon total de la micelle exprimé par le rayon hydrodynamique, est la somme du
rayon du cceur R, et de I'épaisseur de la couronne L : Ry = R, + L. La théorie prévoit que le
Rioral augmente avec le degré de polymérisation du bloc soluble, alors que les composants
individuels i.e. R. et L montrent un comportement contraire. Alors que I’épaisseur de la
couronne devrait augmenter avec le degré de polymérisation du bloc soluble, le rayon du
ceeur est prévu de décroitre. Cette derniere prédiction est consistante avec la décroissance du
nombre d’agrégation, en supposant que la densité a I’intérieur du cceur reste constante.

La Figure 4. 4 montre la variation du rayon hydrodynamique Ry en fonction de Npy
obtenu a partir des deux séries de diblocs PS 197 et PS 393. Sur cette figure, les symboles

représentent les points expérimentaux.

10° - - Figure 4. 4 : Variation en échelle
] M PS 393 double  logarithmique @ du  rayon
b PS 197 hydrodynamique des micelles

R}, (nm)

102

fonction de la taille Ny du bloc soluble
PI. Les symboles représentent les points
expérimentaux, les lignes continues les
lignes en tirets et les lignes en pointillés
correspondent au modele théorique, a la
limite asymptotique des micelles en
étoile et en brosse respectivement.
Figure légerement adaptée de la
référence [1].

Comme le montre la Figure 4. 4, le modele théorique représenté par les lignes continues est
en bon accord avec les points expérimentaux. La limite asymptotique pour les micelles en
étoile (ligne en tirets) surestime les résultats expérimentaux pour les blocs avec PI courts,
mais s’en approche lorsque la taille du bloc soluble augmente. Le modele des micelles en

brosse prédit une tendance contraire a celle observée lorsque la taille du bloc soluble décroit.
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Les auteurs dans cette méme étude ont examiné 1’effet des parametres micellaires sur les
transitions possibles entre les morphologies sphérique, cylindriques et lamellaires des
micelles.

4. 2. 2. Poly[(méthyle méthacrylate)-bloc-(n-butyl méthacrylate)], (PMMA-b-PnBMA)
[4]

La structure de micelles a base de poly[(méthyle méthacrylate)-bloc-(n-butyl
méthacrylate)], (PMMA-b-PnBMA) dans le liquide ionique 1-éthyle-3-méthylimidazolium
bis(trifluorométhylsulfonyl) imide (EMIM)[TFSI], solvant sélectif pour le bloc PMMA, a été
reportée récemment par Lodge ef al.. La caractérisation des micelles a été possible en
utilisant la diffusion statique de la lumiere (DLS) et la diffusion des RX aux petits angles
(SAXS). Sept diblocs PMMA-b-PnBMA ont ét€ préparés par RAFT en maintenant constant
le degré de polymérisation du bloc PMMA, et en variant celui du bloc PnBMA. Tous les
polymeres obtenus ont formé, a température ambiante et en solution diluée, des micelles
sphériques. Le rayon hydrodynamique (Rp) et le rayon du cceur (R.) ont été obtenus par DLS

et SAXS, respectivement.

250 T v T A T A T v T ™ T
° pente 0.712
- - - pente 0.6
200}
25}
° ~,
—_~ [&] -
=150} ? x
o o
Qo 9 20} _
100+ ]
50 L 0l 'l Il '} '} a) ] 1 '5 [ 1 1 A b) i
100 200 300 400 500 600 2.2 24 26 2.8
N, Logh,

Figure 4. 5 : a) Variation du rayon du coeur R. en fonction de Ng. b) Représentation
logarithmiques, la ligne continue est un ajustement selon la loi R, ~ Ng"""* 1a ligne en tirets
représente ajustement selon les prédictions théoriques R, ~ Ng*°. Cette figure a été réalisée
sur la base des données expérimentales prises de la référence [4].

