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PROCEDE POUR FONCTIONNALISER UNE SURFACE
AVEC UN OBJET OU UNE MOLECULE D’ INTERET

DESCRIPTION

DOMAINE TECHNIQUE

La présente invention concerne le domaine de la
fonctionnalisation des surfaces.

Plus particulierement, la présente invention
propose un procédé permettant de fonctionnaliser une
surface électriquement isolante, semi-conductrice ou
conductrice, avec une molécule d’'intérét, telle qgu’un
polymére ou une biomolécule, ou avec un objet d’intérét
tel gqu’un nano-objet.

L’ invention est également relative aux
différentes utilisations d’un tel procédé et notamment
en électronique moléculaire, en bioélectronique, dans
le domaine des biopuces, des biocapteurs, des
dispositifs médicaux, des dispositifs « anti-fouling »
et/ou pour modifier les propriétés de surface de
matériaux.

La présente invention propose 1l'utilisation
d’un composé présentant deux fonctions réactives et
successivement mises en cuvre permettant de conférer a
la surface a fonctionnaliser un caractére contrdlable

de surface adhérente.

ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE

La fonctionnalisation des surfaces trouve de
nombreuses applications dans différents domaines qui

englobent notamment la micro-électronique, les
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biopuces, les biocapteurs, les dispositifs médicaux. La
fonctionnalisation de surfaces peut également étre
utilisée pour modifier les propriétés de ces derniéres
en terme d’hydrophilie, d’hydrophobie ou de résistance
aux frottements ou a l’usure.

Il est donc nécessaire de trouver de nouveaux
matériaux, outils et techniques de fabrication
permettant de mettre en uvre une telle
fonctionnalisation avec des surfaces de différentes
natures et susceptibles d’étre utilisées pour diverses
applications.

La demande internationale WO 2009/121944
propose, dans la partie « Etat de la technique
antérieure », une revue quant aux différentes
techniques déja utilisées pour fonctionnaliser des
surfaces. L’homme du métier pourra s’y référer pour
connaitre 1’7état de la technique de la présente
invention. De son coOté, la demande internationale
WO 2009/121944 propose d’enduire la surface a
fonctionnaliser d’un apprét comportant un primaire
d’adhésion, tel qu’un sel d'aryle diazonium supporté,
ou un précurseur de ce dernier. Les techniques
d’enduction envisagées sont le dépdt par trempage, a la
tournette, au pinceau ou par pression et contact direct
si 1l’enduit est solide. Pour que 1l’apprét soit 1ié, de
maniere covalente, a la surface de base, 1l’enduction
pourra étre effectuée par greffage chimique tel que
décrit dans [Chem. Mater. 2007, 19, 6323-6330] ou par
électrogreffage.

De plus, l'immobilisation par électro-adressage

de Dbiomolécules reposant sur 1'électro-réduction des
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sels de diazonium n'est, a l'heure actuelle, gque trés
peu développée et ce, méme si plusieurs publications
envisagent une telle immobilisation. Ce procédé repose
sur les propriétés particulieres de greffage des sels
d'aryl-diazonium introduit par Delamar et al., 1992
[Journal of The American Chemical Society, 114, 5883-
5884]

(a) les sels de diazonium peuvent étre formés a
partir de dérivés de 1l’aniline, dans une solution acide
de NaNO; ;

(b) ce sel de diazonium peut alors étre
électroréduit pour conduire a la libération d'azote, et
a la formation d'un radical aryle de forte réactivité ;

(c) ce dernier se greffe, sur la surface de
1'électrode gqui a fournit 1'électron nécessaire a son
électro-réduction. Il se forme une liaison covalente de
type C-X, ou X peut étre de 1l'or, du cobalt, du nickel,
du zinc, de 1'ITO (film d'oxyde d'indium-étain), du
platine, du cuivre, du graphite, du diamant, ou du
silicium. Récemment, un type de couche activée a été
obtenu par électrodéposition de sels de diazonium
préalablement modifiés par un groupement maléimide. La
couche ainsi obtenue peut étre par la suite
fonctionnalisée par des molécules ou des agents
biologiques contenant une fonction thiol libre
susceptible de réagir avec ledit groupement maléimide.

L’électro-adressage de sels de diazonium a été
mise en cuvre pour la premiere fois sur des électrodes
de carbone vitreux, afin d'immobiliser de maniere
indirecte une enzyme. La réaction d'électro-greffage

était alors utilisée afin de fonctionnaliser l'ensemble
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de la surface de carbone vitreux et ainsi d'obtenir une
couche d'acétate de phényle. Cette méthode a été
utilisée pour dérivatiser la surface afin de réaliser
un greffage covalent par couplage chimique de 1la
glucose oxydase. Il s'agit donc ici d'une méthode
indirecte d'électro-adressage.

La réaction de diazotation sur un dérivé
aniline a été également utilisée afin de greffer une
monocouche de biotine. Un conjugué biotine-aniline a
alors été diazoté pour former un dérivé Dbiotine-
aryldiazonium, puis greffé par électro-réduction a la
surface d'une électrode de carbone sérigraphiée. Ainsi,
la surface de 1'électrode devient un point d'ancrage
covalent pour la streptavidine. Cette surface va
permettre la fixation de 1la phosphatase alcaline
marquée a la streptavidine.

Une méthode d'électro-adressage direct pour la
peroxydase du raifort (HRP) a ¢été développée. Un
couplage entre le 4-carboxyphényldiazonium et 1la HRP,
via un carbodiimide est réalisé, puis 1'adduit HRP-
aryldiazonium est électro-adressé sur une électrode de
carbone vitreux. Il en résulte la formation d'une
couche sensible d'HRP fixée covalemment, permettant de
détecter le peroxyde d'hydrogéne ©par voltamétrie
cyclique. Il est envisageable d'étendre cette méthode a
une plus large variété de supports, sur lesquels il a
été montré que les sels d'aryle diazonium pouvaient se
greffer tels gque le fer, le platine, le cobalt, le
nickel, le zinc, le cuivre, 1l'or, 1'ITO et le silicium.

