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INTRODUCTION
GENERALE

L'usage des matériaux polyméres dans la vie courante s’est considérablement
répandu ces dernieéres années. Depuis 1970, les tonnages produits dans le monde
ont été quintuplés alors que ceux de 'aluminium ont été multipliés par 3 et ceux de
l’'acier par 1,6. Les applications sont également variées grace a leurs propriétés
intéressantes. Ainsi, la facilité de mise en ceuvre de ces matériaux et leur faible cott
constituent deux facteurs favorisant leur développement industriel ; ils trouvent de
ce fait, des applications dans tous les grands secteurs industriels tels que le génie

civil, l'automobile, lindustrie alimentaire ou encore le matériel électrique,



électrotechnique ou électronique sont parmi les plus grands consommateurs de ces
matériaux. Cependant, plusieurs décennies d’exploitation intensive se traduisent
aujourd’hui par une accumulation nuisible dans notre environnement (figurel), la
durée de vie d'un sac en polyéthyléene ou d'un gobelet en polystyréne pouvant
atteindre plusieurs milliers d’années. Le retraitement et le recyclage de ces matériaux
s’opposent par ailleurs a des problémes de couts et d’efficacité du tri des déchets. [1]
2]

Figurel : a) Les matiéres plastiques dans b) Accumulation de notre vie quotidien
I’environnement

De nombreux travaux de recherche se sont donc développés depuis une vingtaine
d’années pour limiter 'importance des matiéres plastiques issues de ressources non
renouvelables grace a 'utilisation de matériaux biodégradables. Les polyesters et les
polycarbonates aliphatiques font partie des grandes familles ayant attiré ’'attention
des scientifiques. Ces polymeéres biodégradables peuvent étre obtenus a partir de
ressources pétrochimiques, comme la polycaprolactone (PCL), le polyesteramide
(PEA), ou en partie de ressources renouvelables, comme le polylactide (PLA) ou le
polytriméthylénecarbonate (PTMC).

Leur production mondiale n’a cessé de croitre depuis 1990 d’environ 300 millions
de tonnes de plastiques produites chaque année. En 2016, la capacité de production
mondiale se montait a environ 4,2 millions tonnes. [2] Le tonnage reste donc
anecdotique par rapport aux plastiques classiques, mais la forte croissance démontre
I'intérét accru pour les polymeres biodégradables. Bien que leurs performances
soient globalement plus limitées que les polymeéres conventionnels, leurs propriétés
sont déja parfaitement adaptées a certaines applications comme les objets a faible
durée de vie (sacs de collecte des déchets, emballages alimentaires, etc.).
L’incorporation de polymeéres biodégradables au sein de polymeéres conventionnels

sous formes de mélanges ou de copolymeéres peut également minimiser limpact



environnemental des matiéres plastiques. Le développement
des procédés de synthése et la baisse des couts de production de ces polymeéres sont
donc des enjeux importants pour la démocratisation de ces matériaux, afin de
participer a « plastifier le monde » de maniére plus responsable et plus respectueuse
de 'environnement.

Les polymeéres biosourcés peuvent étre valorisés dans de nombreux domaines.
Leurs propriétés de biocompatibilité et de biorésorbabilité permettent de les utiliser
dans des applications médicales de facon spécifique en chirurgie (structures, piéces
d’ostéosynthése, agrafes, peaux artificielles, fils multibrins) et en pharmacologie
(piégeage/libération contrélée de principes actifs) qui seront progressivement
diffusés au sein d’'un organisme vivant. Leurs propriétés de biodégradabilité et de
compostabilité facilitent ['utilisation de ces polymeéres dans l’agriculture. Ils trouvent
également des applications dans les domaines de 'emballage et du textile.

D’un point de vue chimique, les polymeéres biodégradables comportent des
liaisons hydrolysables telles que les liaisons amide, ester, anhydride, urée, uréthane,
acétal ou encore ortho-ester (figure 2). Ces liaisons sont a l’'origine des propriétés de
décomposition rapide dans l'environnement. Ces différentes fonctions sont en effet
sensibles a la dégradation enzymatique des microorganismes ou bien simplement a
I’hydrolyse chimique (dégradation dite spontanée). Les macromolécules sont alors

converties en CO2, CH4, H20, biomasse, humus et autres substances naturelles.
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Figure 2 : Liaison hydrolysable des polyméres biodégradables

Les polyamides présentent des propriétés mécaniques et thermomécaniques
qui les classent dans la catégorie des polymeéres techniques et permettent des
applications dans des domaines tels que les fibres textiles, les films ou les piéces
structurales tridimensionnelles. Cependant, ces polyméres ne sont pas
biodégradables a l’exception du polyamide-11, ils ne sont pas non plus issus de la
biomasse.

D’un autre coté, les polyesters dérivés d’hydroxy acides ou de diacides et diols
biosourcés sont bien connus et largement utilisés comme matériaux polymeéres
biodégradables Cependant, leurs caractéristiques physiques et/ou mécaniques ne
permettent pas de les utiliser comme polymeéres techniques.