La Figure 4. 5a montre la dépendance de R. avec le nombre d’unités N dans le bloc
formant le coeur. La représentation en échelle logarithmique donne une droite de pente égale
a 0.71 £ 0.01. Cette valeur est en partiel agrément avec la loi d’échelle établie par Halperin

0.60—0.67. L’

[2], présentée dans le chapitre 3, et qui prédit R. proportionnel a Np exposant
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obtenu dans cette expérience est 1égerement supérieur a celui prédit dans la limite de micelles
en étoiles. Des théories plus élaborées ont inclus un terme additionnel logarithmique dans le
terme de la contribution de la couronne a I’énergie libre. Ce terme contribue également dans
le calcul de la taille du cceeur. Zhulina et al. [3] ont prédit R, ONg K™, ot K O In(Ng~
"13N,) dans la limite des micelle en étoile, quand le solvant est bon pour le bloc formant la
couronne (V =3/5). Comme K=2° augmente avec Np, I’exposant dans la loi en puissance entre

R. et Np doit étre supérieur a 3/5. La relation R, DNBO'7_O'73NAO'68_O'74

établie par Nagarajan et
Ganesh [5] en faisant un calcul de champ moyen pour le systeme PS-b-PB / heptane et PEO-

b-PPO/eau s’est avérée étre en bon accord avec les résultats expérimentaux.

L’épaisseur de I’interface dans les sept échantillons est inférieure a Inm, donc négligeable
par rapport a R. et L. L’épaisseur de la couronne L peut donc étre estimée comme la

différence entre Ry, obtenu par DLS et R, obtenu par SAXS.

Il est intéressant de noter que pour ce systeme, L dépend faiblement de Ng.
L’ajustement des valeurs expérimentales reportées sur la figure 4. 6a qui montre la variation
de L en fonction de N, donne une loi en puissance L DNB_O'O4 £005 .omme on peut le voir

sur la Figure 4. 6b.
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Figure 4. 6: a) Variation de I’épaisseur de la couronne L en fonction de Ng.
b) Représentation logarithmiques, la ligne continu est un ajustement selon la loi L ~ Ng %%,
la ligne en tirets représente ajustement selon les prédictions théoriques L ~ Ng”®. Cette
figure a été réalisée sur la base des données expérimentales prises de la référence [4].
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Cette dépendance est différente de la loi d’échelle L ~ Ng" 16020 prédite pour les micelles en
étoile ( L ~ N PN 3/*°1°7*y®*>) en supposant R, < L. Il faut remarquer que dans les

valeurs reportées par ces auteurs, les micelles ont toutes un cceur et une couronne de tailles
comparables et donc se situent entre les deux cas limites. Les auteurs précisent qu’il est
difficile d’accéder expérimentalement, a I’une ou I’autre des deux limites, du moins dans les
systemes neutres. Zhulina et al. [6,7] ont considéré ce cas intermédiaire et ont trouvé L []
N Ng°, en supposant que les blocs formant la couronne sont en bon solvant, ce qui indique
que L est indépendante de Ng. Les résultats obtenus sont par contre en parfait accord avec le
modele de Nagarajan et Ganesh [5] qui ont établi une loi d’échelle L [ Ng*%~007n,008-0-74
dans leur théorie basée sur un calcul de champ moyen, cette loi implique une dépendance de
Np beaucoup faible que par les lois d'échelle.

Le nombre d’agrégation (Figure 4. 7) suit une loi d’échelle N,, [1Ng, cette variation est en

accord avec les prédictions faites au chapitre 3 pour les micelles en brosse.
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Figure 4. 7 : Variation de N,, en fonction de Ng. b) Représentation logarithmiques, la ligne

continu est un ajustement selon la loi N,, LUNg .Cette figure a été réalisée sur la base des
données expérimentales prises de la référence [4].
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4. 2. 3 Poly[(2-(diméthylamino)éthyl méthacrylate))-bloc-(benzyl méthacrylate)],
(PDMA-b-PBzMA) [8].