Récemment, un sel de diazonium préalablement

modifié par un groupe maléimide a été fonctionnalisé
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avec un ADNgs [Harper et al., 2008, Langmuir, 24, 2206-
2211] puis a été électro-adressé avec succes.

Evrard et al. a décrit un procédé basé sur
17électrogreffage de sels de diazonium possédant une
fonction azoture [Chemistry-a European Journal, 2008,
14, 9286-9291]. Cette derniere permet par une réaction
de « Click Chemistry » de former une liaison covalente
entre une molécule ou un objet d’intérét préalablement
modifié avec un alcyne terminal. Cette interaction
covalente se matérialise par la création d’un lien
1,2,3-triazole.

De méme, 1l'équipe de Chehimi modifie ©par
électrochimie des surfaces de matériaux conducteurs par
des sels de diazonium bromés [Gam-Derouich et al.,
2010, Langmuir, 26, 11830-11840]. La couche organique
ainsi obtenue est modifiée par réaction de NaN; afin
d’ obtenir une couche organique présentant des azotures.
Ces fonctions peuvent par la suite réagir avec des
molécules présentant des alcynes terminaux par Click
Chemistry.

Une autre stratégie pour la modification de
surface a récemment été décrite [Gross et al., 2010,
Langmuir, 26, 7285-7292]. Cette stratégie implique,
tout d’abord, le greffage d’une couche organique sur un
substrat de type conducteur par électrogreffage, suivi
du greffage, sur cette derniere, par photogreffage, de
molécules portant des azotures (Schémas 1lc et 1d, page
7287) . Dans ce cas, 1"azoture se greffe sur Ila
surface : il s’agit d’une démarche du haut vers le bas
relative a 1’azoture. Cette derniere implique qu’il

faut pour accrocher une molécule d’'intérét qu’elle soit
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fonctionnalisée avec un azoture, ce gqui demande une
chimie lourde et dangereuse pour la biologie
(altération du centre enzymatique par exemple)
puisqu’une petite molécule porteuse de 1'azoture devra
réagir avec une plus grosse (la molécule d’'intérét).
Nous tenons a faire remarquer gue, suite a 1’étape
d’électrogreffage, la surface du carbone vitreux est
fonctionnalisée par une molécule présentant soit un
groupement -COOH (cas du CRp), soit un groupement -NO;
(cas du NPp). Aucune étape ou aucun protocole n’est
décrit dans 1’article de Gross et al., 2010 qui
pourrait transformer ces groupements en groupements
photoactivables préalablement a 1’ étape de
photogreffage, d’autant plus que le groupement
photoactivable impliqué dans cette étape est porté par
la molécule d’'intérét.

En effet, le photogreffage est également une
technique mise en <ccuvre pour fonctionnaliser des
supports avec des molécules ou des objets d’intérét.
Ainsi, 11 a ¢été envisagé de modifier une protéine
artificielle présentant un domaine de capture protéique
par une fonction arylazoture, cette fonction permettant
de greffer, par photolyse, la protéine sur un substrat
isolant [Zhang et al., 2005, Journal of the American
Chemical Society, 127, 10136-10137].

Les travaux de Ziani-Cherif et al. portent sur
des polyméres comportant des unités diazoniums ou
azotures qui permettent de greffer ces polyméres sur un
substrat par photochimie [1999, Macromolecules, 32,

3438-3447]. Ces travaux ont ¢été menés dans le but de
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développer des surfaces « anti-fouling » (ou anti-
salissures).

Enfin, dans 1l’article de Mahouche et al., 2009
[Surface Science, 603, 3205-3211], il est envisagé de
greffer électrochimiquement un sel de diazonium qui
porte un précurseur d’azoture. Une fois le greffage
réalisé, une réaction de « Click Chemistry » tres
classique avec des acétyléniques et nécessitant du
cuivre I peu apprécié pour des applications dans le
domaine biologique est mise en cecuvre. L’article de
Ortega-Mufioz et al., décrit une surface pré-activée
consistant en un support en silice fonctionnalisé par
des groupements vinyl-sulfone. Cette surface pré-
activée est capable de former des liaisons covalentes
par addition de type Michaél avec des groupements thiol
ou amine notamment portés par des biomolécules [2010,

J. Mat. Chem., 20, 7189-7196].

L’immobilisation covalente d’objets biologiqgques
ou de molécules biologigquement actives peut passer soit
par l’activation d’une surface préalablement modifiée,
soit par la modification de 1l’objet biologigue ou de la
molécule biologiquement active avant son immobilisation
sur le support. Ces étapes d’activation sont
généralement effectuées dans des milieux incompatibles
avec les milieux biologiques et entrainent la formation
de produits secondaires pouvant entrainer des biais
lors de la mesure.

Les modifications d’objets biologiques ou de
molécules biologiquement actives peuvent entrainer une

perte d’activité de ces dernieres. De plus, ces
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derniéres ne g’effectuent généralement pas de facon
contrdlée, leur purification et leur étude restant
longues et colteuses surtout en présence d’un nombre
important d’objets modifiés.

Les inventeurs se sont fixés pour but de créer,
a la surface de matériaux conducteurs ou non, une
couche organique de grande qualité d'adhésion pouvant
réagir par la suite avec une molécule ou un objet
d’intérét afin de «créer un lien covalent entre la
surface et cette molécule ou cet objet. Cette liaison
covalente doit étre obtenue, de maniére spontanée, sans
utiliser d’activateurs chimigues traditionnels, ou
facilement <contrdlable, sans produire de produits
secondaires pouvant étre délétéres pour le systéme
ainsi créé. Cette liaison covalente doit étre établie
par un systeme le plus universel possible, c'est-a-dire
apte a réagir avec le plus grand nombre de fonctions
chimiques présentes a la surface de la molécule ou de
1’objet d’'intérét. Ce systeme devra étre en autre
capable de réagir avec des groupes alkyles et donc
d’établir un lien covalent entre la surface et une

chaine d’alcane par exemple.