L’utilisation des polyesteramides pouvant combiner les propriétés des polyesters
(dégradabilité, facilité de mise en ceuvre) avec celle des polyamides (bonne résistance
meécanique, température de fusion élevée) apparait donc a priori intéressante.

Dans cet objectif, ’étude concernée par nos travaux consiste en la synthése de
nouveaux poly (ester-amide) s, a partir de diols, différents anhydrides qui donnent
des oligomeéres a terminaisons carboxyles et une bisoxazoline comme coupleur de
chaine, permettant ainsi 'augmentation des masses molaires et 'amélioration de
leurs propriétés physico-chimique et rhéologiques, et ce en utilisant des composés
bifonctionnels appelés agents de condensation ou de couplage, capables de réagir
rapidement et sans élimination de sous-produits, qui se sont développés au
laboratoire. Dune facon particuliere, les cycles iminoether réagissent avec les
groupes carboxyliques par ouverture de I’hétérocycle entre ’atome de carbone et de

I’atome d’oxygéne donnant ainsi la formation d’une liaison amide.



Cette thése est constituée de quatre chapitres organisés dont le premier d’écrit
une synthése bibliographique afférente a notre étude sur les polymeéres
biodégradables ainsi que les méthodes normalisées pour évaluer et estimer ainsi que
la biodégradabilité et les principales méthodes de préparation et les principaux
domaines d’utilisation des polyesteramides. Nous nous somme intéressées dans le
second chapitre a la synthése et la caractérisation de coupleur de chaine de type
bisoxazoline d’une part et a la synthése et a la caractérisation d'une nouvelle famille
de polyesteramides a blocs (PEAs) par polycondensation en masse d’autre part. La
caractérisation spectroscopique de ces matériaux a été réalisée par RMN et
infrarouge. Leur comportement thermique ainsi que leur morphologie ont été
également étudié.

Le troisiéme chapitre sera réservé a I’étude de la biodégradation du poly (ester-
amide) par respirométrie dans le milieu liquide et solide ainsi qu'une étude de
dégradation chimique PEA par hydrolyse in-vitro.

Enfin, le dernier chapitre, est consacré a 1’étude des possibilités d’application les
poly (ester-amide) s comme matrice support pour la microencapsulation de
substance active de notre choix, suivi de la caractérisation des microsphéres obtenus
et enfin par une étude cinétique de la libération du principe actif dans le temps et de
prédire la libération prolongée ou controlée.

Nous terminons cette thése par une conclusion générale et des perspectives.

!, H. Bewa, « Matériaux polyméres biodégradables et applications-Note de Synthése II », ADEME, 2006.
2. Theése de doctorat, S. Solasrski, « développement de nouveaux filaments de polylactide

nanocomposites » université des sciences et technologies de Lille, soutenue le 14 Novembre 2006.
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I.1.La polymeérisation des esters

Les polyesters font partie des polymeres synthétiques les plus répandu
dans notre vie courante: textile, plastiques, emballages. Les méthodes les
plus communes de préparer les polyesters sont aussi celles qui créent les
esters: l'estérication directe, la transestérication et la réaction des alcools
avec des chlorures d'acyles ou des anhydrides. Les meécanismes de ces
réactions sont bien connus. Il s’agit d’'une addition nucléophile sur le groupe
carbonyle qui est facilitée par la forte polarisabilité de la liaison C=O
(capacité de l'oxygéne a présenter une charge négative) et par la
configuration planaire du carbone trivalent (hybridation sp. a l'équilibre),
minimisant ainsi les effets stériques. Des méthodes moins traditionnelles
sont apparues et utilisées dans l'industrie de production des polyesters.
Parmi elles, nous trouvons l'acidolyse (une variante de la transestérication
pour former des polyesters aromatiques), la réaction des acides
carboxyliques avec des époxydes, 1'échange nucléophile et l'ouverture de

cycle pour les esters cycliques.

En ce qui concerne leur utilisation, elles sont nombreuses et variées.
Nous pouvons retenir les esters aromatiques qui sont utilisés dans
l'ingéniérie plastique, exceptés le poly(triméthyléne téréphtalate) et le
poly(éthyléne téréphtalate) qui sont utilisés dans 1' emballage de l'eau (PET)

et I'industrie du textile .
I.1.1 La polymérisation des esters linéaires

Les esters linéaires sont généralement préparés par l'estérication directe
dun diacide carboxylique avec un diol ou par polycondensation dun

hydroxyacide. [1]
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Figure 1 : Schéma général de synthése d’un polyester par polycondensation

C'est le cas notamment pour le processus des synthéses du poly(éthyléne
téréphtalate) a partir du téréphtalate de diméthyle et de 1'éthyléne glycole (fig.2). Cela

conduit a un meélange d'oligomeéres et de téréphtalates bis (hydroxyethyles) qui



subissent ensuite une transestérication avec suppression de l'excés d'éthyléne glycol

pour former le polymeére.
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Figure 2 : Synthése du poly (éthyléne téréphtalate)

Une facon moins commune pour préparer les polyesters est le déplacement
nucléophile, principalement da a la faible nucléophilie de lion carboxylate. La
formation du poly (glycol acide) suit ce mécanisme: on fait agir l'acide bromoacétique
avec du triethylamine dans un solvant a température ambiante.