La formation de micelles a base de poly[(2-(diméthylamino)éthyl méthacrylate))-bloc-
(benzyl méthacrylate)], (PDMA-b-PBzMA) par RAFT dans 1’éthanol a 70°C, solvant

sélectif pour le bloc PDMA, a été reportée récemment par Jones et al. [8].
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Figure 4. 8 : Synthese de micelles de diblocs poly[(2-(diméthylamino)éthyl méthacrylate))-
bloc-(benzyl méthacrylate)], (PDMA-b-PBzMA) suivant la polymérisation par dispersion
dans I’éthanol pour produire des nanoparticules sphériques stériquement stabilisées (PISA).

Les blocs de PBzMA deviennent insolubles dans 1’alcool lorsqu’ils polymérisent
donnant lieu a une formation in situ de micelles sphériques de tailles nanométriques formées
de diblocs copolymeres assemblés, d’ou le nom PISA donnée a cette méthode
(polymerization-induced self-assembly). En fixant le degré de polymérisation (DP) de
PDMA, qui joue le role de stabilisant, a 94 unités et en faisant varier le DP des blocs
PBzMA, les auteurs ont obtenu une série de nanoparticules sphériques de taille controlable.
Dans cette série, le DP de PBzMA varie de 100 a 1000 unités. L’éthanol étant un bon solvant
pour le PDMA, celui ci forme la couronne des nanoparticules dont le coeur est constitué de
blocs PBzMA. Ces nanoparticles ont été¢ caractérisées par TEM (Transmission Electron
Microscopy), DLS (Dynamic Light Scattering) MALLS (Multiangle Laser Light Scattering),

et SAXS, leurs rayons moyens varient de 35 a 100 nm.
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Figure 4. 9 : a) Variation du diametre des particules d. mesuré par diffsion des RX aux petits
angles (SAXS) pour une série de micelles de copolymeres diblocs PDMAg,—PBzMA, en
fonction de Ng. b) Représentation logarithmiques, la ligne continue est un ajustement selon la
loi d. ~ Ng"%, la ligne en tirets représente ajustement selon les prédictions théoriques d. ~
Ng"°. Cette figure a été réalisée sur la base des données expérimentales prises de la référence

[8]

La Figure 4. 9a montre la variation du rayon du cceur de la micelle R, déterminé par
SAXS en fonction du DP du bloc PBzZMA. Dans la Figure 4. 9b la pente déterminée est égale
2 0.62 £0.01, cette valeur est en bon accord avec la loi d’échelle de Halperin [2] qui prédit R,
proportionnel 2 Ng"®*%"_ Selon la littérature, [9] la valeur de I’exposant a indique le degré
de solvatation des chaines de PBzZMA dans le coeur de la micelle: o = 0.50 pour des chaines
completement effondrées et oo = 1.00 pour des chaines completement étirées [9]. L’exposant
trouvé a partir de la Figure 4. 9 suggere que les chaines de PBzZMA sont faiblement solvatées
et une forte ségrégation entre les deux blocs. Nagarajan et Ganesh [5] ont prédit un exposant
a €gal a 0.70 pour les blocs copolymeres de polystyrene—polybutadiene dans le n-heptane et
de 0.73 pour le poly(éthylene oxide)—poly(propylene oxide) dans I’eau. Ces valeurs sont
relativement en bon accord avec ceux trouvés pour le systtme PDMA-PBzMA, sachant que

dans ce modele, 1’exposant change en fonction de la nature du dibloc et du solvant.

L’évolution du nombre d’agrégation a été suivie par MALLS et SAXS dans le but
d’élucider le mécanisme de croissance des micelles obtenues par la méthode PISA. Les
masses molaires M,, des micelles ont été calculées en interprétant les résultats obtenues par la
technique MALLS, celles des chaines dissoutes de diblocs copolymeres ont été déterminées

en multipliant leurs M, (mesuré par RMN) par la valeur correspondante de M,,/M, déterminée
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par analyse. Le nombre d’agrégation moyen N, a ét€ ensuite calculé en divisant la masse M,,
déterminée pour les nanoparticules par la masse M,, calculée pour un dibloc individuel. Les
deux analyses MALLS et SAXS, ont donné des résultats en tres bon accord et ont indiqué

une relation lin€aire entre N, et le DP de PBZMA.
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Figure 4. 10 : a) Nombre d’agrégation N,, déterminé par diffusion des RX aux petits angles
(SAXS) pour des micelles obtenues a partir d’une série de diblocs copolymeres
PDMAy—PBzMA synthétisés par RAFT. b) Représentation logarithmiques, la ligne continue
est un ajustement selon la loi Nz ~ Ng*°. Cette figure a été réalisée sur la base des données
expérimentales prises de la référence [8].