EXPOSE DE L’ INVENTION

La présente invention permet de résoudre les
problemes techniques tels que précédemment définis et
d’atteindre le but que se sont fixés les inventeurs.

En effet, les travaux des inventeurs ont permis
de mettre au point un procédé permettant de
fonctionnaliser toute sorte de surface qu’elle soit

électriquement isolante, semiconductrice ou conductrice
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avec une large gamme de molécules ou d’objets d’intérét
ne nécessitant pas leur modification préalable.

La présente invention est basée sur
l'utilisation d’un composé a réactivité double et
avantageusement orthogonale. La notion d’orthogonalité
réside dans le fait que le composé mis en cuvre dans le
cadre de la présente invention posseéde deux types de
fonctions « fonctionnalisables » gqui peuvent ne pas
étre activées en méme temps par un méme procédé. Une
fonction est, par exemple, activée par un processus
auquel 1’7autre fonction est insensible et vice versa.

Le composé mis en cuvre dans 1le cadre de la
présente invention présente, d’une part, un groupement
photoactivable ou un précurseur de celui-ci et, d’autre
part, un groupement -N,' ou un précurseur de celui-ci.
Chacun de ces groupements est activable de facon
séquentielle pour permettre, tout d’abord, le greffage,
avantageusement contrdlé ou spontané, sur la surface a
fonctionnaliser, puis le greffage, avantageusement
contrdlé ou spontané, de la molécule ou de 1’objet
d’intérét. Grace aux groupements mis en cocuvre, la
présente invention s’appligque a un grand nombre de
surfaces, de molécules d’intérét et d’objets d’intérét
puisqu’aucune réelle contrainte telle que la présence
de groupements particuliers, définis et limités,
n‘existe a leur niveau.

Ainsi, la présente invention concerne un
procédé pour fonctionnaliser au moins une =zone d’une
surface avec au moins une molécule ou un objet
d’intérét, comprenant les étapes successives consistant

a
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i) faire réagir, sur ladite zone, au moins un
sel d’aryle diazonium substitué par au moins un
groupement photoactivable ou un précurseur de celui-
ci ;

ii) faire réagir la zone obtenue a 1’'étape (i)
avec ladite molécule ou ledit objet d’intérét ;

17étape (i) dimpliquant un greffage chimique ou
un électrogreffage et 1’étape (ii) un photogreffage, ou

17étape (i) impliquant un photogreffage et
1'étape (ii) un greffage chimique,

un premier groupement du sel d’aryle diazonium
substitué par au moins un groupement photoactivable
étant mis en cuvre a 1l’étape (i) et un autre groupement
a l’étape (ii).

L’expression « un premier groupement du sel
d’aryle diazonium substitué par au moins un groupement
photoactivable étant mis en cuvre a 1’étape (i) et un
autre groupement a 1’étape (ii) » est équivalente a
17 expression « le groupement diazonium du sel d’aryle
diazonium substitué par au moins un groupement
photoactivable étant mis en ceuvre lors de 1’étape de
greffage chimique ou d’électrogreffage et le groupement
photoactivable étant photoactivé lors de 1'étape de
photogreffage ». Les deux expressions ci-dessus sont

utilisables de facon interchangeable.

Le procédé selon la présente invention se
distingue des procédés de 1’état de la technique
notamment tel que 1l’article de Gross et al., 2010 par
la présence du groupement photoactivable ou de son

précurseur au niveau de la surface a fonctionnaliser.
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Cette surface possede, a elle seule, le potentiel
d’adhésion, la molécule ou 1l’objet d’'intérét n’a pas
besoin d’étre préparé(e). Il s’agit d’un processus dans
lequel 1’attaque chimique se fait a partir de 1la
surface i.e. vers la molécule ou 1l’'objet d’intérét, par
rapport au groupement photoactivable tel qu’un
groupement azoture. On peut définir ce processus de
processus de type « Grafting from ».

De plus, la mise en ccuvre de groupements
photoactivables permet de travailler plus facilement
dans les milieux aqueux et biologiques, compte tenu de
la stabilité de ces groupements. Leur réactivité
directement contrdlée par la lumieére a l’endroit et au
moment ou on le souhaite. Cette situation chimigue
représente, de facon imagée, un « interrupteur
chimique ».

I1 convient de noter que la présente invention
permet d’améliorer encore la technologie décrite dans
la demande internationale WO 2008/078052 en apportant
une solution a des situations particulieres, ©par
exemple, cas des matériaux solubles dans les milieux
agqueux et/ou acides.

Le caractére remarquable, fruit de la mise en
cuvre d’un greffage par activation lumineuse est tout

d’abord, le contrdle de 1’instant de ce greffage par

déclenchement optique, permettant de fait d’en
optimiser les conditions. D’autre part, la force
chimique (l”efficacité) et surtout le spectre de

réaction d’insertion spécifique de molécules comme les
nitrénes, qgqui sont notamment produits par un processus

optique de <c¢livage, est trés large. On peut citer,
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comme exemple particulier, le fait que la réaction de
ces nitrénes est possible avec des groupes alkyls qui
sont particuliérement inertes a toute réaction

chimique !

Par « fonctionnaliser au moins une zone d’une
surface avec au moins une molécule ou un objet
d’intérét », on entend, dans le cadre de la présente
invention, 1l’/immobilisation d’au moins une molécule ou
d’au moins un objet d’intérét sur au moins une zone de
la surface, cette immobilisation impligquant une ou
plusieurs liaisons covalentes. On peut donc parler
d’immobilisation covalente. Il est évident qu’une méme
zone d’une surface peut étre fonctionnalisée par
plusieurs molécules d’intérét identiques ou différentes
et/ou par plusieurs objets d’intérét identiques ou
différents. De méme, sur la zone de la surface a
fonctionnaliser, peuvent étre greffées plusieurs
molécules, identiques ou différentes, obtenues a partir
d’un (ou plusieurs) sel (s) d’aryle diazonium
substitué(s) par au moins un groupement photoactivable

ou un précurseur de celui-ci.

