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INTRODUCTION GENERALE

Introduction générale

Les hydrogels sont des réseaux tridimensionnels dans lesquels des polymeéres hydrophiles
se réticulent entre eux. lls pourraient gonfler en absorbant de grandes quantités d'eau ou de
fluides biologiques tout en gardant leur structure en réseau. Ces composés étaient similaires aux
tissus vivants en raison de leur capacité élevée en eau, de leur pénétrabilité et de leur consistance.
Récemment, de nombreuses recherches ont été menées sur la préparation des membranes

transdermiques a l'aide de polysaccharides [1-3].

Parmi les polymeres hydrophiles les plus largement proposés dans la préparation
d'hydrogels, les polysaccharides présentaient un certain nombre d'avantages par rapport aux
polymeres synthétiques. Les hydrogels préparés a partir de polysaccharides ont attiré l'attention
des chercheurs, en raison des applications dans les domaines biomeédicaux et autres comme ceux
de la pharmacie, du génie chimique, de I'agriculture et de lI'alimentation. Malgre les limitations
des polysaccharides naturels dans leur réactivité et leur aptitude au traitement, ils pourraient

également étre utilisés par réticulation, mélange, aprés modification, etc... [4].

L'alginate de sodium (SA) était I'un des polysaccharides naturels les plus couramment
utilisés, obtenu a partir de la condensation de I'acide p-D-mannuronique (M) et de 1 a 4 résidus a-
L-guluroniques liés (G). SA avait la propriété unique de la formation de gel en présence de
cations multivalents dans des milieux aqueux et largement utilis¢ comme agent gélifiant dans
I'industrie alimentaire. La gélification et la réticulation de l'alginate ont été realisées par I'échange
d'ions sodium avec des cations multivalents. L'hydrogel réticulé résultant était utile dans la
libération contr6lée des molécules bioactives [5, 6] et lI'ingénierie tissulaire comme échafaudage.

Les hydrogels d’alginate constituent une classe de biomatériaux avec un large spectre
d’applications dans plusieurs domains: L’alimentaire ou encore 1’environnement (traitement des
eaux) et dans le domaine biomédical.

A I’heure actuelle la formation des gels d’alginate se passe soit a ’aide des cations
multivalents soit a ’aide d’un deuxiéme polymére cationique ou neutre. C’est dans ce contexte
que nos travaux portent sur la synthése d'un nouveau matériau recyclable a I'aide d'une méthode
inédite utilisant des liquides ioniques. Ce matériau se présente sous forme d'un gel a base

d’alginate sans 1’incorporation du cation divalent (Ca?*).
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Ce manuscrit est divisé en deux parties. Dans un premier temps, nous introduisons une
recherche bibliographique sur trois thémes: les hydrogels, généralités sur les alginates, et
I’étude bibliographique sur les hydrogels synthétisés a base d'alginate. La deuxieme section
représente la partie expérimentale, constituée de deux volets, est consacrée a la synthese,

caractérisation des produits et étude cinétique de I’adsorption et la libération controlée du vert de

méthyl.

Et enfin, une conclusion générale récapitule les principaux résultats obtenus au cours de

ce travail.
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- Les hydrogels

I-1-Introduction

Les matériaux d'intérét dans cette bréve revue sont principalement des hydrogels, qui sont des
réseaux de polymeres largement gonflés d'eau. Les gels hydrophiles communément appelés
hydrogels sont des réseaux de chaines polymeres que I'on retrouve parfois sous forme de gels
colloidaux dans lesquels I'eau est le milieu de dispersion.

Les chercheurs, au fil des ans, ont défini les hydrogels de différentes maniéeres. Le plus courant
d'entre eux est que I'nydrogel est un réseau polymere gonflé d'eau et réticulé produit par la simple
réaction d'un ou plusieurs monomeres. Une autre définition est qu'il s'agit d'un matériau polymeére
qui présente la capacité de gonfler et de retenir une fraction importante d'eau dans sa structure,
mais ne se dissout pas dans I'eau. Les hydrogels ont recu une attention considérable au cours des
50 derniéres années, en raison de leur potentiel exceptionnel dans une large gamme d'applications
[1], [2], [3]. lls possedent également un degré de flexibilité tres similaire aux tissus naturels en
raison de leur grande teneur en eau.

La capacite des hydrogels a absorber I'eau provient de groupes fonctionnels hydrophiles attachés
au squelette polymere, tandis que leur résistance a la dissolution provient de réticulations entre
les chaines du réseau. De nombreux matériaux, a la fois naturels et synthétiques, correspondent a
la définition des hydrogels.

Au cours des deux derniéres décennies, les hydrogels naturels ont été progressivement remplacés
par des hydrogels synthétiques qui ont une longue durée de vie, une grande capacité d'absorption
d'eau et une grande force de gel. Heureusement, les polymeéres synthétiques ont généralement des
structures bien définies qui peuvent étre modifiées pour obtenir une dégradabilité et une
fonctionnalité sur mesure. Les hydrogels peuvent étre synthétisés a partir de composants
purement synthétiques. De plus, il est stable dans les conditions de fortes et fortes fluctuations de
températures [4].

Récemment, les hydrogels ont été définis comme des systémes a deux ou plusieurs composants
constitués d'un réseau tridimensionnel de chaines polymeéres et d'eau qui remplit I'espace entre les
macromolécules. En fonction des propriétés du ou des polymeres utilisés, ainsi que de la nature et

de la densité des joints du réseau, de telles structures en équilibre peuvent contenir diverses
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quantités d'eau; typiquement a I'état gonflé, la fraction massique d'eau dans un hydrogel est bien
supérieure a la fraction massique de polymeére. En pratique, pour atteindre des taux de gonflement
élevés, il est courant d'utiliser des polymeres synthétiques hydrosolubles lorsqu'ils sont sous
forme non réticulée.

Les hydrogels peuvent étre synthétisés de plusieurs maniéres chimiques « classiques ». Celles-ci
comprennent des procédures en une étape telles que la polymérisation et la réticulation parallele
de monomeres multifonctionnels, ainsi que des procédures en plusieurs étapes impliquant la
synthése de molécules polymeres ayant des groupes réactifs et leur réticulation ultérieure,
éventuellement également en faisant réagir des polyméres avec des agents de réticulation
appropriés. L'ingénieur polymere peut concevoir et synthétiser des réseaux de polymeres avec un
contr6le a I'échelle moléculaire sur la structure telle que la densité de réticulation et avec des
propriétés adaptées, telles que la biodégradation, la résistance mécanique et la réponse chimique

et biologique aux stimuli [5].

I-2-Classification des hydrogels

Les produits hydrogels peuvent étre classés sur différentes bases comme détaillé ci-dessous :

I-2-1-Classification basée sur la source

Les hydrogels peuvent étre classes en deux groupes en fonction de leurs origines naturelles ou

synthétiques [6].

I-2-2-Classification selon la composition polymérique

I-2-2-a. Les hydrogels homopolymeéres

Désignent un réseau polymeére dérivé d'une seule espéce de monomeére, qui est une unité
structurelle de base comprenant tout réseau polymere [7]. Les homopolymeéres peuvent avoir une
structure squelettique réticulée en fonction de la nature du monomere et de la technique de

polymérisation.
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I-2-2-b. Les hydrogels copolyméres

Sont composés de deux espéces monomeres différentes ou plus avec au moins un composant
hydrophile, disposées dans une configuration aléatoire, en bloc ou en alternance le long de la
chaine du réseau polymeére [8].

I-2-2-c. L'hydrogel polymére interpénétrant multi polymére (IPN)

Une classe importante d'hydrogels est constituée de deux composants polymeéres synthétiques
et/ou naturels réticulés indépendants, contenus sous forme de réseau. Dans I'nydrogel semi-IPN,
un composant est un polymeére réticulé et l'autre composant est un polymeére non réticulé [9],
[10].

I-2-3-Classement baseé sur la configuration

La classification des hydrogels dépend de leur structure physique et leur composition chimique
peut étre classée comme suit :

a. Amorphe (non-crystalline).

b. Semi cristalline : Un mélange complexe de phases amorphes et cristallines.

c. Cristalline.

I-2-4-Classement base sur I'apparence physique
L'apparence des hydrogels sous forme de matrice, de film ou de microsphére dépend de la

technique de polymérisation impliquée dans le processus de préparation.

I-2-5-Classification selon la charge électrique du réseau

Les hydrogels peuvent étre classés en quatre groupes sur la base de la présence ou de I'absence de
charge électrique située sur les chaines réticulées :

a. Non ionique (neutre).

b. lonique (y compris anionigue ou cationique).

c. Electrolyte amphotére (ampholyte) contenant a la fois des groupes acides et basiques.

d. Zwitterionic (polybétaines) contenant a la fois des groupes anioniques et cationiques dans

chaque unité répétitive structurelle.



CHAPITRE | PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Les polymeéres naturels formant un hydrogel comprennent des protéines telles que le collagéne et
la gélatine et des polysaccharides tels que l'amidon, l'alginate et l'agarose. Les polymeres
synthétiques qui forment des hydrogels sont traditionnellement préparés en utilisant des méthodes

de polymérisation chimique.

I-3- Hydrogel sensible aux conditions environnementales

Comme mentionné ci-dessus, les hydrogels en tant que réseaux de polymeres hydrophiles
réticulés tridimensionnels sont capables de gonfler ou de dégonfler de maniére réversible dans
I'eau et de retenir un grand volume de liquide a I'état gonflé. Les hydrogels peuvent étre congus
avec des réponses contrdlables pour rétrécir ou se dilater avec des changements dans les
conditions environnementales externes.

Ils peuvent effectuer une transition de volume spectaculaire en réponse a une variété de stimuli
physiques et chimiques, ou les stimuli physiques incluent la température, le champ électrique ou
magnétique, la lumiére, la pression et le son, tandis que les stimuli chimiques incluent le pH, la

composition du solvant, la force ionique et especes moléculaires (Fig. 1).
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Figure 1-1 : Hydrogel gonflant a réponse stimuli.

L'étendue du gonflement ou du dégonflement en réponse aux changements dans I'environnement
externe de I'nydrogel pourrait étre si drastique que le phénomeéne est appelé effondrement de

volume ou transition de phase [11]. Les hydrogels synthétiques ont fait I'objet de recherches
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approfondies au cours des quatre derniéres décennies et restent encore aujourd'hui un domaine de

recherche tres actif.

I-4-Utilisation des hydrogels

Avec la mise en place des premiers hydrogels synthétiques par Wichterle et Lim en 1954 [12], les
technologies d'hydrogel peuvent étre appliquées aux produits hygiéniques [13], a l'agriculture
[14], aux systémes de délivrance de médicaments [13], [15], a I'étanchéité [13 ], déshydratation
du charbon [16], neige artificielle [13], additifs alimentaires [17], produits pharmaceutiques [18],
applications biomédicales [19], [20] ingénierie tissulaire et médecine régénérative [21], [22],
diagnostics [23 ], pansement [24], séparation de biomolécules ou de cellules [25] et de matériaux
barrieres pour réguler les adhérences biologiques [26], et Biocapteur [27].