Les anhydrides peuvent aussi étre utilisés comme monomeéres pour la formation
des polyesters. L'anhydride sucinique et I’é¢thyléne glycol réagissent ensemble pour
former l'hydroxy acide qui méne par estérication a la formation du poly (éthyléne
succinate).

En fin, les réactions d'additions nucléophiles sur les esters déja formés est une
maniere aussi de les polymériser: cela induit la formation d'un carbanion qui va
ensuite jouer le réle d'un nucléophile sur le prochain monomeére. On peut prendre
l'exemple de la réaction de Michaél qui consiste en l'addition nucléophile sur un
composé carbonylé a, [ insaturé : c'est applicable pour le méthacrylate de méthyle

(fig. 3).
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Figure 3: Réaction de Michaél (schéma de principe)

I.1.2 La polymeérisation par ouverture de cycle (Ring Opening Polymerization,

ROP) des esters cycliques



Les esters cycliques (la fonction ester est engagée dans un cycle) se polymérisent
par ouverture de cycle (ROP). Ce mécanisme peut se produire grace a des amorceurs
cationiques, anioniques ou complexes de coordination. Le principe de la ROP est de
venir rompre la liaison carbone (cétone)-hétéroatome (C — O) pour permettre au cycle
de se déployer.

Le mécanisme de la polymérisation par voie cationique fait intervenir, dans la
plupart des cas, la formation de l'ion acylium (R — (O) C+) et la rupture de la liaison
carbone (cétone) oxygéne a chaque insertion. Une exception apparait toute fois dans
le cas de la 3,p—diméthyl- B—propiolactone ou la rupture de liaison se produit entre le

carbone (alkyle) et l'oxygéne (fig.4).
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Figure 4: Mécanisme ROP cationique :a) classique b) cas de la ,—diméthyl-
B—propiolactone

Le mécanisme par voie anionique fait intervenir une addition nucléophile sur le
groupe carbonyle suivie par la rupture de la liaison (C-0O). La propagation se poursuit
par une chaine ionique alkoxyde. Une autre voie consiste en l'attaque nucléophile du
carbone alkyle adjacent a 1'oxygéne dans le cycle. On fait alors propager un groupe
carboxylate en bout de chaine. C'est le cas notamment pour la P-propiolactone
(fig.5).
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Figure 5: Mécanisme ROP anionique : a) classique b) cas de la f—propiolactone

La polymeérisation par ouverture de cycle peut aussi se dérouler en utilisant des
complexes de coordination. L'ouverture de cycle se produit généralement au niveau
de la liaison acyle oxygéne. C'est ainsi que la caprolactone est polymérisée en

utilisant des systémes dibutylzinc ou triisobutylaluminium (fig. 6).
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Figure 6: Mécanisme ROP avec les complexes de coordination

o

Il est possible aussi d'utiliser des acides de Lewis pour engendrer des polyesters
en ouvrant les cycles. Le glycolide et le lactide, deux diesters cycliques, sont
notamment polymérisés par cette voie.

Toute fois, il est aussi envisageable de produire des polyesters en ouvrant des
cycles qui n'ont pas une fonction ester déja déterminée. On peut prendre ainsi le cas
des céténes acétals. Ce sont des molécules cycliques comprenant deux oxygeénes
dans le cycle et une liaison double extra cyclique. Ces composés se polymérisent
dans des conditions cationiques ou radicalaires. En amorcant la réaction avec un
péroxyde, le mécanisme radicalaire se poursuit et permet la formation de polyesters

(fig.7). [2]
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Figure 7: Mécanisme radicalaire de la polymérisation d'un céténe acétal amorcée par
un péroxyde
I.1.3 Les propriétés des polyesters [3]

Les homopolyesters sont semi-cristallins, avec des températures de fusion qui
s’élevent lorsque la masse molaire de 1'unité monomere diminue (Tabl), en relation
avec laccroissement concomitant de la densité des fonctions ester et donc de
I’énergie cohésive. Pour les valeurs élevées de x (ou de x et y), la densité des
groupements ester cohésifs est faible et les matériaux correspondants présentent des

caractéristiques mécanique meédiocres.

ﬁCO{CH;)-XOT CO{CHZﬁCO_O{CHﬁ ©

Les propriétés meécaniques de ces polyesters peuvent étre améliorées par
l'addition répétée d'unités aromatiques ; citons l'exemple dun copolymeére
aliphatique-aromatique, le poly (butyléne adipate téréphtalate) (PBAT). Ce copolymeére
est destiné a la fabrication de sacs pour les déchets organiques compostables, le
recouvrement de la vaisselle en carton, 'emballage en restauration rapide, les films
agricoles et horticoles et I'imperméabilisation d’emballages en papier.

Les polyesters miscibles avec les polymeéres halogénés ; on les emploie comme

plastifiants polymeéres internes, en mélange avec le PVC.

Tableaul : Désignation et température de fusion de quelques polyesters aliphatiques



Type de polyesters Polymeéres Structures | T¢°C I1.2. Les
aliphatiques et polyamides

aromatique I1.2.1.