Au sens de la présente invention, par
« surface » i1l faut entendre la partie extérieure d’un
corps ou d’'un support solide, qui le limite en tout
sens. L’invention s’applique a tout type de surface
quelle que soit sa géométrie. Cette derniére peut étre
simple, comme une surface parfaitement ©plane, ou
complexe, comme une surface rugueuse, ou présentant des

cavités non obstruées i.e. accessibles a la lumiere et
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ce quel que soit le matériau constituant la surface et
le reste du corps ou du support solide dont elle
dépend.

L’ invention est applicable a une grande
diversité de surface d’intérét dont la composition
peut-étre choisie parmi une grande variété de matériaux
car le procédé peut mettre a profit un mécanisme
réactionnel de nature ionique et/ou radicalaire et
généralement de nature radicalaire ou impliquant des
lacunes et paires de Lewis simultanément les rendant
trés réactives ce qui est la gspécificité des carbeénes
ou nitrénes. Dans 1le procédé selon 1’invention, la
nature de la surface mise en cuvre influe peu sur le
procédé de 1’invention. Ainsi, la surface mise en cuvre
dans le cadre de la présente invention peut étre de
nature organigque ou non organique, et/ou de nature
composite avec éventuellement une composition non
uniforme. Elle peut étre isolante, semi-conductrice ou
conductrice de 1’électricité.

Toute surface présentant un ou plusieurs
atome (s) ou groupement (s) d’ atomes pouvant étre
impliqué (s) dans une réaction d’addition ou de
substitution radicalaire, tel que CH, 1les carbonyles
(cétone, ester, acide, aldéhyde), OH, SH, les éthers,
les amines, les halogénes, comme F, C(Cl, Br, est,
notamment et non exclusivement, concernée par la
présente invention.

Les surfaces de nature inorganique peuvent étre
notamment choisies parmi les matériaux conducteurs
comme les métaux, les métaux nobles, les métaux oxydés,

les métaux de transition, les alliages métalligues et
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par exemple Ni, Zn, Au, Pt, Ti ou 1l’acier. Il peut
également s’agir de matériaux semi-conducteurs comme
Si, SiC, AsGa, Ga, etc. Il est également possible
d"appliquer le procédé a des surfaces non conductrices
comme les oxydes non conducteurs. De maniere plus
générale, une surface inorganigue peut étre constituée,
par exemple, d’un matériau amorphe ou encore une
céramique, aussi bien que cristallin comme le diamant
ou du graphite pouvant étre plus ou moins organisé.

A titre de surface de nature organigue, on peut
citer notamment des polyméres naturels comme le latex
ou le caoutchouc, ou artificiels comme les dérivés de
polyamide ou de polyéthyleéne, et notamment les
polyméeres présentant des liaisons de type nm comme les
polyméres portant des liaisons éthyléniques, des
groupements carbonyles ou 1imine. Il est ¢également
possible d’appliquer le procédé a des surfaces
organiques plus complexes telles que des surfaces
comprenant des polysaccharides, comme la cellulose pour
le bois ou le papier, des fibres artificielles ou
naturelles, comme le coton ou le feutre, ainsi que des
polymeres fluorés tels que le polytétrafluoroéthyléne
(PTFE) ou encore a des polyméres porteurs de
groupements basiques comme des amines tertiaire ou
secondaire et par exemple les pyridines, comme les
poly-4 et poly-2-vinylpyridines (P4VP et P2VP) ou plus
généralement des polyméres porteurs de groupements
aromatiques et aromatigues nitrogénés.

Avantageusement, la surface mise en cecuvre dans
le cadre de la présente invention est constituée d’un

matériau choisi dans 1le groupe constitué par les
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métaux, les alliages métalliques, le bois, le papier,
le coton, le feutre de carbone, le silicium et les
matériaux organiques tels que les polyméres organiques,
les polymeres fluorés ou non fluorés et le diamant.

La zone de la surface impliquée dans le procédé
de fonctionnalisation selon 1’invention peut é&tre de
taille et/ou de forme variable. La forme de cette =zone
peut étre simple ou complexe. Elle peut occuper de
0,01 % a 100 % de la surface totale de la surface mise
en ccuvre. Cette zone varie généralement entre 1’échelle
métrigque et nanométrique et notamment entre 1’échelle

centimétrique et micrométrique.

Par « molécule d’'intérét », on entend, dans le
cadre de la présente invention, toute molécule, et plus
particuliérement toute molécule de nature organique,
susceptible de réagir avec une entité radicalaire, une
entité ionique ou une entité présentant un (ou
plusieurs) électron(s) non apparié(s), des lacunes
acides de Lewis, des paires de Lewis (ou doublets bases
de Lewis), un état singulet et/ou un état triplet.

A  titre d’'exemples de molécules d’intérét
utilisables dans le cadre de la présente invention, on
peut citer notamment

- les molécules organigues comportant des bases
organiques faibles comme CO;, SOf_, les amines et les
molécules aromatigues azotées ;

- les macromolécules organiques comme les
porphyrines, les phtalocyanines et les dendriméres ;

- les molécules biologiques comme les peptides,

les protéines telles que les enzymes, les anticorps ou
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fragments d’anticorps, 1les récepteurs cellulaires ou
membranaires, les polysaccharides, 1les 1lipides, les
cellules ou parties cellulaires telles que des
organites ou des membranes cellulaires et les acides
nucléiques tels que ADN et ARN ;

- les polyméres ;

- les molécules hydrophobes telles que définies
ci-aprés.