De plus, le spectre toujours croissant de monoméres fonctionnels et de macromeéres élargit leur
applicabilité. Ils ont été utilisés dans les premiers absorbants d'eau agricoles a base de
biopolymeres par greffage de monomeres hydrophiles sur de I'amidon et d'autres polysaccharides
[28], [29]. Les produits hydrogels pour applications hygiéniques sont principalement a base
d'acide acryliqgue et de ses sels. L'acrylamide est un composant principal utilisé pour la
préparation de produits hydrogels agricoles [13].

Diverses publications sur ce sujet ont discuté en détail des méthodes de synthése et des
applications des hydrogels. Par exemple, un examen complet de la chimie et des divers schémas
de synthese utilisés pour la préparation de I'hydrogel peut étre trouvé dans divers chapitres d'une
compilation éditée par Peppas [30]. Plus récemment, des hydrogels produits par
radiopolymeérisation et greffage ont été publiés par Khoylou [31]. Mi-Ran Park [32] a décrit la
préparation et les propriétes chimiques des hydrogels utilisés dans les applications agricoles.
Vijayalakshmi et Kenichi ont passé en revue le potentiel des hydrogels dans l'utilisation des
capteurs [33]. Dimitrios et al. [20] ont discuté de la personnalisation des hydrogels pour diverses

applications d'intérét médical.
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I-5-Technologies adoptées dans la préparation d'hydrogel

Par définition, les hydrogels sont des réseaux de polymeres ayant des propriétés hydrophiles.
Alors que les hydrogels sont généralement préparés a base de monomeres hydrophiles, des
monomeéres hydrophobes sont parfois utilisés dans la préparation d'hydrogels pour réguler les
propriétés pour des applications spécifiques.

En général, les hydrogels peuvent étre préparés a partir de polymeres synthétiques ou de
polymeéres naturels. Les polyméres synthétiques sont de nature hydrophobe et chimiquement plus
résistants que les polymeres naturels. Leur résistance mécanique se traduit par un taux de
dégradation lent, mais d'un autre c6té, la résistance mécanique assure également la durabilité. Ces
deux propriétés opposées doivent étre équilibrées par une conception optimale [34]. Aussi, elle
peut s'appliquer a la préparation d’hydrogels a base de polymeéres naturels a condition que ces
polymeéres possédent des groupements fonctionnels appropriés ou aient été fonctionnalisés avec
des groupements polymérisables par voie radicalaire [35].

Dans le sens le plus succinct, un hydrogel est simplement un réseau polymere hydrophile réticulé
d'une certaine maniére pour produire une structure élastique. Ainsi, toute technique pouvant étre
utilisée pour créer un polymere réticulé peut étre utilisée pour produire un hydrogel. Les
polymérisations radicalaires de copolymérisation/réticulation sont couramment utilisées pour
produire des hydrogels en faisant réagir des monomeres hydrophiles avec des agents de
réticulation multifonctionnels. Les polymeres lineaires hydrosolubles d'origine naturelle et
synthétique sont réticulés pour former des hydrogels de plusieurs manieres :

1.Liaison des chaines polymeres par réaction chimique.

2.Utilisation de rayonnements ionisants pour générer des radicaux libres de la chaine principale
qui peuvent se recombiner sous forme de jonctions réticulées.

3.Interactions physiques telles que les enchevétrements, I'électrostatique et la formation de
cristallites.

L'une quelconque des diverses techniques de polymérisation peut étre utilisée pour former des
gels, y compris la polymérisation en masse, en solution et en suspension.

En général, les trois parties intégrantes de la préparation d'hydrogels sont le monomere,
I'initiateur et I'agent de réticulation. Pour contréler la chaleur de polymérisation et les propriétés
finales des hydrogels, des diluants peuvent étre utilisés, tels que I'eau ou d'autres solutions

aqueuses. Ensuite, la masse d'hydrogel doit étre lavée pour éliminer les impuretés laissées par le
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processus de préparation. Ceux-ci incluent les monomeres n'ayant pas réagi, les initiateurs, les

agents de réticulation et les produits indésirables produits par des réactions secondaires (Fig. 2).

_— -w
Monomer  Crosslinker W Initiator
_—

Figure 1-2 : Schéma de principe de la préparation de I'hydrogel.

La préparation d'hydrogel a base d'acrylamide, d'acide acrylique et de ses sels par polymérisation
en suspension inverse [36] et polymérisation en solution diluée a été étudiée ailleurs. Moins
d'études ont été réalisées sur la polymérisation en solution hautement concentrée de monomeres
acryliques, qui sont pour la plupart brevetés [37]. Chen [38] a produit un superabsorbant acide
acrylique-acrylate de sodium par polymérisation en solution concentrée (43,6% en poids) en

utilisant du persulfate de potassium comme initiateur thermique.

Les hydrogels sont généralement préparés a partir de monomeres polaires. Selon leurs matiéres
premiéres, ils peuvent étre divisés en hydrogels polymeres naturels, hydrogels polymeéres

synthétiques et combinaisons des deux classes.

D'un point de vue préparatif, ils peuvent étre obtenus par polymérisation par greffage,
polymeérisation par réticulation, formation de réseaux de polymeére hydrosoluble, réticulation par
rayonnement, etc. Il existe de nombreux types d'hydrogels ; principalement, ce sont des
copolyméres légérement réticulés d'acrylate et d'acide acrylique, et des polymeres greffés
d'amidon et d'acide acrylique préparés par suspension inverse, polymérisation en émulsion et

polymérisation en solution.
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I-6-Caractéristiques téchniques de I'hydrogel

Les caractéristiques fonctionnelles d'un matériau hydrogel idéal peuvent étre énumérées comme
suit [39] :

*La capacité d'absorption la plus élevée (gonflement a I'€quilibre maximal) dans une solution

saline.

*Taux d'absorption souhaité (taille de particule et porosité préférées) en fonction des exigences de

I'application.

«La plus haute capacité d'absorption sous charge (AUL).

*Le contenu soluble le plus bas et le monomere résiduel.

*Le prix le plus bas.

*La plus grande durabilité et stabilité dans l'environnement de gonflement et pendant le stockage.
La biodégradabilité la plus élevée sans formation d'especes toxiques suite a la degradation.
*Neutralit¢ du pH aprés gonflement dans I'eau.

*Incolore, inodore et absolument non toxique.

*Photostabilité.

*Capacité de remouillage (si nécessaire) I'hydrogel doit étre capable de restituer la solution
imbibée ou de la maintenir ; selon les exigences de l'application (par exemple, dans les

applications agricoles ou hygiéniques).

Evidemment, il est impossible qu'un échantillon d'hydrogel remplisse simultanément toutes les
caractéristiques requises mentionnées ci-dessus. En fait, les composants synthétiques permettant
datteindre le niveau maximum de certaines de ces fonctionnalités conduiront a I'inefficacité du
reste. Par conséquent, en pratique, les variables de la réaction de production doivent étre
optimisées de maniére a obtenir un équilibre approprié entre les propriétés. Par exemple, un
produit hygiénique d'hydrogels doit posséder le taux d'absorption le plus élevé, le remouillage le
plus faible et le monomere résiduel le plus faible, et les hydrogels utilisés dans lI'administration de

médicaments doivent étre poreux et répondre au pH ou a la température.

10
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l1-Les alginates

11-1-définition
Un alginate est un polysaccharide produit par les algues brunes, un sel de I'acide alginique
constituant, avec les fucanes, les mucilages des algues brunes (Phaeophyceae). Les alginates sont

les substances issues des algues marines qui sont expérimentées comme support d'inoculum.
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Figure 1-3 : Structure de I’alginate.

Les alginates possedent de nombreuses proprietés (épaississantes, gélifiantes, emulsifiantes ou

autres) utilisables par différentes industries. Code européen figurant sur les emballages

des produits alimentaires: E 401 (alginate de sodium), E 402 (alginate de potassium), E 403

(alginate d'ammonium) et E 404 (alginate de calcium). E 405 est le code désignant l'alginate de

propyléne glycol.

Les alginates sont donc des produits industriels dérives des algues brunes (algues marines) telles

que les kelps.

L'utilisation d'un certain nombre d'especes d'algues brunes marines dans la mise en oeuvre de
stratégies de bioremédiation pour les métaux lourds toxiques est envisagée et évaluée. La
capacité de biosorption de ces algues pour les métaux lourds réside principalement dans un
groupe de polysaccharides linéaires appelés alginates qui se présentent sous forme de gel dans

le thalle des algue [40].
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I1-2-Composition chimique

L'alginate est un polymére formé de deux monomeéres liés ensemble : le mannuronate ou acide
mannuronique dont certains sont acétylés et le guluronate ou acide guluronique. La liaison se fait
via beta 1-4. La proportion et la distribution de ces deux monomeéres sont déterminantes pour une
large expansion des propriétés physiques et chimiques de l'alginate. Sa composition chimique
varie selon les diverses especes d'algues, les différentes parties de la méme plante et est sujette
aux changements saisonniers. Néanmoins par sélection de matiéres premiéres aux différentes

propriétés, il est possible de fabriquer une variété d'alginate aux caractéristiques constantes [40].

I1-3-Les propriétés des alginates

Comme tous les polysaccharides, I’acide alginique est treés hydrophile : il peut retenir jusqu’a 140
fois son propre volume d’eau. Il est cependant insoluble dans I’eau, a la différence de ses sels
(alginates) de sodium, de potassium et d’ammonium. La principale propriété des alginates est de
modifier la viscosité des solutions en I’augmentant fortement. Dans 1’eau, ces longues molécules
trés hydrophiles et déformables se déploient dans tout le solvant en s’entourant de molécules
d’cau. En tournant, elles peuvent balayer un volume important, diminuant ainsi la mobilité des
solutions et créant une viscosité élevée. Les solutions obtenues ont un comportement de type
pseudoplastique, c’est-a-dire que la viscosité décroit quand I’agitation augmente.

Les alginates dans I’eau sont des ¢épaississants purs.

Ces gels peuvent se former a froid et sont irréversibles. Leur dureté dépend de la quantité
d’acides guluroniques présents le long des macromolécules. La proportion du nombre d’acides
mannuroniques par rapport au nombre d’acides guluroniques (rapport M/G) est donc tres
importante. Pour former des gels durs, on recherche des algues ou ce rapport est de I’ordre de 0,5

; ¢’est le cas des stipes de Laminaria hyperborea.