Poly(acide glycolique) ﬁ 225 | Généralités
PGA 4{ } Depuis
n

Poly (a- l'apparition

hydroxyacides) Poly (acide lactique) ﬁ T 215 | en 1889 du

PLA T poly (e-

i caprolactam

Pol Poly (e-caprolactone) ﬁ 55 e), les

olyte- PCL —fro——C—Hcn "l polyamides
hydroxyacides) n

ont vu leur

développeme
nt croitre au fil des décennies et constituent aujourd’hui une des plus grandes
familles de polymeéres. Qu’ils soient commercialisés sous forme de fibres, de
filaments, de fils, de granulés ou de poudres, pour des domaines d’application aussi
variés que 'automobile, 1’électroménager ou 'emballage alimentaire, leur production
mondiale s’est élevée a 4,5 millions de tonnes dans les années 90 avec 40% de cette
production localisée en Europe. La demande a augmenté de 28% entre 2009 et 2011
en Europe. [4]

Outre la diversité de leur structure chimique permettant une diversité de
propriétés physicochimiques, l'intérét des polyamides réside dans leurs propriétés
spécifiques. En effet, ces polymeéres, généralement semi-cristallins, possédent une
température de fusion élevée et une énergie cohésive plus importante que les autres
polymeéres en raison de l'existence de liaisons hydrogéne entre chaines (Figure 8) qui
leur conférent des propriétés particuliéres [5] telles que :

- une bonne résistance aux solvants et aux chocs ;
- une bonne résistance a ’abrasion et a la rupture a la traction ;
- une facilité de mise en oeuvre ;

- un maintien de ces propriétés dans un large domaine de température.



N " "

| |
13 N
7 ‘~.c/'\/\/'v"‘./\/"\.c/\/\/\/‘\/\/ \(1 7
Il I Il
o

o *}

H H L

| I |
N N N -
/ \L‘ AN '-.c ANNANANAN N/

<
I il I
O [v) O

Figure 8: Liaisons hydrogéne dans le polyamide 11.

Toutefois, les polyamides ont aussi une mauvaise flexibilité et absorbent
I’humidité ce qui diminue leurs propriétés barriéres a 'oxygéne. [0]

Les polyamides sont obtenus par polycondensation de monomeéres aliphatiques
ou aromatiques porteurs de fonctions acide (B) et amine (A) ou lactame (amide
cyclique). Ils peuvent étre synthétisés en une ou plusieurs étapes et selon différents
procédés tels que la polycondensation a 1’état fondu, la polycondensation a basse
température, la polycondensation en solution, la polymérisation par ouverture de
cycle ou encore la polycondensation interfaciale. [7,8] Cependant, seules les
polycondensations a l’état fondu ou en solution a basse température et la
polymeérisation par ouverture de cycle ont été adoptées dans le milieu industriel.

Par définition, on distingue les polyamides de type AB qui sont des
homopolymeéres élaborés a partir d’aminoacides ou de lactames et les polyamides de
type AA, BB obtenus a partir d'un couple diamine/diacide. La combinaison de ces
difféerents types de monomeéres peut également conduire a l'obtention de
copolyamides de type AB/AB ou AB/AA, BB.

A Tlexception des polypeptides et des protéines issus de la polycondensation
d’acides a-aminés produits par la nature, les polyamides biosourcés ont longtemps
été peu nombreux en raison de la rareté des monomeéres issus de ressources
renouvelables. Cette derniére décennie marque un tournant dans ce domaine avec
des développements considérables comme nous allons le voir dans la partie suivante.
I1.2.2. Les polyamides biosourcés de type AB

Le premier polyamide industriel de type AB totalement biosourcé est le polyamide
11, préparé par Carothers en 1935 et commercialisé en France en 1955 sous le nom
de Rilsan® (Arkema) [9]. Ce polyamide est synthétisé par polycondensation a l’état
fondu de l'acide 11-aminoundécanoique, lui-méme obtenu par modification chimique
en deux étapes de 'acide 11-undécénoique issu de ’huile de ricin (fig.9). [10]

La premiére étape consiste en une hydro-bromation de la double liaison carbone-

carbone permettant d’introduire un groupement Br terminal. La seconde étape est



une substitution nucléophile du brome par 'ammoniac pour introduire la fonction

amine.
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Figure 9: Synthése du polyamide 11 ou Rilsan®.

A léchelle académique, Ayorinde et al [11] ont développé une méthode de
synthése de l’acide 1,2-aminododécanoique, précurseur du polyamide 12 (fig.10).
Dans un premier temps, l’acide vernolique obtenu par réaction de saponification de
I’huile de vernonia est hydrogéné sur le dioxyde de platine comme catalyseur.
Ensuite, une coupure oxydante des cycles époxy est réalisée par action de l'acide
périodique, conduisant a l'obtention de l’acide 12-oxododécanoique. La fonction
aldéhyde de ce composé est ensuite transformée en oxime par action de
I’hydroxylamine. L’hydrogénation catalytique de l'oxime sur dioxyde de platine
permet alors d’accéder a l'acide 12-aminoundécanoique (Tf = 184-186°C) avec un
rendement supérieur a 85%.