Avantageusement, la molécule d’intérét,
lorsqu’elle est mise en contact avec la surface portant
des groupements photoactivables, des groupements
diazonium ou leurs précurseurs, i.e. la surface
adhésive, se présente sous forme pure telle gu’un
liquide ou une huile.

Lorsque la molécule d’intérét mise en cuvre
pour fonctionnaliser au moins une zone d’une surface
est une molécule biologique telle que précédemment
définie, le procédé selon 1’invention peut étre utilisé

pour préparer une biopuce ou un biocapteur.

Par « objet d’intérét », on entend, dans le
cadre de la présente invention, un objet dont la taille
varie généralement entre 1’échelle micrométrique et
nanométrique. Avantageusement, 1’objet d’intérét est un
nano-objet (NB). Par « nano-objet », on entend, dans le
cadre de la présente invention, un objet, organigue ou
inorganique, de taille nanométrigque i.e. dont au moins
une de ses dimensions externes est de taille
nanométrique. Il peut s’agir d’un nano-objet choisi
parmi un feuillet tel qgqu’un feuillet de graphéne, un

nanofil, une nanoparticule, un nanotube et un agrégat
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et notamment parmi une nanoparticule métallique, un
agrégat métallique ou en alliage métallique, un
nanotube de carbone (CNT) simple-paroi (SWCNT) ou
multi-parois (MWCNT), un feuillet de graphéne, un
fulleréne, du graphite et notamment du graphite dit
HOPG (pour « Highly Ordered Pyrolytic Graphite »), un
nanofil de silicium ou une nanoparticule métallique.
Avantageusement, le nano-objet mis en cecuvre
dans le cadre de 1la présente invention est en un

matériau carboné.

Par « sel d’aryle diazonium substitué par au
moins un groupement photoactivable ou un précurseur de
celui-ci », on entend, dans le cadre de 1la présente
invention, (1) un sel d’'aryle diazonium substitué par
au moins un groupement photoactivable, (2) un sel
d’aryle diazonium substitué par au moins un précurseur
d’un groupement photoactivable, (3) un précurseur d’un
sel d’aryle diazonium substitué par au moins un
groupement photoactivable et (4) un précurseur d’un sel
d’aryle diazonium substitué par au moins un précurseur
d’un groupement photoactivable.

Typiquement, un sel d’aryle diazonium substitué
par au moins un groupement photoactivable est un
composé de formule (I) suivante

B-R-N,", A~ (1)

dans laquelle

- B représente un groupement photoactivable,

- A représente un anion monovalent et

- R représente un groupe aryle.
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A titre de groupe aryle R susceptible d’étre
mis en cuvre dans le cadre de la présente invention,
notamment pour le composé de formule (I) ci-dessus, on
peut avantageusement citer une structure carbonée
aromatique ou hétéroaromatique, éventuellement mono- ou
polysubstituée, constituée d’un ou plusieurs cycles
aromatiques ou hétéroaromatiques comportant chacun de 3
a 8 atomes, le ou les hétéroatomes pouvant étre N, O, P
ou S. Le ou les substituants peuvent contenir un ou
plusieurs hétéroatomes, tels que N, O, F, Cl, P, Si, Br
ou S ainsi que des groupes alkyles en Cl1 a Co6
notamment.

Avantageusement, le groupe aryle susceptible
d’étre mis en cecuvre dans le cadre de 1la présente
invention, notamment pour le composé de formule (I) ci-
dessus est un composé comprenant un seul cycle
(hétéro)aromatique éventuellement substitué, notamment
un seul cycle aromatique éventuellement substitué et,
en particulier, un seul cycle aromatique a 6 atomes de
carbone éventuellement substitué. Le cycle aromatique
tel que précédemment décrit peut n’étre substitué par
aucun autre groupement que le groupement photoactivable
(B). En variante, le cycle aromatigue est substitué par
au moins un autre substituant en plus du groupement
photoactivable (B), notamment par un, deux, trois ou
quatre autre (s) substituant (s), identiques ou
différents, en plus du groupement photoactivable (B).
Par exemple, le cycle aromatique et notamment le cycle
aromatique a 6 atomes de carbone est substitué par un,
deux, trois ou quatre atomes de fluor. Quelle que soit

la variante envisagée, le groupement photoactivable et
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le groupement -N," sont avantageusement disposés, en
para, sur le groupe aryle.

Dans 1la formule (I), A peut notamment é&tre
choisi parmi les anions inorganiques tels qgue les
halogénures comme I, Br et Cl, les halogénoborates
tels que le tétrafluoroborate, les perchlorates et les
sulfonates et les anions organiques tels que les

alcoolates et les carboxylates.

Par « groupement photoactivable », on entend un
groupement fonctionnel chimique gui, lorsque exposé a
une énergie électromagnétique et notamment a une
longueur d’onde adaptée du spectre ¢électromagnétigque
est converti en une espéce réactive telle qu’une espéce

radicalaire, un nitréne ou un carbéne, apte a former

une liaison covalente avec une autre espece
similairement réactive d’un type identique ou
différent. Tout groupement photoactivable connu de

1"homme du métier est utilisable dans le cadre de 1la
présente invention. De préférence, dans le cadre de la
présente invention, un groupement photoactivable n’est
pas un sel de diazonium.

Avantageusement, le groupement photoactivable
susceptible d’étre mis en cecuvre dans le cadre de la
présente invention est choisi parmi un groupement
thiol, un groupement -C(0)-R; avec R; représentant un
groupement aryle notamment tel que précédemment défini,
un groupement azoture (-N3), un groupement arylazide
-R>-Nj3 avec Ry représentant un groupement aryle
notamment tel que précédemment défini ou un groupement

diazirine -C(Ny)-R; avec Rjs représentant un groupement
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alkyle notamment un groupement alkyle linéaire ou
branché, de 1 a 10 atomes de carbone, notamment de 1 a
4 atomes de carbone, éventuellement substitué.