Comme le montre la Figure 4. 10a, N,, augmente de 145 a 631 unités lorsque le DP de
PBzMA varie de 100 a 594. La droite Log(N,e) = f( Log(Ng)) donne une pente de 0.834 et

donc une loi de variation proche de Ny, DNB4/5.

Les auteurs ont interprété 1’augmentation de N,, avec Np en proposant deux mécanismes
plausibles comme le montre le schéma de la Figure 4. 11 : (i) échange individuel de chaines

de copolymeres entre nanoparticules ou ii) fusion sphere—sphere.
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Figure 4. 11 : Schéma illustrant les deux
mécanismes possibles proposés pour
I’augmentation concomitante du diametre
des micelles et du nombre d’agrégation
durant la croissance des blocs de PBzZMA.
Mécanisme (a): Echange de chaines
individuelles de copolymeres entre
micelles, mécanisme (b) : Fusion isotrope
sphere—sphere. Figure prise de la référence

[8]

4. 3. COPOLYMERE EN DIBLOC CHARGE/NEUTRE
4. 3. 1. Poly(Sodium acrylate-bloc-Styréne), (PANa -b-PS) [10]

Eisenberg et al. [10] ont étudié la variation de la concentration micellaire critique de
micelles a base d'un copolymere en diblocs chargé/neutre formé de styréne (bloc insoluble) et

de sodium acrylate (Figure 4. 12) en solution aqueuse.

Figure 4. 12 : Structure chimique du
systeme étudié par (PANa-b-PS) [10].

Ces auteurs ont été les premiers a réaliser une étude systématique de I’effet de la longueur
relative des blocs sur la concentration micellaire critique. La technique utilisée pour mesurer
la cmc était la spectroscopie de fluorescence du pyréne, qui nécessite de marquer les
polymeres et de suivre 1I’évolution de la fluorescence du pyréne qui change en fonction de la
polarité de son environnement. Les résultats obtenus sont regroupés sur la Figure 4. 13a ou la
variation de cmc en fonction de la longueur du bloc hydrophile a été portée pour plusieurs

longueurs de blocs hydrophobes avec 6 < Npg < 110.
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Figure 4. 13 : a) Variation double logarithmique de la cmc en fonction de Npana, b) Variation
de Log(@mc) en fonction de Nps. Figure réalisée sur la base des données expérimentales
prises de la référence [10].

On voit sur la Figure 4. 13a qu’en augmentant la taille du bloc hydrophobe de 6 a 110
unités, la cmc diminue de 1.6 X 10 a5 x 10 M. Pour les blocs PS trés courts, la cmc
diminue treés rapidement quand leur taille augmente, cette décroissance est beaucoup plus
graduelle pour les blocs plus longs (au dessus de 12). La pente de la variation de Log(cmc) en
fonction de log(Npana) est approximativement égale a —1 pour Nps = 6 et augmente
graduellement jusqu’a O pour Nps = 110. On remarque sur cette figure la faible décroissance
de la cmc par rapport a la longueur du bloc hydrophile. Afin d’étudier 1’effet de la longueur

du bloc hydrophobe, les valeurs de la cmc obtenues ont été interpolées a une longueur

constante du bloc polyélectrolyte égale a 1000 unités.