Dans ces mémes travaux, Ayorinde et al proposent une autre voie de synthése
de l'acide 11-aminoundécanoique par un réarrangement de Beckmann de l'oxime de
l’acide 12-oxododécanoique, suivi d’'une réaction de dégradation d’Hoffmann et d’une
hydrolyse (fig.11). L’acide 11-aminoundécanoique est obtenu avec un rendement de

34%. [11]
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Figure 11 : Synthése de 'acide 11-aminoundécanoique a partir de 'acide 12-

oxododécanoique.

I1.2.3. Les polyamides biosourcés de type AA, BB

Parmi les plus anciens monomeéres d’origine biosourcée utilisés dans la synthése
de polyamides de type AA/BB, on trouve l’acide sébacique, un diacide linéaire en C10
obtenu par modification chimique de l’acide ricinoléique, ce diacide a été treés
largement utilisé a I’échelle industrielle. Nous pouvons, par exemple, citer le PA-6,10

(Ultramid® Balance de BASF, Technyl® eXten de Rhodia, Vestamid® Tera d’Evonik)



obtenu par polycondensation de l'acide sébacique avec l’hexaméthylénediamine
d’origine fossile. Ce thermoplastique posséde d’excellentes propriétés mécaniques,
une stabilité dimensionnelle élevée et une faible absorption de T’humidité. Il est
utilis€ comme mono-filaments, filtres pour lindustrie papetiére et brosses
industrielles. [12]

L’acide sébacique a également été utilisé comme précurseur dans la synthése de
la décanediamine, considérée donc comme d’origine biosourcée (fig.12), et qui entre,
par exemple, dans la composition du PA-10,12 (Vestamid® Tera d’Evonik), un
polyamide qui offre une excellente résistance aux chocs, une bonne résistance
chimique ainsi qu’une bonne stabilité dimensionnelle. Il est utilisé, par exemple,

dans les conduites hydrauliques. [13]
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Figure 12 : Synthése de 'acide sébacique et de la décanediamine a partir de ’huile
de ricin [14,15]

La polycondensation de ces deux monomeéres en C10, par ailleurs, conduit a
I’élaboration du seul polyamide industriel de type AA,BB totalement biosourcé : le
PA-10,10 (Vestamid® Terra DS d’Evonik, Grilamid 1S de EMS-Grivory, Hyprolon 200
d’Arkema, Zytel RS de Dupont). Ce polyamide posséde une température de fusion de
lordre de 220-225°C. C’est un polymere extrémement rigide offrant d’excellentes
propriétés mécaniques et donc approprié comme variante de renforcement de fibres.
Le Tableau 2 liste les diacides et diamines existant a ’heure actuelle ainsi que les
difféerents polyamides correspondants. A travers ce récapitulatif, nous pouvons
constater qu’il existe un nombre trés limité de monomeres d’origine renouvelable

disponibles pour la synthése de polyamides biosourcés. Ceci est particulierement vrai



pour les diamines et il est a noter, qu’a ’heure actuelle, aucune étude n’a proposé la

synthése de diamines insaturées biosourcées.

Tableau 2: Polyamides AA,BB a base de diamines d’origines renouvelables.

diacide Diamine Origine polyamide référence

Acide sébacique | 1,10- Huile de | PA-10,10 [14,15]
décanediamine ricin

Acide 1,13- Huile de | PA-13,13 [17]

brassylique tridécanediamine | colza

Acide sébacique | 1,4- putrescine PA-4,10 [20-23]
butanediamine

Acide sébacique | 1,5- cadavérine PA5-10 [16]
pentanediamine

Acide 1,19- PA-19,19,

nonadécan- nonadécanediami PA-19,23

1,19-dioique ou | ne ou 1,23- | Huile de | PA-23,19 [18]

acidetricosan- tricosanediamine colza PA-23,23

1,23dioique

Diester du | Diamine du | Limonéne (R) | PA [19]

limonéne ou | limonene(R) et (S) | et () cycloaliphati

autre diester que

Acide maléique | L-lysine Acide = PA [22]

amine fonctionnel
Chlorure d’acyle | isosorbie isosorbide PA [24-25]
aromatique

III.3. Les poly (ester-amide) s

Les polyesteramides

(PEA) s sont des polymeres dont la chaine présente des

fonctions amide et des fonctions ester. Ces matériaux prometteurs combinent les
bonnes propriétés thermomécaniques et la processabilité aisée des polyamides avec
la ductilité et la biodégradabilité des polyesters. Comme ils ont la particularité
d’étre biocompatibles et métabolisables sans danger, ils trouvent leurs principales
de

meédicaments. Certains des poly (ester-amide) s synthétisés par différents chercheurs

applications dans les implants meédicaux absorbables et les vecteurs

sont brievement discutés ci-dessous. La revue d’Okada [26] liste les synthéses de

polyesteramides par polycondensation ou par ouverture de cycle (ROP).



Figure 13 : la synthése du polycaprolactone (PCL)

Le e-caprolactone (CLO) est un ester cyclique susceptible de polymériser en
chaine par ouverture de cycle (fig.13) [27].