Les alginates peuvent former des gels durs etthermostables utilisés comme additifs
alimentaires (E400 a E405) permettant la reconstruction des aliments (jambon, cordons
bleus, poisson pané, etc.). Les alginates donnent une texture onctueuse a nombre d'aliments tels

que les cremes glacées [40].
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I1-4-Le procédé d’extraction

Les algues sont récoltées par des bateaux goémoniers ou des dragues sélectives puis conservées
et dirigées vers les usines d’extraction concentrées en certains points des cotes de Bretagne,
d’Ecosse, de Californie, de Norvege, de Chine. Le procédé d’extraction est basé sur deux
propriétés importantes : les alginates de sodium, potassium et ammonium sont solubles dans
I’eau, tandis que I’acide alginique et son dérivé calcique ne le sont pas.
Aprés des ringages a ’eau douce, les algues sont mises a tremper plusieurs heures dans un bain
d’acide sulfurique dilu¢ (acidification) qui a pour effet de libérer I’acide alginique, tandis que le
calcium et le magnésium passent sous la forme de sulfates et sont éliminés; en méme temps, les
pigments et d’autres constituants (fucoidine, mannitol...) sont dissous. Un traitement par du
carbonate de sodium (carbonatation) permet ensuite de solubiliser I’acide alginique sous forme
d’alginate de sodium. Apres dilution avec de 1’eau douce, on sépare la solution brute d’alginate
de sodium de la masse des résidus d’algues. Un nouveau traitement par 1’acide sulfurique
(précipitation) transforme I’alginate de sodium en acide alginique insoluble qui est filtré,
desséché et broy¢é : on obtient ainsi l’acide alginique a 30% d’humidité.
Dans I’industrie alimentaire, il est commercialis¢é comme additif sous le code E400. La
neutralisation de 1’acide alginique ainsi extrait, par différents produits chimiques (soude, potasse,
carbonate de sodium, ammoniaque, chlorure de calcium, etc.) permet d’obtenir les principaux
sels ou alginates. Ils sont utilisés dans I’industrie alimentaire sous les codes E401, E402, E403,
E404 [40].

I1-5-Production et utilisation industrielles

La production mondiale d’alginates se situe autour de 30000 tonnes par an, ce qui représente une
récolte de 800000 tonnes d’algues (poids frais). Les principaux pays producteurs sont les Etats-
Unis, la Chine et la Norvege (6000 a 8000 tonnes), suivis par la France, le Royaume-Uni et le
Japon (autour de 3 000 tonnes).
Les principaux domaines industriels d’utilisation des alginates sont les industries
agroalimentaires (30%) et les industries textiles (50 %). Les industries du papier, des électrodes

de soudure et des biotechnologies utilisent le reste de la production.

Dans les industries agroalimentaires. Les alginates sont utilisés comme agents de texture. En

solution, les sels d’alginates n’ont ni gott, ni odeur, ni couleur; ils ne modifient donc pas les
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qualités organoleptiques des produits de 1’industrie agroalimentaire ou on les introduit. Ils sont

généralement employés comme additifs a des concentrations relativement faibles (0,5 a 2%).

Dans I’industrie textile. Les alginates sont utilisés pour I'impression des tissus. Ajoutés au
colorant liquide, ils en augmentent la viscosité, ce qui évite le dépassement des contours des
motifs par capillarité. Aprés I’impression avec le colorant épaissi par I’alginate de sodium, on
trempe les tissus dans une solution ammoniacale d’alginate de calcium. Quand I’ammoniaque est
évaporée, il reste dans les fibres et autour d’elles une fine pellicule brillante d’alginate de calcium
qui protege le tissu des rayons solaires, conservant ainsi les couleurs, et empéche la pénétration

des taches en profondeur.

Dans le domaine des biotechnologies. La possibilité de former des billes d’alginate de calcium,
eny incluant des enzymes, des micro-organismes (bactéries, levures), des cellules isolées ou des
fragments d’organismes, autorise un certain nombre d’utilisations en recherche fondamentale ou
appliquée et dans quelques secteurs de I’agroalimentaire. Par exemple, dans la fabrication du
champagne, on ajoute des levures enrobées d’alginate pour la seconde fermentation qui a lieu en

bouteille et permet la prise de mousse

D’autres utilisations, Il en existe une large gamme dans différents domaines. Pour 1’hygiéne, le
pouvoir absorbant des alginates est mis a profit dans le garnissage des couches culottes pour
bébés. Dans le domaine de la santé, on peut citer la fabrication d’empreintes dentaires grace a la
prise en gel rapide a froid, I'utilisation dans les pansements hémostatiques sous forme de fibres
compressées ou de pansements gastriques sous forme de composés d’alginate de sodium et de
carbonate de sodium. Au contact du contenu gastrique acide, ’alginate de sodium se transforme
en acide alginique, tandis que le carbonate se décompose en formant du dioxyde de carbone qui
se méle a I’acide alginique, le maintenant a la surface du bol alimentaire. L’ensemble fait alors

barrage aux remontées gastriques a I’origine des douleurs

Des billes dalginates peuvent également étre utilisées en meédecine pour encapsuler des
médicaments ou des substances biologiques fragiles (enzymes, microorganismes, cellules
animales ou humaines). L'alginate peut aussi étre utilisé dans la confection de certains

pansements [40].
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Un exemple prometteur d’utilisation des alginates dans le domaine médical est I’encapsulation de

cellules du pancreéas : les Tlots de Langerhans. Ces cellules permettent la sécrétion d’une hormone
qui intervient dans la régulation de la glycémie [40].
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I11- Hydrogel d'alginate

111-1-Généralité

Le phénomeéne de gélification est la conséquence de I’association intermoléculaire de polymeres.
L’hydrogel est un type particulier de gel formé par un réseau tridimensionnel de polymeéres
hydrophiles dans lequel le solvant de gonflement est 1’eau. Sa principale caractéristique est sa
capacité a se gonfler en présence d’eau et a se contracter lorsque celle-ci s’évapore [45, 46]. Les
polymeres qui composent la structure sont d’origine naturelle ou synthétique. Ils peuvent étre
réticulés par des liaisons pouvant étre physiques ou chimiques [47]. Ces formes ont la capacité
d’absorber et de retenir de grandes quantités d’eau, allant de 10 a 20 % jusqu'a des milliers de fois
leur poids sec sans subir de dissolution du polymeére [48, 49]. Cette capacité d'absorption rend les
hydrogels flexibles et similaires aux tissus mous biologiques [50]. Leur classification peut se faire
selon les différents criteres montres sur la Figure N°4, par exemple, la source du polymere (naturel
ou synthétique), la nature de la réticulation (physique ou chimique) ou encore les propriétés

physiques.

Hydrogel non ionilpn 7 J Ll_-lydmgé ationiqn_eJ [ Hydxogel amomqne_l LLi}rcixogol hmﬂsoléxe ]

Hydrogel | ‘
[ biodégradable ] — Hydrogel
Charge «télligent »
> Biodégradabilité | ionique Propriétés
' Hydrogel non ' physiques Hydrogel |
biodégradable conventionnel
Classification
Hydrogel des hydrogels
naturel Hydrogel
Srose3 chumique
Hydrogel , Source Réticulation e —
synthétique ' Hydrogel
Hydrogel Méthodes de Préparation _ﬂ'}'“q‘_“ n
hybnde / \
Homopolymeres copolyméres Polymeres enchevetres

Figure 1-4 : Classification des hydrogels [51].
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Néanmoins, la classification la plus courante distingue deux grandes familles : « les hydrogels
chimiques » et « les hydrogels physiques », aussi désignés sous les termes respectifs de « gels

irréversibles » et « gels réversibles ».

La différence entre ces deux familles réside dans la nature des liaisons qui constituent les

réticulations, en effet :

- Les hydrogels chimiques ou dits « permanents », possedent des réseaux réticulés formés par
covalence (remplacement de la liaison hydrogene par une liaison covalente plus forte et plus stable)
[52]. lls atteignent un état de gonflement d'équilibre qui dépend du parametre d'interaction
polymeére-eau et de la densité de la réticulation. De par le caractere irréversible de la liaison

covalente, ces hydrogels ne sont ni thermoréversibles, ni solvoréversibles [53].

- Les hydrogels physiques résultent de 1’enchevétrement de chaines macromoléculaires en
solution, formant des zones de jonctions reversibles [54]. Généralement, il s’agit de gels dans
lesquels les chaines macromoléculaires sont réticulées entre elles par I’intermédiaire d’interactions
ioniques, de liaisons hydrogéne ou encore d’interactions hydrophobes [52, 54]. La réticulation peut
étre provoquee par des conditions physiques ou chimiques telles que la température, la contrainte
mécanique, le pH ou la force ionique [50]. Ils sont réputés plus hétérogenes que les hydrogels
chimiques a cause de la présence de larges domaines d’enchevétrement de chaines. Un cas
particulier est celui des polyélectrolytes qui, combinés avec un ion multivalent de charge opposée,
peuvent former un hydrogel physique connu sous le nom « d’hydrogel ionotropique » et dont

I’alginate de calcium constitue un exemple[42,55].

111-2-Hydrogels d’alginate

Les propriétés de gélification des alginates sont basées sur leur affinité pour certains ions et leur
capacité a se lier a ces ions de fagon sélective et coopérative. Comparé a d'autres polysaccharides
tels que la gélatine ou l'agar, l'alginate est capable de former un gel indépendamment de la
température [56,57].

La formation de gels d'alginate peut étre obtenue par deux méthodes : la réticulation ionique avec

des cations (gels ioniques) ou la précipitation acide (gels acides) [57].
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111-2-1 Gels d'alginate ioniques

La principale caractéristique de I’alginate est sa gélification avec des cations bivalents ou trivalents,
dite gélification ionotropique. Le sel de cation divalent généralement utilisé pour la gélification de
I’alginate est le chlorure de calcium, en raison de sa bonne solubilité en milieu aqueux et de la forte
disponibilité en ions calcium qu’il apporte. Il a été montré que 90% des ions sodium contenus dans
une solution d’alginate de sodium peuvent étre facilement déplacés par les ions calciques [25, 35,
48]. Mais on obtient aussi des gels avec les cations divalents Ba2+, Co2+ et Cu2+ ou les cations
trivalents Al3+ et Fe3+. Ces derniers permettent de préparer in situ des oxydes de fer magnétiques.
L'affinité de I’alginate vis-a-vis des ions divalents diminue selon I'ordre suivant : Pb2+ > Cu2+ >
Cd2+ > Ba2+ > Sr2+ > Ca2+ >Co02+, Ni2+, Zn2+ > Mn2+ [42, 43, 45].

Un travail relativement récent a démontré que les ions Mg2+, longtemps considerés comme des
ions non gélifiants ou ayant une faible affinité pour ’alginate, forment un hydrogel mais avec une
cinétique de gélification relativement lente (2-3 heures) et dépendant fortement de lastructure
chimique de I’alginate [43].