La Figure 4. 13b montre la dépendance de la cmc avec la longueur du bloc insoluble.
On peut noter que pour des blocs PS plutdt courts (6-30 unités), la cmc décroit rapidement.
Cependant, lorsque la longueur du bloc atteint 40 unités, la décroissance est plus faible. Les
résultats, méme tracé dans une échelle logarithmique (Figure 4. 13b) ne donnent pas de
dépendance linéaire entre la cmc et la longueur du bloc PS. Ce qui pourrait suggérer que
I’énergie libre de micellisation n’est pas proportionnelle a la taille du bloc insoluble. La forte
dépendance de la cmc avec la longueur du bloc insoluble est prévisible puisque la
micellisation est provoquée essentiellement par les interactions hydrophobes, entrainant une
réorganisation de la structure des molécules d’eau lorsque les blocs hydrophobes s’en

extraient.
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4. 3. 2. Poly[2-(diméthylstyreneamino)éthyl méthacrylate-bloc-(2-(diéthylamino)éthyl
méthacrylate)], PDMAEMA-b-PDEAEMA) [11].

Lee et al [11] ont caractérisé les structures de micelles formées a partir de trois diblocs
copolymeres en solution aqueuse diluée en fonction du pH et de la force ionique. Les
micelles ont le méme coeur hydrophobe formé de 2-(diéthylamino) éthyle méthacrylate
(DEAEMA) et I’'un des trois blocs pour la couronne : 2-(diméthylamino) éthyle méthacrylate
(DMAEMA), polyéthylene oxyde (PEO), et DMAEMA quaternisé (Q-DMAEMA). Les
copolymeres PEO-DEAEMA, DMAEMA-DEAEMA, et Q-DMAEMA-DEAEMA forment

des micelles a couronne neutre, faiblement chargée, et fortement chargée respectivement.
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Figure 4. 14: Structures chimiques des copolymeres PEO-DEAEMA, DMAEMA-
DEAEMA, et Q-DMAEMA-DEAEMA. Structures adaptées de [11].

Les fractions de charge o des blocs DEAEMA et DMAEMA ont été ajustées en variant le pH
de la solution. Les parametres structuraux Ry, R,, et N,e de ces micelles ont ét€ mesurés par
titrations potentiométriques, DLS, SLS, et SANS.

Nous donnons, a titre d’exemple, les résultats obtenus pour les copolymeres a couronnes
faiblement chargées DMAEMA-b-DEAEMA. La Figure 4. 15 montre la variation du nombre

d'agrégation N, en fonction du taux de charge o.

85



Chapitre 4 Confrontation avec les résultats expérimentaux
600F - Bt
26k ¢ pente -3/2
400} =
g 2 24}
2 g
—
200 22¢ -
a) b) °
0 L . 2.0 : . L
0.0 0.2 0.4 0.8 -0.6 -0.4
o Log(a)

Figure 4. 15 : a) Variation du nombre d'agrégation N,,, en fonction du taux de charge a. b)
Représentation logarithmiques, La ligne continue est un ajustement selon la loi N, [ o>
Cette figure a été réalisé€e sur la base des données expérimentales prises de la référence [11].

Dans la Figure 4. 15a, on observe la décroissance du nombre d'agrégation N, en
fonction du taux de charge a. Plus le taux de charge augmente, plus 1'énergie nécessaire a
I’agrégation est importante, ce qui diminue le nombre de chaines agrégées. La ligne continue
dans la Figure 4. 15b représente un ajustement selon la loi N,, U a2 Ces résultats sont en

accord avec les prédictions théoriques concernant les micelles faiblement chargées [12].

La décroissance du nombre d’agrégation en fonction du taux de charge o a été également
observée pour les micelles de PEO-DEAEMA et de Q-DMAEMA-DEAEMA, en raison des
répulsions électrostatiques entre les blocs DEAEMA hydrophobes.