L'ajout de e-caprolactone (CLO) dans la polymérisation anionique du caprolactame
(CLA) produit un copolymeére appelé poly (caprolactame-co-caprolactone). Le
meécanisme réactionnel a été discuté par Bernaskova [28].

Le mécanisme de base de la synthése du polyamide 6 est retrouvé. Cependant,
l'ester cyclique (CLO) peut agir en tant qu’activateur indirect de la formation du 1er
centre actif de la copolymeérisation. En raison de sa grande activité, le CLO est
converti en PCL de faible masse molaire dés sa dissolution dans le CLA a des
températures aussi faibles que 90°C (Figure 14). L’incorporation du CLA dans la
chaine nécessite quant a elle de plus hautes températures (> 130°C).

Le mécanisme de propagation classique rentre en concurrence avec des réactions
de transacylation décrites dans la Figure 15 provoquant une répartition aléatoire des
unités CLO et CLA dans la chaine. Toutes les études portées sur ce copolymeére
annoncent une statistique a ’échelle macromoléculaire des unités CLA et CLO quel
que soit la température de polymeérisation ou la composition avec une seule

température de fusion et une seule transition vitreuse. [29,30]
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Figure 14 : Homopolymeérisation du CLO dissous dans le CLA a 90°C [31]
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Figure 15 : Réaction de transacylation
L’ajout d’unités CLO dans la chaine PA6 va considérablement pénaliser la
cristallisation et donc modifier les propriétés finales. La température de fusion
diminue avec l'augmentation en CLO jusqu'a une eutectique a 50°C a pres de 75 %
de CLO [31]. Cette évolution illustrée dans la Figure 16 se retrouve indépendamment
de l'amorceur utilisé. Sur la méme figure, on observe que la Tg du copolymeére tend
a suivre la loi des mélanges inverses (€quation de Fox) avec la proportion en chacun

des monomeéres. Quelques études ont été réalisées sur I’évolution des propriétés avec



le taux en monomeres [31,32]. Ainsi, le module d’Young diminue et ’'allongement a
rupture augmente avec un taux croissant en unité CLO. De méme, 1’'absorption en
eau diminue, liée a ’hydrophobie de la PCL et son incapacité a créer des liaisons
hydrogéne. La résistance a I'impact augmente avec un taux croissant en unité CLO
dans la gamme 10 a 90 % mais est la plus faible pour les deux homopolymeéres en
raison de leur haute cristallinité. La PCL étant plus cristalline que le PA6, sa

résistance a l'impact est encore plus faible que celle du PA6.
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Figure 16 : Evolution de la température de fusion (Tm) et de la transition vitreuse
(Tg) du poly (CLA-co-CLO) avec le taux (mol%) du CLO [31, 32]
Toncheva et al [33] ont synthétisé des polyesteramides poly (CLA-co-CLO) a partir
d'oligomeéres (550 a 3200 g/mol) de PCL a fonctions téléchéliques réactives fondus

dans le CLA, lequel est polymeérisé anioniquement. Ils obtiennent un copolymeére



linéaire statistique PEA avec une seule température de fusion et une seule
température de transition vitreuse. Bien que les oligomeéres de PCL soient d'autant
plus dégradables en température qu'ils sont courts, l'effet est inversé une fois qu'ils
sont introduits dans la copolymérisation. Plus les blocs de PCL sont courts dans le
copolymere, plus le copolymeére est statistique, moins il se dégrade. Cependant, l'effet
bénéfique de 'ajout de PCL sur la ténacité est d’autant plus important que les blocs
de PCL sont longs a taux finaux égaux.

I1 est a noter que pour la synthése de polyesteramides par copolymérisation
anionique, la caprolactone peut étre remplacée par n’importe quelle lactone et le
caprolactame par n’importe quel lactame [33-35] (fig.17). De maniére générale, plus
le cycle lactame est petit ou plus le cycle lactone est grand, plus le copolymeére

formé est rigide et posséde une température de fusion élevée.
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Figure 17 : Lactones et lactames utilisés dans la synthése de polyesteramides par

ouverture de cycle.

La synthése de copoly (ester-amide) s utilisant 1'acide para-aminobenzoique

(PABA) et le polyéthyléne de téréphtalate (PET) par polymérisation a 1'état fondu a été
étudiée en détail [36].

? OI 0 0
1 | i I
A) CH— ¢ — NH—{( ) o SR
: <\J C-OH + CH,- C - NH C -OH

0 o

,, | — |
——= CH,- € —+NH —@/— C-NH _@), €~ OH + CH,COOH

8} O
I I

0
|
B) - C *<O —— C.OCH CHO — + —f=NH — — C J—
- 1
0

O QO
I — " I
> —FC O>_ C-NH O C-OCH CH O -4

I

=0
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Figure 18 : Schéma indiquant l'incorporation de PABA dans le PET pour résulte

copolyesteramide.

Ahmed et al [37] ont été préparés des revétements a partir de résine de poly
(ester-amide) s. Ceux-ci synthétisé a partir de l'huile de lin et une ressource
renouvelable, ils ont plusieurs avantages qui incluent d’excellentes caractéristiques
physico-mécaniques et anticorrosifs. Ces propri€tés ont été encore ameéliorées lorsque
de 'aluminium a été incorporé dans la résine de poly (ester-amide).