En particulier, le groupement photoactivable
susceptible d’étre mis en cecuvre dans le cadre de la
présente invention est choisi parmi -SH, -N3 ou -C(O)-

CeHs .

Dans 1’étape (i) du procédé selon la présente
invention, 1l’expression « faire réagir » englobe non
seulement 1la réaction du composé sur la zone de la
surface mais aussi 1’éventuelle transformation d’un

précurseur en ledit composé.

Le procédé selon la présente invention impligque
un greffage chimique ou un électrogreffage a 1’étape
(i) et un photogreffage a 1’étape (idi) ou un
photogreffage a 1’étape (i) et un greffage chimique a
1l'étape (ii). Ce qui signifie que 1le procédé selon
1l’'invention prévoit trois variantes principales

- la 1°° dans laquelle le greffage chimique et
le photogreffage interviennent respectivement a 1’'étape
(i) et a 1l'étape (ii)

- la 2" dans laquelle le greffage chimique et
le photogreffage interviennent respectivement a 1’'étape
(ii) et a 1l'étape (i) et

- la 3™ dans laquelle 1’électrogreffage et le
photogreffage interviennent respectivement a 1’'étape

(i) et a 1l'étape (ii).
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Dans le cadre de la 1%° variante, comme le
greffage chimique est réalisé d’”abord faisant
intervenir le groupement -N,' qui participe, suite & sa
réduction, a la liaison covalente de la molécule avec
la surface a fonctionnaliser, la molécule greffée
présente donc au moins un groupement photoactivable, ou
un précurseur de celui-ci, gqui intervient durant la
fixation covalente de la molécule ou de 1'objet
d’intérét.

Ainsi, dans cette 1°° wvariante, le procédé
comprend les étapes successives consistant a

ai1) mettre en contact la zone de la surface a
fonctionnaliser avec au moins un sel d’aryle diazonium
substitué par au moins un groupement photoactivable ou
un précurseur de celui-ci dans des conditions
non électrochimiques permettant de greffer sur ladite
zone, par greffage chimique, au moins une molécule
présentant au moins un groupement photoactivable, ou un
précurseur de celui-ci ;

b:) éventuellement transformer ledit au moins
un précurseur présent sur la molécule greffée suite a
1’ étape (ai1) en groupement photoactivable ;

c1) photoactiver 1la molécule greffée obtenue
suite a 1’étape (ai1) ou éventuellement suite a 1’étape
(b1), en présence de ladite molécule ou dudit objet
d’intérét moyennant quoi ladite molécule greffée forme
une liaison avec ladite molécule ou ledit objet
d’intérét.

Le terme « greffage chimique » se réfere

notamment a 1l7utilisation d’entités moléculaires

extrémement réactives radicalaires ou ioniques et
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notamment cationiques capables de former des liaisons
de type liaison covalente avec une surface d’intérét,
lesdites entités moléculaires étant générées
indépendamment de 1la surface sur laquelle elles sont
destinées a étre greffées, sans que la surface a
greffer ne doive obligatoirement é&tre soumise a un
quelcongue traitement.

I1 convient toutefois de remarquer gque, sans
étre obligatoire, la surface peut étre soumise,
préalablement a tout greffage, a un pré-traitement
oxydant tel qgue décrit dans la demande internationale
WO 2010/125190.

Dans 1le cadre de la présente invention, les
expressions « greffage chimique » et « greffage
chimique radicalaire » peuvent étre utilisées de facon
équivalente et interchangeable.

Par « conditions non électrochimiques », on
entend, dans le cadre de la présente invention, en
absence de tension électrique externe. Ainsi, les
conditions non électrochimigue mises en cuvre dans le
procédé selon 1’invention et notamment a 1’étape (ai)
du procédé selon 1’invention sont des conditions qui
permettent la formation d’entités radicalaires et/ou
ioniques a partir du sel d’aryle diazonium utilisé, en
1’'absence de 1’application d’une guelconque tension
électrique a la surface a fonctionnaliser ou a la
solution contenant le sel d'aryle diazonium. Ces
conditions impliquent des parametres tels que, par
exemple, la température, la nature du solvant, la
présence d’un additif particulier, 1'agitation, la

pression alors que le courant électrique n’intervient
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pas lors de la formation des entités radicalaires. Les
conditions non électrochimiques permettant la formation
d’entités radicalaires sont nombreuses et ce type de
réaction est connu et étudié en détail dans 1'art
antérieur (Rempp & Merrill, Polymer Synthesis, 1991,
65-86, Hithig & Wepf).

L’"étape (a1) est basée sur le procédé tel que
décrit dans la demande internationale WO 2008/078052.
Ainsi, toutes les variantes de conditions
non électrochimiques décrites dans cette demande
internationale sont utilisables dans 1le cadre de la
présente invention. Dans cette wvariante, la molécule
obtenue a partir d’un sel d’aryle diazonium substitué
par un groupement photoactivable ou un précurseur de
celui-ci est avantageusement de type (co)polymérique et
se présente notamment sous forme d’un film organique.

Il est ainsi par exemple possible d’agir sur
l’environnement thermique, cinétique, chimique,
photochimique du sel d’aryle diazonium afin de le
déstabiliser pour gqu’il forme une entité radicalaire
et/ou ionique. Il est bien entendu possible d’agir
simultanément sur plusieurs de ces paramétres. Lorsgue
l’environnement photochimique ou radiochimique est mis
en ouvre pour former une entité radicalaire et/ou
ionique a partir du sel d’aryle diazonium substitué par
un groupement photoactivable et pour garantir
1’ orthogonalité des deux groupements réactifs (i.e.
groupements -N, et photoactivable), on utilise soit un
groupement photoactivable qui n’est pas activé a la
longueur d’ondes d’activation du groupement -N,', soit

un précurseur d’un groupement photoactivable. Dans ce
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dernier cas, 1l est évident que le précurseur du
groupement photoactivable ne doit pas étre activé a la
longueur d’ondes d’activation du groupement -N,'.