La Figure 4. 16a montre la variation du rayon hydrodynamique des micelles en
fonction du taux de charges o pour des solutions aqueuses de concentration 0.001 g/mlL.
Comme on peut le constater, le rayon hydrodynamique Ry augmente avec le taux de charges
a. Ceci est di au gonflement des chaines du bloc coronal et a leur étirement sous 1'effet des
interactions de répulsion électrostatiques qui deviennent de plus en plus importantes a mesure
que o augmente. La Figure 4. 16b montre la décroissance du rayon de giration R, en fonction

de a, témoignant de sa forte dépendance de la taille du cceur de la micelle.
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Figure 4. 16 : Variation du rayon hydrodynamique Ry a) et du rayon de giration b) en
fonction du taux de charge o. Cette figure a été réalisée sur la base des données
expérimentales prises de la référence [11].

L’étude a porté également sur I’effet du sel ajouté, et les auteurs ont constaté qu’en
augmentant la force ionique, les tailles des couronnes dans les micelles de DMAEMA-
DEAEMA diminuent. Pour les trois copolymeres, le nombre d’agrégation augmente
confirmant les prédictions théoriques selon lesquelles les répulsions électrostatiques entre les

chaines sont écrantées par la force ioniques du sel.

4. 4. CONCLUSION

Bien que certains résultats expérimentaux soient en accord avec les lois d'échelle, en
particulier pour la dépendance de Ng, d’autres résultats ne suivent aucun modele existant. Par
exemple, la théorie basée sur le modele des blobs et les lois d'échelle prévoit que le nombre
d’agrégation est indépendant de Na, alors qu’une telle dépendance a été mise en évidence
expérimentalement sur certains systémes (voir Figure 4. 13).

Les quelques exemples sélectionnés dans ce chapitre ont juste permis de faire une
confrontation qualitative des théories existantes en considérant certains parametres
caractéristiques des micelles a base de diblocs copolymeres amphiphiles. Ces exemples
illustrent bien I'importance de la nature et de la taille relative des blocs qui forment les
unimeres dans les micelles et leur impact sur les propriétés structurales et leurs applications,
en particulier pour la vectorisation des principes actifs dans la thérapie ciblée de certaines

maladies comme le cancer.
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Dans ce mémoire, nous avons examiné quelques propriétés importantes des micelles
formées de copolymeres diblocs AB dans un solvant sélectif, bon pour le bloc A, mauvais
pour le bloc B. En solution aqueuse, ce caractere amphiphile, avec la combinaison d’un
bloc hydrophobe (B) et d’un bloc hydrophile (A), se traduit par la formation de micelles
d’architectures diverses a une certaine concentration appelée concentration micellaire
critique. En consultant la bibliographie sur ce sujet, nous constatons un intérét croissant
dans la littérature spécialisée pour leurs applications dans de nombreux domaines et en
particulier dans la mise au point de vecteurs performants de médicament. Cet intérét vient
de leurs propriétés et en particulier la réponse intelligente des micelles a un changement
des conditions environnementales (température, pH) ou a une excitation externe (champ

électrique ou magnétique).

Pour modéliser le comportement des micelles de copolymeres diblocs, I’approche
théorique la plus fréquente dans la littérature est celle basée sur les lois d'échelle méme si
les théories de champ moyen (Mean Field) sont parfois invoquées. Nous avons dans ce
mémoire choisi, d'étudier les lois d'échelle adaptées aux micelles de copolymeres diblocs
selon deux approches différentes. La premiere est basée sur le modele du blob suggéré par
de Gennes et utilisé par Daoud & Cotton pour 1’étude des étoiles multibranches. Au
chapitre 2, nous avons adapté ce modele au cas des micelles de copolymeres diblocs
neutres. Méme si cette référence est citée presque systématiquement par tous les auteurs
considérant les propriétés des micelles, la méthode n’a, a notre connaissance pas été
adaptée d’une fagon aussi fine et détaillée au comportement des micelles de copolymeres

diblocs. De ce fait, ce chapitre contient un certain degré d’originalité.

L’autre méthode qui est probablement la plus fréquemment utilisée, est celle basée
sur I’énergie libre avec trois contributions majeures : énergie libre du cceur ou noyau

formé par le bloc hydrophobe B compact, la couronne gonflée et 1’énergie libre

90



interfaciale AB. Les différences entre les lois d'échelle établies par les différents auteurs
résident essentiellement dans 1’écriture de ces trois contributions et les conditions choisies

qui déterminent la prépondérance de 1’une ou I’autre.