Cest a partir de 1998 que l’équipe de Puiggali [38-39] s’est investie dans la
préparation des séries polyesteramides dérivant d’acides a-aminés. La méthode de
synthése proposée consiste a préparer, dans un premier temps, une bis (ester-amine)
par double estérification d’un diol en le traitant par un excés d’acide a-aminé dont
on réalise par la suite la polycondensation interfaciale avec un dichlorure d’acide
(fig.19).

HO—(CHz)x—OH + 2 HpN—CH—C—OH

= o
TsOH / Toluéne | - HzO
TSOHH2N-(IZH-KICI-O—{CHZ)X—O—H—{FH—NHzTSOH CI—EI?—{Cszy—iT'IZ—CI
R O o R O O

CHClz f H O
Ma;CT05

Polycondensation
interfaciale

—{NH—{FH—E—O—{CHE}X—O—EIJI—(IZH—NH—PI—{CHE}Y—E-]—
n N
O OR O O Figurel9 :

Synthése de PEAs par la méthode de Puiggali et al. [38,39]

Cette technique permet certes d’obtenir les PEAs attendus avec des structures
régulieres, mais de masses molaires relativement limitées. Citons a titre d’exemple le
PEA formé par réaction L-alanine/dodécan-1,12-diol/dichlorure de sébacoyle qui
présente une masse molaire moyenne en nombre de 9000 g/mol (mesurée par SEC).
Ce PEA présente une transition vitreuse a 0,7°C (DSC), valeur intermédiaire entre
celle de ’homopolyester et celle de I'homopolyamide correspondants, et un pic de
cristallisation a 22°C [38]. L’introduction d’une diamine dans le milieu réactionnel
pendant la phase de polycondensation permet de diversifier les structures des PEAs

et de modifier leurs propriétés thermiques (fig. 20) [39].
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Figure 20: Synthése de PEAs par polycondensation interfaciale d’une bis (ester
amine) avec la dodécan-1,12- diamine et ’acide sébacique [39]

Les résultats publiés par Nagata [40] sur l'application de cette technique a
d’autres diols et diacides associés a l'a-alanine font état, eux aussi, de masses
molaires assez limitées (5000 a 11000 g/mol). Selon cet auteur, la dégradation
enzymatique de ce genre de PEA est influencée par la structure L ou D de l'a-alanine
utilisée. Le PEA issu de la L-alanine se dégrade beaucoup plus vite que ses
homologues obtenus a partir de mélanges de L- et de D-a-alanine. Sa dégradation
par hydrolyse des liaisons esters catalysée par la protéinase K montre une perte de

masse de 78% aprés 8h d’incubation.

Les travaux, réalisés plus récemment par ’équipe de Chu [41-44], utilisent la
méme procédure que celle de Puiggali en premiére étape, mais la phase de
polycondensation est une polyamidification en solution de la bis(ester-amine)
intermédiaire par un diester de di-p-nitrophényle (fig. 21). Cette équipe a ainsi réussi
a obtenir des PEAs a base de divers acides aminés (valine, leucine, isoleucine,
phénylalanine, méthionine et norleucine) avec des masses molaires allant de 24000
a 167000 g/mol et une dispersité en masses molaires assez étroite (IP= 1,20-1,81).
Ces copolymeéres sont totalement amorphes, avec des températures de transition

vitreuse variant entre 11 et 59 °C.
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Figure 21: Synthése de PEAs par la méthode de Chu [41-44]

Les applications potentielles de la plupart de ces PEAs se situent dans le
domaine biomédical. A titre d’exemple, les PEAs obtenus a partir de la phénylalanine,
du butan-1,4-diol et de dichlorures d’acides tels que le chlorure d’adipoyle, le
chlorure de sébacoyle ou le chlorure de fumaroyle ont servi dans la préparation de
microsphéres pouvant étre utilisées pour le relargage controlé de meédicaments
anticancéreux [41].

La synthése de ce genre de PEAs, communément appelés polydepsipeptides, peut
se faire par la méthode générale de préparation des polypeptides. Cette méthode fait
intervenir plusieurs étapes comportant des opérations d’activation et de protection
des différentes fonctions. A titre d’exemple, Franz et Klok [45] ont rapporté la
synthése de différents polydepsipeptides par polymérisation par ouverture de cycle de
morpholine-2,5-diones substituées par un groupe fonctionnel en position 3 (fig.22).
L’utilisation d'un rapport molaire monomeére/amorceur égal a 40 et une durée de
réaction de 168 h permettent d'obtenir des masses molaires élevées (Mn= 16300

g/mol; Mw = 42000 g/mol) avec des conversions en monomere de 1'ordre de 95%.
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Figure 22 : Synthése et polymeérisation par ouverture de cycle de dérivés
fonctionnalisés de la morpholine-2,5-dione [45]
Le polymeére portant un groupe insaturé (R3) a pu ensuite étre modifié
chimiquement par des composés thiolés (fig.23), conduisant a une série de

polydepsipeptides possédant des groupes latéraux acide, amine, alcool, alkyle ou
fluoroalkyle.
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Figure 23 : Modification d'un polydepsipeptide possédant des groupes latéraux
insaturés [495]
Le méme type de méthode a été utilisé par John et col [46] Pour préparer un poly
(sérine-co-acide glycolique) semi-cristallin, de masse molaire moyenne en nombre