Dans 1le cadre de la présente invention, les
conditions non électrochimiques permettant la formation
d’entités radicalaires et/ou ilonigues sont typiguement
choisies dans le groupe constitué par les conditions
thermiques, cinétiques, chimiques, photochimiques,
radiochimiques et leurs combinaisons. Avantageusement,
les conditions non électrochimiques sont choisies dans
le groupe constitué par les conditions thermiques,
chimiques, photochimiques et leurs combinaisons entre
elles et/ou avec les conditions cinétiques.

L’environnement thermique est fonction de la
température. Son contrdle est aisé avec les moyens de
chauffage habituellement employés par 1’homme du
métier. L’utilisation d’un environnement thermostaté
présente un 1intérét particulier puisqu’il permet un
contrdle précis des conditions de réaction.

L’environnement cinétique correspond
essentiellement a 1l’agitation du systeme et aux forces
de frottement. Il ne s’agit pas ici de 1l’agitation des
molécules en elle-méme (élongation de liaisons etc.),
mais du mouvement global des molécules. L’application
d’une pression permet notamment d’apporter de 1’énergie
au systeme pour gque le sel d'aryle diazonium soit
déstabilisé et puisse former des especes réactives,
radicalaires et/ou ioniques.

Enfin, 1l’action de rayonnements divers tels que
rayonnements dans le visible, rayons UV notamment aux

moyens d’une lampe UV, d’une lampe excimére ou d’un
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laser. La longueur d’onde employée sera choisie en
fonction du sel wutilisé de maniére a activer la
fonction diazonium sans activer la fonction
photoactivable, comme expliqué ci-aprés.

Dans le cadre des conditions chimiques, on
emploie dans le milieu réactionnel un ou plusieurs
amorceur (s) chimique (s). La présence d’amorceurs
chimiques est souvent couplée a des conditions
environnementales non chimigues, telles qu’exposées ci-
dessus. Typiquement, un amorceur chimique, dans les
conditions environnementales choisies, agit sur le sel
d’aryle diazonium et engendre la formation d’entités
radicalaires et/ou ionigques a partir de ce dernier i.e.
sa réduction. Il est également possible d’employer des
amorceurs chimigques dont 1’action n’est pas 1liée
essentiellement aux conditions environnementales et qui
peuvent agir sur de vastes ©plages de conditions
thermiques ou encore cinétiques. L’amorceur sera de
préférence adapté a l’environnement de la réaction, par
exemple au solvant si un solvant est emplové.

Il existe de nombreux amorceurs chimigques. On
en distingue généralement trois types en fonction des
conditions environnementales employées :

- les amorceurs thermiques dont les plus
courants sont les peroxydes ou les composés azoiques.
Sous l’action de la chaleur, ces composés se dissocient
en radicaux libres. Dans ce <cas, la réaction est
effectuée a une température minimum correspondant a
celle nécessaire a la formation de radicaux a partir de
17 amorceur. Ce type d’amorceurs chimiques est en

général utilisé spécifiquement dans un certain
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intervalle de températures, en fonction de leur
cinétique de décomposition ;

- les amorceurs photochimiques ou
radiochimiques qui sont excités par le rayonnement
déclenché par irradiation (le plus souvent par UV, mais
aussi par radiations Y ou par faisceaux d’électrons)
permettent la production de radicaux par des mécanismes
plus ou moins complexes. Le BusSnH et 1’1, appartiennent
aux amorceurs photochimiques ou radiochimigues. Si des

amorceurs photochimiques ou radiochimiques sont mis en

ceuvre, ces derniers doivent, pour garantir
1’ orthogonalité des deux groupements réactifs (i.e.
groupements -N,' et photoactivable), doivent é&tre

activés a une longueur d’ondes d’activation a laquelle
le groupement photoactivable n’est pas activé ou il
convient d’'utiliser un précurseur du groupement
photoactivable. Dans ce dernier cas, il est évident que
le précurseur du groupement photoactivable ne doit pas
étre activé a la longueur d’ondes d'activation des
amorceurs photochimiques ou radiochimiques mis en
cuvre.

- les amorceurs essentiellement chimiques, ce
type d’amorceurs agissant rapidement et dans des
conditions normales de température et de pression sur
le sel d’'aryle diazonium pour lui permettre de former
des radicaux et/ou des ions. De tels amorceurs ont
généralement un potentiel d’oxydoréduction gui est
inférieur au potentiel de réduction du sel d’aryle
diazonium wutilisé dans 1les conditions de réaction.
Selon la nature du sel d’aryle diazonium, il peut ainsi

s’agir par exemple d’'un métal réducteur, tel gue du



WO 2012/172066 PCT/EP2012/061478

10

15

20

25

30

27
fer, zinc, nickel ; d’un métallocéne ; d’un réducteur
organique comme 1’acide hypophosphoreux (H3PO3) ou
1l'acide ascorbique ; d’une base organique ou

inorganigque dans des proportions suffisantes pour
permettre une déstabilisation du primaire d’adhésion.
Avantageusement, le métal réducteur utilisé en tant
qu’ amorceur chimigque se présente sous forme finement
divisée, comme de la laine (également appelée plus
communément « paille ») métallique ou de la limaille
métallique. Généralement, lorsgu’une base organique ou
inorganique est utilisée comme amorceur chimigue, un pH
supérieur ou égal a 4 est généralement suffisant. Des
structures de type réservoir de radicaux, comme des
matrices polymériques préalablement irradiées par un
faisceau d’électrons ou par un faisceau d’ions lourds
et/ou par 1l’ensemble des moyens d’irradiations cités
précédemment, peuvent également étre employées en tant
qu’ amorceurs chimiques pour déstabiliser le sel d’'aryle
diazonium et conduire a la formation d’entités

radicalaires et/ou ioniques & partir de ce dernier.