Nous avons consacré le chapitre 3 a cette méthode basée elle aussi sur le
comportement asymptotique sous forme de lois d'échelle, en invoquant le modele de blob
mais avec le point de départ d’une écriture de I’énergie libre comme la somme des trois
contributions indiquées précédemment. Pour tester si les lois d'échelle établies dans ce
chapitre sont validées par I’expérience, nous avons sélectionné dans la littérature
plusieurs exemples, en essayant d’établir une confrontation entre les données
expérimentales et les prédictions théoriques. L’accord entre 1’expérience et la théorie
dépend du systeme considéré, des conditions expérimentales et de leur cohérence avec les

hypotheses dans la modélisation.

Ce travail aborde la problématique du largage ciblé de molécules a principes actifs
sous différentes formes. L’utilisation des copolymeres diblocs amphiphiles neutres ou
partiellement chargées est une option majeure pour la formation de micelles possédant des
capacités de charge importantes et des possibilités de réponses intelligentes aux
conditions extérieures ou aux conditions du milieu dans lequel elles se trouvent. Cette
option permet un choix varié des especes monomeres constituant le dibloc avec des
techniques d'élaboration, de modification et de caractérisation performantes et bien

maitrisées.

En conclusion, nous pouvons dire que ce sujet est en pleine évolution et suscite
beaucoup d’intérét a la fois sur le plan théorique, expérimental et dans le domaine des
applications particulierement médicales. Il est en évolution rapide ouvrant des
perspectives d’application tres prometteuses dans de nombreux domaines et en particulier

dans le traitement du cancer.
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Propriétés structurales et morphologiques des copolymeres diblocs de type chargés / neutres

Résumé

Certaines propriétés structurales ainsi que le comportement en phase des agrégats micellaires a
base de copolymeres diblocs amphiphiles sont étudiés. Les copolyméres neutres et ceux
comportant un bloc chargé sont examinés étant donné leur intérét fondamental et leurs
nombreuses applications prouvées et potentielles notamment dans la mise au point de matériaux
intelligents et de vecteurs de médicaments pour le traitement du cancer. La mauvaise solubilité de
I’un des blocs induit a sa contraction alors que I’autre est plus ou moins gonflé par le solvant. Ce
caractere amphiphile est renforcé par la présence de charges électrostatiques tandis que les
propriétés micellaires sont fortement influencées par les interactions Coulombiennes de longues
portées et les distributions des petits ions dans la couronne micellaire ou a I’extérieur dans un
voisinage immédiat. Ces propriétés sont étudiées a 1’aide du modele de blob et 1’approche par les
lois d'échelle introduits pour la premiere fois dans la physique des polymeres par de Gennes.
Quelques exemples expérimentaux sont sélectionnés dans la littérature spécialisée pour montrer
I’importance des propriétés micellaires considérées dans ce mémoire et faire une confrontation
avec les prédictions théoriques.

Mots clés: Diblocs, copolymeres, micelles, blob, loi d’échelle.

Structural and morphological properties of charged/neutral diblock copolymers

Abstract

Some structural properties and phase behavior of micellar aggregates made of diblock amphiphilic
copolymers are investigated. Neutral and charged diblock copolymers are considered due to their
fundamental interest and a variety of proven and practical applications in the design of smart
responsive materials and high performance drug delivery vectors for cancer therapy. The poor
solubility of one block leads to its contraction while the other is more or less swollen by the
solvent. This amphiphilic character is reinforced by the presence of electrostatic charges while
micellar properties are highly influenced long range Coulomb interactions and interesting
distributions of small ions within the micelle corona or outside in its immediate vicinity. These
properties are investigated using the blob model and scaling approach first introduced to polymer
physics by de Gennes. Some experimental examples are selected from the literature to show the
importance of micellar properties studied here and make a confrontation with theoretical
predictions.

Keywords: Diblock, copolymers, micelles, blob, scaling law.