I111-2-1-a. Modéle de la boite a ceufs (Egg-box model)

Pour former un gel ionotropique d’alginate, les cations se logent dans les cavités des blocs G de
deux chaines d’alginate voisines. Cette association de blocs G, appelée structure en « boite a ceufs
», donne lieu a la formation d’un réseau a trois dimensions, et donc d’un hydrogel physique. Dans
cette structure, les segments M-G ne participent pas directement au phénomeéne de gélification,
mais servent simplement de lien entre les chaines [45]. Un schéma de la gélification ionotropique

de I’alginate est représenté sur la figure N°5.
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Figure 1-5 : Gélification de I’alginate par des ions calcium, selon le modéle « boite a ceufs »

[51].

Selon le modele, deux unités G de deux chaines d’alginate différentes se lient au méme cation
divalent et forment une jonction. La sélectivité du phénoméne tient a la géométrie particuliere de la
liaison diaxiale entre les unités G qui forment une cavité permettant une chélation efficace du
cation. Les autres types de liaison sur la chaine (diéquatorial et équatorial-axial), ne permettent pas
une telle affinité avec les cations [54, 58]. Les ions calcium sont alors retenus dans une sorte de
cavité et interagissent avec les fonctions carboxylates et les atomes d’oxygéne des fonctions

hydroxyles (Figure N°6) [53].

La formation d’une zone de jonction entre les chaines d’alginate, via le contre-ion calcium, aboutit
a la formation d’un hydrogel. La formation de ces zones de jonction « multiméres » entre les

chaines est un procédé coopératif avec [53] :
- Une liaison instable entre le premier ion et la chaine d’alginate.
- Des liaisons plus stables pour les ions suivants.

Ce phénomeéne aboutit a une jonction stable pour un minimum de 8 a 20 unités G consécutives [53,
57].

I11-2-1-b. Etapes de formation des gels d’alginate de calcium

Il existe trois étapes consécutives qui ménent a 1’association du calcium a I’alginate (figure N°6).
La premiére étape est I’interaction des ions calcium avec les résidus mannuroniques et guluroniques
pour former un monocomplexe. La deuxieme étape consiste en la propagation et la formation de
dimeéres de type « boite a ceufs » via D’association des monocomplexes, impliquant
préférentiellement les résidus guluroniques. La troisiéme et derniere étape est I’association latérale
des diméres « boite a ceufs », qui forment ainsi des multimeres. [44, 53].

- Etape 1 : Coordination des ions Ca2+ au sein d’une cavité créée par une paire de

séquences guluronnates le long des chaines d’alginate ;

- Etape 2 : Dimére « boite a ceufs » ;

- Etape 3 : Multiméres « boite a ceufs » associes latéralement.
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Figure 1-6 : Etapes de formation du gel Ca-Alginate [53].
Les propriétés mécaniques de ’hydrogel obtenu dépendent du ratio entre les blocs M et les blocs G
(ratio M/G) qui compose 1’alginate. En effet, les alginates composés d’un ratio (M/G) élevé forment
des gels mous et élastiques, alors que les alginates avec un ratio (M/G) faible donnent des gels durs

et cassants [43].

111-2-1-c. Les méthodes de préparation d’hydrogel d’alginate par réticulation ionique

La formation de particules de gel peut se faire par gélification externe ou interne. Les méthodes
different dans la maniére dont les ions de réticulation sont introduits dans le polymere d'alginate.

» Gélification externe ou par diffusion

C’est la technique la plus simple, le procédé consiste a verser goutte a goutte une solution
d’alginate dans une solution contenant de calcium libre. La gélification de I’alginate est immédiate
a la périphérie de la goutte. Des échanges peuvent ensuite se produire entre I’intérieur et I’extérieur
de la goutte [59, 60]. La méthode de diffusion produit un gel d'alginate inhomogéne avec un
gradient élevé de cations et dalginate pres de la surface du gel, qui diminue a mesure qu'il
s'approche du noyau. Lorsque la formation du gel commence a partir de la surface extérieure, les
cations diffusent continuellement de la périphérie vers le centre de la particule [57].

» Gélification interne ou insitu

Dans cette méthode, I’exposition de 1'alginate aux cations est controlée pour obtenir une distribution
homogéne de l'alginate du calcium dans I'hydrogel. La gélification se produit simultanément a

plusieurs endroits (a l'intérieur et a I'extérieur des particules d'hydrogel), pour donner une structure
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d'hydrogel homogeéne. Les formes inactives de calcium, telles que le carbonate de calcium (CaCO3)
ou le sulfate de calcium (CaSO4), sont mélangées a une solution d'alginate de sodium et extrudées
dans de I’huile. Le mélange est ensuite acidifi€é pour libérer le calcium de ces composés.
L'acidification peut étre obtenue soit immédiatement, par addition directe d'un acide minéral tel que
I'acide acétique glacial, soit de maniere contrélée en utilisant une lactone a hydrolyse lente telle que
la D-glucono-d-lactone GDL (figure N°7) [57, 61].

—_—
O

i

k/@ o

Figure I-7 : Technique de gelation interne de I'alginate, utilisant le carbonate de calcium
(CaCO3) comme agent de chélation et la D-glucono-8-lactone comme agent retardateur
(GDL) [61].

11-2-2- Gels d’acide alginique

Les gels d'acide alginique se forment lorsque le pH de la solution est ramené en dessous de la
constante de dissociation (pKa) du polymere. Les pKa des résidus M et G sont respectivement

égaux a 3,38 et 3,65. Ainsi, l'alginate est chargé négativement sur une large gamme de pH [57].
La préparation des gels acides peut se faire par deux méthodes :

- La premiere méthode se base sur une acidification d’une solution d’alginate en dessous du pKa du
polymere. L’abaissement du pH doit se faire de maniére progressive. En effet une diminution
rapide par ajout direct d’un acide par exemple, engendre la formation d’un précipité plutét qu’un
gel. Il est donc nécessaire d’abaisser le pH de facon graduelle par ajout de lactones a hydrolyse

lente telle que la dgluconolactone (GDL) [43].
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- Dans la seconde méthode, un hydrogel d’alginate préalablement obtenu par réticulation ionique
est converti en hydrogel acide par incubation dans une solution acide et échange de protons. Ce

type d’hydrogels est généralement stabilisé par des liaisons de type hydrogéne [43].

Les gels d'acide alginique sont moins étudiés que les gels ioniques en raison de leur application
limitée. Néanmoins, le gel d'acide alginique est couramment utilisé comme antiacide pour soulager

les bralures d'estomac dues au reflux gastrique [57].

I11-3-Applications des hydrogels d’alginate

Les hydrogels d’alginate constituent une classe de biomatériaux avec un large spectre
d’applications dans plusieurs domaines : I’alimentaire [57,61] ou encore I’environnement et
traitement des eaux [45].

Les hydrogels d’alginate connaissent un intérét grandissant dans le domaine biomedical. Cette
derniére catégorie regroupe différents domaines d’applications tels que 1’ingénierie tissulaire [53],

I’administration de médicaments [62,63] et la microfluidique [57].

L’intérét des hydrogels a base d’alginate a également donné naissance au développement d’une
large gamme de biomatériaux avec différentes architectures tels que des hydrogels plans ou
sphériques (billes et capsules), de fibres et des structures anisotropes a I’échelle milli-, micro et

nanomeétriques [43].

L’alginate présente de nombreuses caractéristiques favorables pour des applications
d'encapsulation, a savoir une bonne biocompatibilite, une grande disponibilité, un faible co(t, et

une procedure de gélification simple dans des conditions relativement douces [43].

I11-3-1-Hydrogel d'alginate comme pansement fonctionnel avec libération contrdlée de
médicament

Un hydrogel d'alginate nanocomposite contenant des nanovésicules de pitavastatine a été préparé
comme pansement bioactif. Des nanovésicules ont été formées via une technique d'hydratation en
couche mince en utilisant différents types de lipides et du désoxycholate de sodium comme
tensioactif. Les nanovésicules ont été évaluées pour l'efficacité de piégeage, la taille des particules,
le potentiel zéta, la libération de médicament in vitro en plus de leurs propriétés morphologiques.

Les nanovésicules ont été optimisées en appliquant un plan factoriel mixte 41 x 22 a l'aide du
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logiciel Design-Expert® VR. La formulation optimale, composée de 400 mg de Lipoid S45 et de
désoxycholate de sodium a 0,1 % p/v, a montré l'efficacité de piégeage la plus élevée (87,1 +£ 0,3
%) et la libération du médicament jusqu'a 3 jours. L'hydrogel nanocomposite a été fabriqué en
incorporant les nanovesicules sélectionnées dans I'hydrogel d'alginate de calcium. L'hydrogel
nanocomposite a été évalué pour sa capacité d'absorption d'eau et sa libération in vitro en plus
d'études in vivo sur des chiens. Les résultats ont révélé que I'hydrogel nanocomposite possédait la
plus forte absorption d'eau a 21 jours et que la libération du médicament était maintenue jusqu'a 7
jours. Des études in vivo sur des plaies cutanées induites chirurgicalement ont prouvé le succeés de
I'nydrogel d'alginate nanocomposite dans la promotion de la cicatrisation et de la fermeture des
plaies. Des études histopathologiques ont révélé la supériorité de I'nydrogel nanocomposite sur
I'nydrogel ordinaire et la suspension médicamenteuse en ce qui concerne le rajeunissement rapide et
approprié des couches cutanées endommagées. En conclusion, I'hydrogel d'alginate nanocomposite
chargé de pitavastatine a fourni une ligne prometteuse et sire a des fins de cicatrisation des plaies
[64].

I11-3-2- Les liposomes chargés d'insuline conditionnés dans des hydrogels d'alginate
favorisent la biodisponibilité orale de I'insuline

Par rapport aux injections sous-cutanées, l'administration orale d'insuline serait une voie
d'administration de médicament préférée pour les patients diabétiques. Pour lI'administration orale,
les liposomes et les hydrogels dalginate sont confrontés a de nombreux défis, notamment la
libération rapide du médicament encapsulé et une mauvaise absorption intestinale du médicament.
De plus, l'adhésion a la muqueuse intestinale reste faible, ce qui se traduit par une faible
biodisponibilité de la charge utile. Cette étude rend compte d'un hydrogel d'alginate chargé de
liposomes pour l'administration orale d'insuline. Des liposomes (Lip) chargés de complexes
arginine-insuline (AINS) ont été incorporés dans un hydrogel préparé a partir d'alginate modifié a la
cysteine (Cys-Alg) pour former des hydrogels liposome-in-alginate (AINS-Lip-Gel). Une étude ex
vivo prouve que la perméation intestinale de I'AINS et de I'AINS-Lip est environ 2,0 et 6,0 fois
supérieure, respectivement, a celle de l'insuline libre. L'hydrogel a retardé la libération précoce
d'insuline (environ 30 %) des liposomes et a amélioré la rétention de la muqueuse intestinale. Des
expériences in vivo ont révélé que I'AINS-Lip-Gel libérait de I'insuline de maniére contrblée et

possédait de puissants effets hypoglycémiants. Nous concluons que les hydrogels de liposomes
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dans l'alginate chargés d'AINS représentent une stratégie attrayante pour I'administration orale
d'insuline [65].