Selon les conditions employées lors de 1’étape
(a1) du procédé selon 1’invention, il est bien entendu
possible d’utiliser un solvant. Ainsi, par exemple,
lorsque des conditions chimiques sont employées et
qu’ un amorceur est utilisé, celui-ci sera
avantageusement placé dans une solution au contact de
la surface réactive pour permettre la déstabilisation
du sel d’aryle diazonium et la formation des esgpéces
réactives. Avantageusement, le solvant sera choisi de

telle sorte qu’il ne réagisse pas de maniere
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significative avec 1la surface réactive. Ainsi, par
exemple, il est recommandé d’employer un solvant non-
protique.

Il est utile de se reporter a 1l'article de
Mévellec et al., 2007 [Chem. Mater., 19, 6323-6330]
pour 1la formation d’espeéces actives et a la demande

internationale WO 2008/078052.

L’ étape (b1) consiste a transformer le
précurseur du groupement photoactivable en ledit
groupement photoactivable et ce, pour que 1'étape (ci1)
puisse étre mise en ccuvre.

Par « précurseur du groupement
photoactivable », 11 faut comprendre un groupement
séparé du groupement photoactivable par une ou deux
étapes opératoires uniques et aisées a mettre en ccuvre.
Généralement mais pas obligatoirement, les précurseurs
présentent une stabilité plus importante que les
groupements photoactivables dans les mémes conditions
environnementales. L’homme du métier connait différents
couples « précurseur de groupement photoactivable/
groupement photoactivable ». Ainsi, par exemple, les
groupements -NH;' et -NH, sont des précurseurs du
groupement -Njs. En effet, par simple réaction
d’oxydation, par exemple, avec NaNO, dans un milieu
aqueux acide, 11 est possible de former un groupement
-N," & partir des groupements -NH3' et -NH,, puis de
former un groupement -N;3 par réaction du groupement
-N," avec NaN;. De méme, un groupement -X avec X pouvant
&tre idéalement du brome ou de 1’iode et se présentant

sous forme d’un groupement -(CH;)p,-X avec m un nombre
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entier choisi entre 1, 2, 3 ou 4 est un précurseur du
groupement -N;. La conversion du groupement - (CH;),~X en
groupement - (CH;),~-N3 peut étre faite par une simple
immersion de plusieurs heures dans une solution de NalNj
typiquement a 10 M dans la DMF. Par « plusieurs
heures », on entend avantageusement entre 2 et 15 h,
notamment entre 4 et 12 h et, en particulier, de

l1’7ordre de 8 h (i.e. 8 h £ 1 h).

L"étape (ci) consiste a soumettre la molécule
greffée sur la zone de la surface a fonctionnaliser et,
plus particuliérement, le groupement photoactivable
qu’elle comprend & un rayonnement lumineux apte a
déstabiliser ledit groupement et entrainer sa réaction
avec la molécule ou 1l’'objet d’intérét.

Le rayonnement lumineux et notamment la
longueur d’onde utilisée et le temps d’application du
rayonnement sont des parametres que 1'homme du métier
saura déterminer en fonction du groupement
photoactivable mis en cuvre.

Ce rayonnement lumineux peut &tre un
rayonnement visible tel qgu’un rayonnement visible bleu
ou un rayonnement ultraviolet tel qu’un rayonnement
UVA, UVB, UVC ou UV proche visible.

A titre d’exemples non limitatifs de longueurs
d’onde de rayonnement utilisables dans 1le cadre de 1la
présente invention, on peut citer

- une longueur d’onde inférieure ou égale a
500 nm, notamment inférieure ou égale a 400 nm et, en
particulier de 365 nm lorsque le groupement

photoactivable est un groupement thiol ;
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- une longueur d’onde comprise entre 200 et
500 nm, notamment entre 300 et 400 nm et, en
particulier, de 365 nm lorsque le groupement
photoactivable est un groupement -C(0O)-R; avec R
représentant un groupement aryle tel que précédemment
défini ;

- une longueur d’onde comprise entre 200 et
500 nm, notamment entre 240 et 430 nm et, en
particulier, de 254 nm lorsque le groupement
photoactivable est un groupement azoture (-N3) ;

- une longueur d’onde comprise entre 200 et
500 nm et notamment entre 240 et 430 nm, lorsque le
groupement photoactivable est un groupement diazirine
comme un groupement de formule
-C(Ny) -R3 avec R; tel que précédemment défini.

Comme précédemment expliqué, les especes
réactives obtenues a partir des groupements
photoactivables suite a 1’application du rayonnement
lumineux, i.e. les espéces radicalaires, les nitreénes
et les carbénes sont susceptibles de réagir avec
différents types de groupements portés par la molécule
d’intérét ou 1’objet d’'intérét. Il convient de noter
que, lorsque le groupement photoactivable est un
groupement thiol, 1’ espéce réactive obtenue apreés
17application du rayonnement lumineux est un radical
sulfényl de formule RS-, ce dernier réagissant
avantageusement avec un groupement alcene ou alcyne
terminal porté par la molécule d’'intérét ou 1’objet

d’ intérét.
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Dans le cadre de 1la 2"

variante, comme le
photogreffage est réalisé d’abord en faisant intervenir
le groupement photoactivable qui participe a la liaison
covalente de la molécule avec la surface a
fonctionnaliser, la molécule greffée présente donc un
groupement -N,° ou un ©précurseur de celui-ci qui
intervient durant la fixation covalente de la molécule
ou de 1'objet d’'intérét.

Ainsi, dans cette 27

variante, le ©procédé
comprend les étapes successives consistant a

as) mettre en contact la zone de la surface a
fonctionnaliser avec au moins un sel d’aryle diazonium
substitué par au moins un groupement photoactivable ou
un précurseur de celui-ci sous un rayonnement lumineux
permettant de greffer sur ladite zone, par
photogreffage, au moins une molécule présentant au
moins un groupement -N,' ou un précurseur de celui-ci ;

b;) éventuellement transformer ledit au moins
un précurse