I11-3-3- applications antibactériennes et anticancéreuses

Développement d'un hydrogel cristallin liquide injectable incorporé dans du nanoargent a partir
d'alginate et de chitosane pour de puissantes applications antibactériennes et anticancéreuses.

Les hydrogels injectables avec commande macroscopique ont fait I'objet d'une attention particuliére
dans l'administration de médicaments en raison de leur excellente biocompatibilité et de leur
procédure chirurgicale peu invasive. L'hydrogel a base de Schiff intégré au nanoargent a partir de
biopolymeres d'alginate et de chitosane a été développé et a démontré son application dans
I'administration injectable du médicament anticancéreux Dox.HCI. La structure ordonnée de
I'nydrogel a été mise en évidence par FT-IR, DLS, XRD et rhéologie. La morphologie auto-
assemblée des hydrogels a base de nanoargent-Schiff a été étudiée par des techniques
microscopiques telles que SEM, TEM et AFM. L'activité anticancéreuse dépendante du pH de
I'hydrogel a été démontrée par des études de libération de médicament in vitro a pH 5,5 et une
libération de 86,56 % a été obtenue pour 100 mgL-1 d'hydrogel charge de Dox.HCI a 72 heures.
L'activité antibactérienne obtenue a partir de nanosilver peut étre évaluée par un test de diffusion
sur gélose et la concentration minimale inhibitrice et les concentrations minimales biocides ont été
déterminées a 62,5 uL/mL et 125 pL/mL, respectivement. Les études de viabilité cellulaire in vitro
ont éte réalisées contre la cellule cancéreuse de la peau B16 par test MTT qui montre 34,82% de
toxicité envers les cellules cancéreuses B16 et la mort cellulaire a été confirmée par test d'apoptose
et cytométrie en flux. L'hydrogel cristallin liquide macroscopiquement ordonné développé peut

servir de plate-forme polyvalente pour le systéme d'administration de médicaments injectables [66].

111-3-4- application de microparticules d'alginate de calcium hydrogel entant que biomatériau
pour éliminer les métaux lourds des milieux aqueux

Les systemes microfluidiques sont une technologie émergente pour fabriquer des microparticules
sphériques uniformes. Cette étude a utilisé un dispositif microfluidique a focalisation de flux
(MFFD) pour produire microgouttelettes uniformes d'alginate de sodium en contrélant le continu
(huile de soja) et des débits dispersés (solution d'alginate de sodium). Les particules d'hydrogel

résultantes étaient de forme sphérique avec des diametres allant de 70 a 100 um, et une taille
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distribution inférieure a 10%, selon les conditions expérimentales. Observations de séché
microparticules d'alginate de calcium a I'aide de la microscopie électronique a balayage ont montré
une surface caracterisee par la distribution uniforme de nodules réguliers. Les biomatériaux obtenus
ont été examinés et évalués en termes d'élimination des métaux toxiques (Cu2+ et des ions Ni2+);
ils ont démontré d'excellentes performances d'élimination. La plus haute adsorption capacités des
microparticules d'alginate de calcium préparées vis-a-vis des ions Cu2+ et Ni2+ étaient de 0,36 et
0,81 mg/mg de microparticules d'alginate, respectivement. . Ainsi, les microparticules d'alginate de
calcium préparées par MFFD ont démontré le potentiel de traitement des metaux toxiques a
différentes concentrations avec une courte durée et stabilité. Cette approche peut également étre
contr6lé pour préparer des microparticules qui sont étroites dans la distribution de taille et
présentent morphologie uniforme [67].
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CHAPITRE II PARTIE EXPERIMENTALE

I-Introduction
Dans la combinaison polymere de l'alginate, plus la fraction d'alginate est élevée, plus la
résistance a la formation du gel est élevée a cause des répulsions électrostatiques entre les anions

carboxylate. A I’heure actuelle,

les gels d’alginate sont produits )57 e ﬁ . .
. ] z e s U SO N ¢ r\r'] > N
par Tajout de CaClz qui ..-°~ZFor | AL | ATl

pourrait réduire ces répulsions RN | o) o | Z‘, N0

et rapprocher les chaines pour 24
faciliter la réticulation [1].

L’objectif dans ce travail est la conception d’un nouveau hydrogel a base d’alginate sans
I’incorporation du CaCl; en utilisant un liquide ionique qui aide a I'agrégation avec une intervention
laquelle s'¢limine les répulsions électrostatiques entre les chaines de lalginate et permet la

formation d’un réseau par 1'épichlorohydrin qui a été choisi comme agent de réticulation.

I1-Liste des réactifs

Réactifs Formule PM Pureté Origine
Chimique (g/mol)

Alginate (CsHsOg¢) n / / SIGMA ALDRICH

Hydroxide de NaOH 40 100% SIGMA ALDRICH

sodium

Amidon (CsH1005), / / Commerciale

Polyvinylpyrrolidone (CsHoNO), 10000 / SIGMA ALDRICH

Gomme arabique / / / SIGMA ALDRICH

Chlorure de calcium CaClL2H,0O 148.1 100% Riedel-de haen

anhydre

Chlorure de Sodium NaCl 58.44 99.5 BIOCHEM (chemo
pharma)

chlorure dihydrogen HCl 36.46 36.5-38%  Honeywell/Fluka

Epichlorohydrin C;HsCIO 92.52 99% SIGMA ALDRICH

Iodure de méthyléne / / / /

bis-méthyle
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imidazolium

Dihydrogénophosphate / / / /

de 1-(hydroxy) -3-

methylimidazolium

Vert de méthyl / /

Ethanol C,HsO / 96% VWR BDH Chemicals
Eau distillée H>O / / /

II-1- Agent de réticulation

L'épichlorohydrine ou épichlorhydrine ou 1-chloro-2,3-époxypropane, est un composé
organochloré de formule semi-développée CH;CHOCH:CI, liquide volatil toxique, incolore a
forte odeur d'ail. Malgré son nom, I'€pichlorohydrin n'appartient
pas a la famille des chlorohydrines, puisqu'elle n'est pas un alcool I>/\ Cl
halogéné, mais un époxyde. Certains intermédiaires directs de sa O

synthése, tels le 2,3-dichloro-1-propnol et le 1,3-dichloro-2-

propnol, sont eux en revanche des chlorohydrines [2].

I11-Synthése de I’hydrogel utilisant le solide ionique Dihydrogénophosphate de 1-(hydroxy)

-3-methylimidazolium

e Les liquides ioniques :
Les liquides ioniques sont des composés principalement utilisés comme solvants dans de
nombreux domaines de la chimie tels que I'€lectrochimie ou les techniques de séparation.
Les liquides ioniques diatoniques (LIsD), un sous-ensemble de la famille des liquides
ioniques (LIs), ont suscité un intérét croissant ces dernieres années, et la gamme

d'applications dans lesquelles ils sont étudi€s est en constante expansion [3].

e Dihydrogénophosphate de 1-(hydroxy) -3-methylimidazolium
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Dans un bécher de 100 ml, nous avons versé 20 ml d’eau distillé et y ajouté¢ 0.5 g
d’alginate de sodium et nous les mets sous agitation a température ambiante en utilisant un
agitateur magnétique. Apreés la dissolution totale de l'alginate, nous avons ajouté 0.5 g du solide
ionique sous agitation jusqu’a I’homogénéisation du mélange. Aprés cela 0.16 g d’hydroxyde de
sodium a ¢été ajouté sous agitation pendant une heure. En fin, 0.15 ml d’épichlorohydrin a été

rajouter pour gelifier le mélange.

v Aprés 24 h, nous avons remarqué qu’il n’y a pas de gélification.
v Dans ce cas-la, nous sommes revenus a la méthode classique, le mélange a été trompé
goutte a goutte dans un bécher contient 40 ml de chlorure de calcium 0.05M, ce qui

conduit a la gélification du mélange.

Aprés I’ajout

v' Aprés 24h le produit obtenu a été filtré, lavé avec 1’éthanol
deux fois pendant une heure et séché

60°C.

a une température de
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I11-1-Caractérisation des produits

I11-1-1. Analyse par IR

La figure II. 1 représente le spectre IR de I’alginate pur et les principales bandes qui caractérisent

ce polymeére sont rassemblées dans le tableau I1.1.

transmittance

18-
20—-
22—-
24—-
26—-
28
30—-
32—-

34 4

T T T T T T T
4000 3000 2000 1000
Wavenumber,Cm-1

Figure 11-1 : Spectre IR de I’alginate.

Tabeau 11-1 : Les principales bandes qui caractérisent 1’alginate.

3433,05 Cm™ | Une large bande caractérise les groupements OH [4].
1612,37 Cm" | Bande caractéristique des groupements carboxylate C=0
1380 Cm’! Bande caractéristique des groupements carboxylate COO
1029,91 Cm™" | Faible bande caractéristique des liaisons C-O-C.
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50

60 —

70 —

80 —

T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0
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Figure 11-2 : IR de I’hydrogel preparé.

Tabeau 11-2 : Les principales bandes qui caractérisent 1’hydrogel prépare par le solide

ionique Dihydrogénophosphate de 1-(hydroxy) -3-methylimidazolium.

3406 Cm’ un chevauchement des bandes de groupements OH d’alginate et OH
former par réticulation avec EPI et NH de cycle imidazole.

1630 Cm’ Bande caractéristique des groupements N=C-N.

1380 Cm’* Un changement d’intensité de Bande caractéristique des groupements
carboxylate COO ; qui prouve la formation des ponts C-O-Ca

1091 Cm’* Faible bande caractéristique des liaisons C-O-C.

111-1-2- Comportement du Gonflement
I11-1-2-a. Le gonflement dans ’eau

Pour determiner le taux de gonflement, Une masse de 0.05 g du gel a été immérgée dans
un excés d’eau distillé a température ambiante jusqu’a ce que le gel atteint son gonflement
maximal. Le gel résultant a été filtré sous vide puis pesé. Le taux de gonflement est mesuré par la
relation suivante :

Q = [(mg-mo)/mo]*100 Equation .11.1
Q est le taux de gonflement mésuré en grammes d'eau par gramme d'échantillon; mg et mg

sont les masses de I'échantillon sec et échantillon gonflé, respectivement.
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Les résultats montrent que le taux de gonflement de notre hydrogel préparé dans I’eau est atteint
560 %. Cette valeur élevée est di a la présence des différents groupements comme le carboxylate

et ammonium.

111-1-2-b. L’effet de NaCl sur le Gonflement

Afin d’étudier I’effet de salinité sur le gonflement du gel, cing solutions de NaCl de différentes
concentrations (103, 5.10° ,102, 5.102, 10"XM) ont été préparés.

Une masse de 0,059 du gel a été placés dans un bécher contenant 200 mL de chaque solution
preparée de NaCl. Apres 24h; les gels ont été filtres et pesés. Les résultats obtenus sont présentés

dans la figure 11-3 :

1200

1000
800

Q(%) 600

400

200

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
[NaCl]

Figure 11-3 : L’effet de NaCl sur le Gonflement.
D’apres ces résultats, nous remarquons que le gonflement de notre échantillon augmente
proportionnellement avec I’augmentation de la concentration de NaCl jusqu’a une concentration
limite de 102 mol/L ou le gonflement est dépassé 1000 %. Ceci peut étre expliqué par I’insertion

des ions Na* dans le réseau ce qui conduit a la répulsion électrostatique.

111-1-2-c. L’effet du pH sur le gonflement
Pour étudier I'effet du pH sur le gonflement, nous avons préparé trois solutions de
different pH (2.5, 6 et 8). Dans un volume de 200 ml de chaque pH, nous avons placé 0,05 g de

gel pendant 24h. La figure suivante présente les résultats obtenus.
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1800
1600 /'
1400 7/
1200
1000 /
600 — j/
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Figure 11-4 : L’effet du pH sur le gonflement.

Nous remarquons que le gonflement de notre échantillon augmente de 600 % jusqu’a
1700 % lorsque le pH passe de 6 a 8. Tandis qu’il reste stable entre le pH 2 et 6. Nous pouvons
dire que le pH basique favorise le gonflement du gel.

IV-Synthése de ’hydrogel utilisant lodure de méthyléne bis-méthyle imidazolium
Notre tentative pour synthétiser un gel sans passer par réticulation ionique avec Ca?* a été
échoué, par la suite nous avons utilisé un liquide ionique dicationique pour jouer le réle du Ca?*.
Dans ce cas, nous avons utilisé lodure de méthyléne bis-méthyle imidazolium de la structure
suivante :
HaC CHj

N t

N N RO
\—/ (CH) \=—/, 2

IVV-1- Premier protocole

Dans un bécher contient 4 ml d’eau distillé, nous avons placé 0.1 g d’alginate de sodium
sous agitation en utilisant un agitateur magnétique jusqu’a la solubilité totale de I’alginate, puis
nous avons ajouté 0.2 g d’Todure de méthyléne bis-méthyle imidazolium toujours sous agitation
jusqu’a I’homogénéisation du mélange. Apres 1h le pH du mélange a été ajusté a 10 par ’ajout
de I’hydroxyde de sodium. A ce moment, 0.08 ml d’épichlorohydrin a été ajouté et le mélange est

laissé sous agitation jusqu’a la gélification.
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v Aprés 24h, nous avons remarqué qu’il n’y a pas de gélification.

v" On verse le mélange goutte a goutte par une pipette pasteur dans un bécher de 100 ml qui
contient 40 ml de chlorure de calcium (0.05M) pour gélifier le mélange.

v Aprés 24h, nous avons filtré le produit obtenu, le lavé avec 1’éthanol deux fois pendant

une heure et le séché dans 1’étuve a une température de 60°C.

IV-2- Caractérisation des produits

IV-2-1. L’analyse par IR

55 -
60 -
65 -
=
D
e 70 -
S
g 754
[
o
=~ 804
85
90
T T T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 o}

wavenumber,Cm-1

Figure 11-5: IR de I’hydrogel préparé.

Tabeau 11-3 : Les principales bandes qui caractérisent I’hydrogel préparé par le solide
ionique lodure de méthylene bis-méthyle imidazolium.

3409 Cm'! un chevauchement des bandes de groupements OH d’alginate et OH former
par réticulation avec EPI et NH de cycle imidazole.

1612,37 Cm™' | Bande caractéristique des groupements N=C-N.

1477 Cm’! Bande correspond a la vibration de déformation des groupements OH.

1380,93 Cm™ | Un changement d’intensité de Bande caractéristique des groupements
carboxylate COQO ; qui prouve la formation des ponts C-O-Ca

1195,78 Cm™ | Bande correspond a la vibration des groupements CH2(N) et CH3(N)CN.
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I\VV-2-2. Deuxiéme protocole

Le méme protocole précédent a été effectué sauf pour la quantité de solide ionique, nous avons
travail avec le rapport suivant (50% / 50%) (Maiginate/Msolide ionique). Mais, méme avec ce rapport
nous n’avons pas remarqué une gélification Apres 24h et le gel a été obtenu qu’aprés I’ajout de

CaCl,.

1VV-2-3. Comportement du Gonflement

Pour déterminer le taux de gonflement, nous avons place 0,05 g de ce gel dans un bécher
contenant 200 ml d’eau distillé pendant 24h, aprés que nous avons filtré et pesé le gel gonfle, le
taux de gonflement mesuré est atteint 800 %. Ce pourcentage est plus élevé par rapport le taux de
gonflement du gel précédent (le gel obtenu avec Dihydrogenophosphate de 1-(hydroxy) -3-
methylimidazolium). Ceci peut étre expliqué par I’encombrement de la molécule solide ionique

utilisé ce qui fait augmenter le volume de la maille et favorise le gonflement du gel.

1V-2-3-a. L’effet de NaCl sur le gonflement
Pour cette étude, nous avons préparé cingq solutions de NaCl avec les concentrations
suivantes : 1073, 5.10%,102, 5.10%, 10 M. Pour chaque solution, nous avons préléve 200 ml dans

un bécher et y ajouté 0.05 g du gel pendant 24h. La figure suivante montre les résultats obtenus.

1800 e
1600 p——
1400 /
1200 /
1000 /
Q) ", /

600 /

400 /

200 /

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12
[NaCl]

Figure 11-6 : L’effet de NaCl sur le gonflement.
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Les résultats obtenus montrent que le gonflement de notre échantillon est croissant
proportionnellement avec 1’augmentation de la concentration de NaCl jusqu’a un pourcentage de
1680 %. Cette haute valeur du gonflement est du premiérement a I’encombrement de la molécule
solide ionique qui augmenté¢ le volume libre au sien de réseau, et deuxiémes a I’insertion des ions

Na* qui fait augmenter les répulsions électrostatiques.

1V-2-3-b. L’effet du pH sur le gonflement
Trois solutions de pH 2.5, 6 et 8 avec un volume 200 ml ont été préparées, puis une masse de
0.01 g du gel a été placé dans chaque solution du pH pendant 24h. Le graphe suivant montre les

résultats obtenus.

1400

1200 \\
1000

800 \0\‘
Q(%)

600
400
200

pH

Figure 11-7 : L’effet du pH sur le gonflement.
Dans cette étude, le gonflement de notre échantillon est décroissant proportionnellement
avec ’augmentation du pH jusqu’a 1300%. Cette décroissance peut étre du a ’interaction des
groupements OH"avec les molécules de solide ionique incorporé lors de synthese, ce qui conduit

au rétrécissement de la maille.

IV-2-4. L’analyse par DRX
Les diffractogrammes de nos échantillons préparés sont enregistrés sur un appareil Rigaku
mini Flex 600, utilisant la radiation ke, de cuivre. Le spectre DRX de I’alginate pur est présenté

sur la figure suivante :
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CHAPITRE II
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Figure 11-8 : spectre DRX de I’alginate.

Deux pics a 2-théta égale a 16° et 21° sont caractéristiques de la structure d’alginate et qui

correspond a la région amorphe de ce polymere [5].
La figure 11-9 indique le diffractogramme de notre hydrogel prépare.
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Figure 11-9 : spectre DRX de I’hydrogel préparé.

En comparaison avec les résultats du spectre de I’alginate pur, trois larges pics ont
également été observé dans le cas du notre gel avec des positions 14° 23° 41° en remarquant que

I’intensité du pic est diminuée due a la formation de la boite d’ceuf causé par I’incorporation du

CaCl, et la réticulation avec I’Epichlorohydrin.
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V-Synthése d’un hydrogel en utilisant I’amidon

Malgré nos tentatives réalisées pour fabriquer un gel par une nouvelle voie de synthese,
nous n’avons pas pu attendre a notre objectif. Par la suite, nous avons pensé d’utilisé un polymeére
neutre pour écranter les répulsions électrostatiques entre les chaines d’alginate. Pour cela, nous

avons testé I’amidon, gomme arabique et polyvinylpyrrolidone.
e L'amidon

L'amidon est un mélange de deux homopolymeres, I'amylose et 1'amylopectine composés
d'unités  D-anhydroglu ,ncopyranose  (AGU) qui  appartiennent a la  famille
des polysaccharides (ou polyosides) de formule chimique générale (C¢H100s),. Les unités AGU
sont liées entre elles par des liaisons a (1-4), en général caractéristiques des polyosides de réserve
(a l'exception de l'inuline) et des liaisons o (1-6) qui sont a l'origine de ramifications dans la

structure de la molécule.

Le grain d'amidon se presente sous forme de granules semi-cristallins : I'amylopectine est
organisée en feuillets et forme ainsi la zone cristalline, tandis que I'amylose forme une zone

amorphe entre les différents feuillets.

L'amidon est insoluble dans les solvants aqueux dans des conditions normales de
température et de pression. Des traitements acides, basiques ou la sonication permettent toutefois
de pallier cela mais sont en réalité destructeurs pour les molécules d'amidon. Dans le cas des
solvants organiques, l'amidon est soluble dans le diméthylsulfoxyde dans des conditions douces;
I'ajout de sel (bromure de lithium ou chlorure de lithium) permet d'empécher la rétrogradation de
I'amylose, phénomeéne durant lequel les molécules d'amylose tendent a se rassembler dans des

zones amorphes en suspension.
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En suspension dans l'eau, on obtient du lait d'amidon, suspension instable mais qui,
chauffée a 60 °C, devient visqueuse et translucide, entamant le processus de gélatinisation de

I'amidon qui forme un empois [6].

V-1- Premier protocole
Dans un bécher de 100 ml qui contient 20 ml d’eau distillé, nous avons versé¢ 1 g

d’alginate de sodium sous agitation a température ambiante en utilisant un agitateur magnétique
jusqu'a la solubilité totale d’alginate. Dans un autre bécher contient 20 ml d’eau distillé, nous
avons placé 0.25 g de ’amidon sous agitation a température de 90 "C jusqu’a la gélatinisation de
I'amidon. Apres que nous avons mélangé les contenus des deux béchers, 0.08 g d’hydroxyde de
sodium a été ajouté sous agitation pendant 1h. Puis, nous avons ajouté 0.15 ml d’épichlorohydrin
au mélange réactionnel sous agitation jusqu’a la gélification.

v Apreés 24h, nous n’avons pas la formation du gel.

V-2- Deuxiéme protocole
Dans un bécher de 100 ml qui contient 20 ml d’eau distillé on verse 0.5 g d’alginate de
sodium et 0.25 g de ’amidon sous agitation a température ambiante en utilisant un agitateur
magnétique jusqu'a ce que le mélange devient homogeéne.
v" Une masse de 0.08 g d’hydroxyde de sodium a été ajoutée sous I’agitation a température
de 90 °C pendant 1h.
v" Un volume de 0.15 ml d’épichlorohydrin a été versé sous agitation jusqu’a la gélification.

v Aprés 24h, La formation de gel n'a pas réussi.

V-3- troisieme protocole

Dans un bécher de 100 ml qui contient 20 ml d’eau distillé, nous avons placé 1 g
d’alginate de sodium sous agitation a température ambiante en utilisant un agitateur magnétique
jusqu'a ce que lalginate se solubilise dans I’eau. Puis, une quantité de 0.25 g d’amidon a été
ajoutée sous agitation jusqu’a homogénéisation de mélange.

v'0.08 g d’hydroxyde de sodium a été ajouté au mélange sous agitation a température de 90

o

C.
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v Aprés une heure, un volume de 0.15 ml d’épichlorohydrin a été versé dans le mélange
sous agitation jusqu’a la gélification.

V' Aprés 24h on a remarqué la formation du gel.

V-4- Caractérisation des produits
V-4-1- L’analyse par IR
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Figure 11-10: IR de I’hydrogel prépare.

Tableau 11-4: Les principales bandes qui caractérisent 1’hydrogel préparé par
Alginate/Amidon

3452,34 Cm’! Une bande caractéristique des groupements OH.

2333,70 Cm'! Bande correspond a la vibration de valence antisymétriques et
Symétriques du groupe CH»

1616,23 Cm’! Bande caractéristique des groupements carboxylate COO asymétriques

1384,79 Cm’! Bande caractéristique des groupements carboxylate COO symétriques

V-4-2- Comportement du Gonflement

V-4-2-a. Gonflement dans ’eau

Une masse 0,05 g de gel a été placée dans un bécher contenant 200 ml d’eau distillé

pendant 24h, apres filtration, nous avons trouvé un gonflement de 500 %.
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Le taux de gonflement de ce gel est le plus faible par rapport les deux autres parce que I’amidon

et moins chargé par rapport les liquides ioniques utilisés pour la premiére et seconde synthése.

V-4-2-b. L’effet du NaCl sur le gonflement
Une masse 0.05 g du gel a été placée dans des solutions de NaCl avec les concentrations
suivantes : 103, 5.10°,102, 5.102, 107 pendant 24h, le volume de chaque solution est 200 ml.

les résultats obtenus sont représentés sur la figure suivante :

700

600 —*

500 //
Q) . |
200 /

100

0 T T T T T 1
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12

[NaCl]

Figure 11-11 : L’effet du NaCl sur le gonflement

D’aprés ces résultats, nous remarquons que le gonflement de notre échantillon est
croissant proportionnellement avec I’augmentation de la concentration de NaCl jusqu’a 640 %.
Ceci peut étre expliqué par I’insertion des ions CI° au sein de réseau ce qui conduit a

I’augmentation des répulsions ¢lectrostatiques et donc favorise le gonflement.

V-4-2-c. L’effet du pH sur le gonflement
Dans des volumes 200 ml de différents pH (2.5, 6 et 8), nous avons introduit 0.05 g de gel

durant 24h. Le graphe suivant montre les résultats obtenus.
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Figure 11-12 : L’effet du pH sur le gonflement

Contre toute attente, nous remarquons une diminution de gonflement avec le pH. En effet,

le taux de gonflement diminue de 640 jusqu’a 380% lorsque le pH passe de 2,5 a 8.

V-4-3- L’analyse par DRX
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Figure 11-13 : Spectre DRX de I’hydrogel préparé

En comparaison avec le spectre de ’alginate pur, trois pics d’une faible intensité ont été

observé dans le cas du notre gel avec 6 17°, 20° et 23° indiquant un changement de la structure

amorphe de I’alginate due a I’incorporation d’épichlorohydrin.



CHAPITRE II PARTIE EXPERIMENTALE

VI-Syntheése de I’hydrogel utilisant Polyvinylpyrrolidone

e La polyvinylpyrrolidone (PVP), appelée aussi polyvidone ou povidone, est

un polymere organique synthétisé par polymérisation de la N-vinylpyrrolidone.

Lo
+—+

Dans un bécher de 100 ml qui contient 20 ml d’eau distillé, nous avons versé¢ 1 g

e Protocole

d’alginate de sodium et on les met sous agitation a température ambiante en utilisant un agitateur
magnétique jusqu'a l'alginate se dissout dans 1’ecau. Puis nous avons vers¢ 0.25 g de
Polyvinylpyrrolidone et les mettre sous agitation jusqu’a le mélange devient homogéne.

v Nous avons ajouté 0.08 g d’hydroxyde de sodium sous I’agitation pendant 1h.

v' 0.15 ml d’épichlorohydrin a été versé sous agitation jusqu’a la gélification.

v Aprés 24h on a remarqué qu’il n’y a pas de formation du gel.

VI1I-Syntheése de I’hydrogel par précipitation dans I’éthanol
Dans un bécher de 100 ml qui contient 20 ml d’eau distillé, nous avons versé 1 g

d’alginate de sodium sous agitation a température ambiante en utilisant un agitateur magnétique
jusqu'a la solubilité total d'alginate. Puis, 20 ml de NaOH a été versé sous agitation jusqu’a ce
que le mélange devient homogeéne.

v" Dans un bécher contient 80 ml d’éthanol, le mélange réactionnel a été trempé goutte a

goutte en utilisant une pipette pasteur sous agitation.
v 0.3 ml d’épichlorohydrin a été ajoute sous agitation jusqu’a la gélification.

V" Aprés 24h, nous n’avons pas remarqué la formation du gel.
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VI11-Synthése de I’hydrogel utilisant la gomme arabique
= La gomme arabique est un exsudat de seve élaborée solidifi¢, produit naturellement ou a
la suite d’une incision sur le tronc et au pied d'arbres du genre Acacia sensu lato (famille
des Fabaceae). Ce polysaccharide acide fortement ramifié est comestible et récolté
principalement en Afrique
saharienne (Maghreb, Mali, Sénégal, Tchad, Egypte, Soudan, Niger, etc.). La gomme
arabique est une matiére premi¢re essentielle pour l'industrie agroalimentaire et sert
principalement d'émulsifiant, spécialement pour les huiles d'agrumes, de colloide

protecteur dans les émulsions et de supports pour les aromes. Son code ingredient

européen est E414

e Le protocole

Dans un bécher de 100 ml qui contient 20 ml d’eau distillé, nous avons versé 1 g d’alginate
de sodium sous agitation a température ambiante en utilisant un agitateur magnétique jusqu'a
l'alginate se solubilise dans I’eau. Puis on verse 1 g de gomme arabique et les mettre sous
agitation jusqu’a le mélange devient homogene.

v Nous avons ajouté 0.08 g d’hydroxyde de sodium sous agitation pendant 1h.

v Nous avons versé 0.15 ml d’épichlorohydrin sous agitation jusqu’a la gélification.

V" Aprés 24h, nous avons remarqué qu’il n’y a pas de formation du gel.

IX-Teste d’applications
Dans cette partie de travail, nous avons testé la puissance de nos gels synthétisés comme

une matrice pour I’inclusion des polluants et libération des principes actifs. Afin de réaliser cette
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étude, nous avons choisi le vert de méthyle comme polluant et comme un modele organique pour

la libération de principe actif.

e Utilisation du gel comme adsorbant
I X-1-Définition du vert de méthyle
Levert de méthyle (CI 42585) est un pigment chargé positivement, apparenté au vert
d'éthyle qui était utilisé pour le marquage de I'ADN depuis la fin du XIXe siécle[7]. Ses
propriétés colorantes proviennent principalement de son noyau triphénylméthane. Il a depuis
toujours été utilisé pour le tracage du noyau cellulaire, soit comme composant du procédé
de coloration Unna-Pappenheim, soit comme produit de contraste du noyau cellulaire.

ch\?,cﬁ3

‘ .2 Cle
@
HaC\T O Q ¥ ~CHs
CH3 CH3

| “CH,

Formule ;: CosH33CIoN3
Masse molaire: 458.47
Température de fusion: 225 °C

Sa fluorescence [8] lorsqu'il est li¢ a I'ADN s'est avérée efficace pour I'imagerie rouge de noyaux
cellulaires vivants [9]. La fluorescence du vert de méthyle dans 'ADN est fréquemment utilisée

dans le pronostic des cancers [10].

Le vert de méthyle intervient également comme colorant auxiliaire des gels d’agarose pour
I'ADN, en spectroscopie de fluorescence des enzymes et en cyrtométrie en flux[9][11]. Il fournit

enfin un procédé¢ de coloration pour tester la toxicité d'une molécule vis-a-vis des cellules.
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IX-2-Cinétique d’absorption

Les essais de cinétique ont été réalisés en introduisant une quantité précisement pesee
d’adsorbant dans un volume de 100 mL de solution pure du colorant a une concentration donnée
selon le cas, sous une agitation constante de 500 rpm, a 25 °C.

Les échantillons prélevés sont filtrés sur membrane a porosité de 0.45um. Les mesures
d’absorbance ont été effectuées a I’aide d’un spectrophotométre UV- Vis SHIMADZU UV-1650
PC a doubles faisceaux. La longueur d’onde maximum d’absorption du VM est 626 nm. La

quantité adsorbée est calculée en utilisant la formule suivante :

_ (CO_Ce)-V

Equation .11.2
m

Avec,

g : la capacité d’adsorption (mg/g),

Co : La concentration initiale de I’adsorbant (mg/L),

Ce : la concentration a 1’équilibre en soluté dans la solution (mg/L),

V : le volume de la solution (1)

m : la masse de 1’adsorbant (g).

Le pourcentage du VM ¢liminé par adsorption est calculé a partir de I’équation suivante:

* _ CO_Ce
/'VMéliminé -

X 100  Equation .11.3
0

Avec Cy et Ce sont les concentrations du VM avant et apres équilibre, respectivement.
La concentration en colorant résiduel dans le mélange de réaction a été calculée a 1’aide

de la courbe d’étalonnage représenté dans la figure suivante.
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Figure I1-14 : Courbe d’¢étalonnage de 1’adsorption du VM

IX-3-Elimination du VM par le gel synthétisé avec lodure de méthyléne bis-méthyle
imidazolium 70g/L

Pour I’établissement de 1’équilibre d’adsorption du VM sur cet hydrogel, nous avons
suivi, au cours du temps et a une température de 25°C, la variation du pourcentage d’élimination
du VM. Une quantité de 0,05 g du gel a été mise en contact avec 100 mL d’une solution du VM a
une concentration initiale de 500 mg/L. Le mélange est mis sous agitation dans un bain
thermostaté.

La courbe représentant la variation du pourcentage d’¢élimination du VM en fonction du

temps est représentée dans la figure 11-15.
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Figure I1-15 : pourcentage d’élimination du VM par le gel synthétisé avec lodure de méthylene

bis-méthyle imidazolium 70g/L.

D’apres les résultats, Nous constatons que la cinétique d'adsorption du VM présente trois
¢tapes distinctes. La premiere étape est rapide et correspond au transfert de masse externe qui
présente 69% de vert de méthyle, tandis que la seconde est lente et représente 87% de vert
de méthyle et liée au phénomene de diffusion (transfert de masse interne), la troisiéme étape
presque tend vers 1’équilibre avec un pourcentage de 93% de VM. Nous considérons que
I’adsorption du VM sur notre gel est un processus lent, puisque on obtient un temps d’équilibre
avoisinant de 252 min. Au-dela la quantité adsorbée reste pratiquement constante jusqu’a 392
min de réaction.

La capacité d’adsorption du VM par ce gel est représenté sur la figure II-16.

Selon les résultats obtenus, cet hydrogel posséde une capacité d’adsorption importante qui atteint
900 mg/g. cette haute valeur est due a la présence et variétés des charges a 1’intérieur du réseau

qui conduit a I’augmentation des sites d’adsorption.
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Figure I1-16 : Capacité d’adsorption du VM par le gel synthétisé avec lodure de méthylene bis-
méthyle imidazolium 70g/L.

IX-4-Elimination du VM en utilisant le gel préparé avec alginate/amidon

Pour déterminer le temps nécessaire pour atteindre 1’équilibre d’adsorption du VM, des
expériences ont été réalisées avec une masse de 0.01 g de gel et une solution du VM a une
concentration de 500 mg/L.
A des intervalles de temps régulier, on effectue des prélevements. Apres, ils sont analysés par
UV-Visible. La figure II-17 illustre les variations le pourcentage d’adsorption du VM en

fonction du temps.
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Figure I1-17 : pourcentage d’adsorption du VM par le gel préparé avec alginate/amidon.

Pour cet hydrogel, nous constatons que la cinétique d'adsorption du VM présente que
deux étapes distinctes. La premiere étape est trés rapide et correspond au transfert de masse
externe présente 33 % de vert de méthyle, tandis que la seconde est tendue vers I’équilibre avec
un pourcentage de 35 %. Nous considérons que ’adsorption du VM sur notre gel est un
processus rapide, puisque on obtient un temps d’équilibre avoisinant de 2 min. Au-dela la

quantité adsorbée reste pratiquement constante jusqu’a 392 min de réaction.

La capacité d’adsorption de ce gel est représentée sur la figure suivante :

49



CHAPITRE II PARTIE EXPERIMENTALE

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

t (min)

Figure I1-18 : Capacité d’adsorption du VM par le gel préparé avec alginate/amidon.

Les résultats obtenus montrent que [’hydrogel préparé avec la combinaison
d’alginate/amidon possede une capacité d’adsorption trés importante. Ceci est di a I’effet des

deux polymeres.

IX-5-Suivi de la libération de VM a partir des hydrogels

Nous avons suivi la libération de VM dans un milieu artificiellement reconstitué de
pH =1,2. Aprés avoir fourni des conditions opératoires de température (37°C) et d’agitation (500
rpm) similaires pour les deux hydrogels, on fait immerger une quantité de 0,05 g de chaque gel
dans 100 mL de liquide physiologique (pH : 1,2). Pour cela, il y a lieu d’arréter 1’agitation un laps
de temps (3 a 4 secondes) (pour une meilleure décantation du milieu), on préléve un volume du
milieu réactionnel qu’on dilue avec le méme pH « Vierge » du milieu d’étude et analysé, par la
suite, par spectrophotométrie UV-Vis calibré a la longueur d’onde correspondante au maximum
d’absorption du principe actif,(les densités optiques mesurées doivent appartenir a I’intervalle de

la gamme étalon). La figure suivante représente la courbe d’étalonnage du VM dans le pH= 1,2.
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Figure II-19 : courbe d’étalonnage dans le pH 1,2
Le dosage du principe actif libéré s’effectue au cours du temps a partir de solutions
diluées obtenues avec les prises du milieu physiologique étudié afin de pouvoir évaluer le taux
libéré en fonction du temps. Ce dernier est calculé par rapport a la masse initiale du principe actif
piégé dans les différents supports.

La masse libérée a I’instant t (my) est donnée par la relation :
mt = D.O V4. Vr.Mpa / €. Vp. equation de la masse libéré

D.O : Densité Optique lue a chaque prélevement ;

¢ : Coefficient d’extinction moléculaire ;

V4 : Volume de dilution du prélevement ;

Mp. : Masse Molaire du principe actif.

Vs : Volume du flacon (réacteur) 100ml ;

Vp : Volume préleve.

En tracant le pourcentage de principe actif libéré (VM) en fonction du temps a partir de deux

types des gels préparés, on obtient les courbes expérimentales presenté ci-desous.
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Figure I1-20 : pourcentage du principe actif libéré (VM) par le gel synthétisé avec lodure de
méthyléne bis-méthyle imidazolium 70g/L.
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Figure II-21 : pourcentage du principe actif libéré (VM) par gel préparé avec

alginate/amidon.
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Nous remarquons que la cinétique de libération du VM présente deux étapes distinctes. La
premiere étape est rapide, tandis que la seconde étape est tendue vers I’équilibre avec un
pourcentage correspond au 3 % de vert de méthyle pour le gel synthétisé avec lodure de
méthyléne bis-méthyle imidazolium 70g/L. et 10,37 % pour le gel préparé avec
alginate/amidon. D’aprés ces résultats, Nous considérons que la libération du VM a partir
de nos supports préparés est un processus rapide, puisque on obtient un temps d’équilibre
avoisinant de 7 min. Au-dela la quantité libérée reste pratiquement constante jusqu’a 300

min de réaction.

Les deux supports synthétisés présentent des faibles valeurs de pourcentage de libération
de VM, ceci nous donne plus d’avantages pour résoudre le probleme de la libération retardé des

médicaments.

X-Conclusion

Cette étude a pour objectif de préparer un hydrogel a base d’alginate par nouvelle voie de
synthéses, parce que jusqu’a I’heure actuelle les gels d’alginate sont fabriqués soit a 1’aide de
gélification ionique par exemple avec CaCly, soit 1’aide d’un autre polymere pour écranter les
charges de groupements carboxylates. De notre part, nous avons testé deux composés liquides
ioniques pour arriver de préparer un gel d’alginate pur et avec toutes les capacités pour
I’inclusion et libération des composés organiques ou inorganiques.

Comme nous n'avons pas réussi de synthétiser un gel d'alginate avec cette idée, nous

sommes revenus a la méthode classique. Pour cela, nous avons préparés trois types d’hydrogel.

v Le premier, un hydrogel a base d’alginate utilisant un liquide ionique monocationique
(Dihydrogénophosphate de 1-(hydroxy) -3-methylimidazolium) et I’épichlorohydrine

comme agent de réticulation avec I’incorporation du CaCls.

v" Le deuxieme a été effectuée en utilisant un liquide ionique dicationique (Iodure de
méthyléne bis-méthyle imidazolium) on a travaillé pour deux concentrations massiques
pour cette synthese (20g/1 et 70g/1) avec les mémes étapes que la premicre synthese

utilisant I’épichlorohydrin et CaCl,.
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v Le troisiéme est d’un hydrogel a base d’alginate avec I’incorporation de ’amidon et

I’épichlorohydrin.

Les gels qui ne sont pas retenues sont formés par I’incorporation du PVP et la gomme
arabique ou bien par la précipitation dans 1’éthanol.

L’identification de ces gels a été effectuée par différentes analyses a savoir la
spectroscopie infrarouge, la diffraction des rayons X (DRX) et le taux de gonflement.

Les essaie réalisés pour tester la performance de nos supports préparés montrent que les
gels préparés sont des adsorbants prometteurs pour éliminer des polluants et se sont des matrices

pour la libération contrdlées des médicaments.
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Conclusion générale

Conclusion générale

L’objectif principal de ce travail est de concevoir des hydrogels a base de polysaccharide.
La matrice choisie est a base d’alginate puisqu’il présente l'avantage d'étre biodégradable et
biocompatible. En prenant le calcium, épichlorydrine comme agents de réticulation, nous avons

préparé des matrices anioniques.

Trois types d’hydrogel sont obtenus en milieu basique soit a température ambiante en

utilisant liquide ionique soit a température 90° C en utilisant ’amidon.

La caractérisation de ces hydrogels a été effectue avec analyse spectroscopique FTIR,
DRX et le taux de gonflement. Ainsi, I’effet de salinité et pH sur le taux de gonflement a été

etudié.

En fin, nous avons teste la possibilité d’appliquer nos gels dans les deux domaines dépollution
des eaux et la libération contrdlée des médicaments. Ces ¢études montrent d’une part que les
capacités d’adsorption de VM par les gels synthétisés sont trés importantes est atteint jusqu’a
1800 mg/g et d’autre part que les gels utilisés sont des supports qui peut étre une alternative aux

autres supports commerciaux pour la libération contrélée des médicaments.
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RESUME :
Le but de ce travail était de créer de nouveaux matériaux a base d'alginate pour

¢liminer ou libérer le vert de méthyle. Pour y parvenir, 1'alginate a été réticulée
avec du calcium et de I’épichlorohydrin en utilisant soit liquide ionique soit
I’amidon. Le taux de gonflement, la diffraction des rayons X et les infrarouges
ont été utilisés pour caractériser les hydrogels obtenus.

L’étude de performance de nos gels préparés concernant la libération contrdlée
des médicaments ou bien la dépollution des eaux a permis de conclure que ces
matrices sont prometteurs pour I’inclusion et libération des molécules.

Mots clés : L’alginate, la réticulation, I'hydrogel, liquide ionique
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ABSTRACT :

The goal of this work was to create new alginate-based materials to remove or
release methyl green. To achieve this, the alginate was cross-linked with
calcium and epichlorohydrin using either ionic liquid or starch. Swelling rate,
X-ray diffraction and infrared were used to characterize the obtained
hydrogels.

The performance study of our prepared gels concerning the controlled release
of drugs or the depollution of water has made it possible to conclude that these
matrices are promising for the inclusion and release of molecules.

Keywords: Alginate, cross-linking, hydrogel, ionic liquid
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