4000g/mol et présentant une température de fusion de 80°C (Figure 24). L'étude

RMN 13C indique que ce polymeére présente, comme attendu, une structure
complétement alternée.
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Figure 24 : Voie de synthése du cyclo(acide glycolique-sérine(Bz)[46]

Les polydepsipeptides sont trés intéressants pour des applications dans le
domaine biomédical, car il est possible de greffer des molécules de principe actif sur
les groupes latéraux fonctionnels. Cependant les dérivés substitués de la morpholine-
2,5-dione sont des monomeres encombrés et donc difficilement polymérisables. Une
méthode alternative permettant de "diluer" les groupes latéraux est d'effectuer leur
copolymérisation avec des esters cycliques comme le lactide ou 1’e-caprolactone. Ceci
conduit évidemment a des copolyesteramides présentant un caractére statistique et
non plus alterné.

Les effets de la température de polymérisation et la quantité d'agent
d'allongement de chaine, le 2,2'-bis (2-oxazoline), sur la synthése de poly (ester-
amide) s a base d'acide lactique ont été étudiés par Tuominen et al [47]. Ce polymeére
de poids moléculaire élevé a été produit seulement dans une plage étroite de
parametres de polymeérisation. Les poly (ester-amide) s ont été analysés par GPC,

DSC, IR et spectroscopie RMN.
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Figure 25: Synthése poly (ester-amide)s a base d'acide lactique
Chevallier et al [48] ont étudié de nouveaux polymeéres complexes portant des
cycles pyridine et des groupes carbonyle dans la chaine principale. Les poly (ester-
amide) s linéaires ont été obtenus a partir d'acide 2,6-pyridine-dicarboxylique et de

dérivés d'éthanolamine.
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Figure 26: Différentes méthode de synthése de poly (amide-ester) s from2, 6-pyridine

acide dicarboxylique et dérivés éthanol-amine.

A: amide; E: ester; Py: pyridine

De nouveaux poly (ester-amide) s ont été synthétisés par Fan et al. [49] a partir
d'esters p-nitro-phényliques d'acides sébaciques ou adipiques et de diamines

contenant des groupes ester a-amino-acides. La condition de polymérisation optimale

était de 60 ° C dans du DMF.
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La polycondensation d’une bis (ester amine) avec un dichlorure d’acide ou diester
d’acide conduit par la technique interfaciale ou par polycondensation en solution aux
PEAs de structure alternés correspondants. La polycondensation interfacile permet
l'obtention des PEAs avec des masses molaires relativement limitées tandis que la
polycondensation en solution conduit aux PEAs avec des masses molaires moyennes
en nombre pouvant atteindre jusqu’a 170000 g/mol. Cependant, ces méthodes font
intervenir plusieurs étapes et passent par la préparation préalable d’'un intermédiaire
qu’il faut purifier.

Les PEAs a blocs peuvent étre obtenus par ROP de 1’s-caprolactone amorcée par
des prépolymeéres fonctionnalisés ou soit par ROP des N-carboxy anhydride amorcée
par des PCL fonctionnalisées. Cependant, il existe également une méthode de
synthése de PEAs a bloc par réaction entre la PCL et un polyamide en présence dun
agent de couplage. [50]

La réaction entre un polyester et un polyamide conduit a des PEAs a blocs par
réaction d'oligomeéres réactifs avec un agent de couplage. A ce sujet nous pouvons
citer les travaux réalisés par Gube et col. [S1] sur la synthése de polyesteramides a
blocs par couplage entre PCL-dihydroxylée (PCL-diOH) et polyamide 12 a
terminaisons diamine (PA12-diNH»).

L’agent de couplage utilisé est un dérivé d’oxazinone et d’e-caprolactame
synthétisé au préalable [52]. La réaction est réalisée en masse a une température
élevée (fig.28). Dans un premier temps l'agent de couplage réagit sur la PCL-diOH
pour conduire a une PCL a terminaisons di-oxazinone avec libération d’e-
caprolactame. Les extrémités oxazinone réagissent ensuite sur le PA12-diNH2 pour
conduire au PEA correspondant. L’utilisation de PCL-diOH et PA12-diNH: de
différentes masses molaires et la variation du rapport molaire PCL/PA12 conduit a
une série de PEAs semi-cristallins présentant deux points de fusion. Cependant les
thermogrammes DSC de ces PEAs ne révelent la présence que d’une seule transition

vitreuse.
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Figure 28 : Synthése de PEAs a bloc PCL-PA12 [52]
Cette méthode de synthése PEAs a été entreprise par Wu et Chu [53], sur la syntheése
d’'une série de copolymeéres triblocs PCL-PEA-PCL. Les PEAs a terminaisons di-NH»
sont tout d’abord synthétisés en trois étapes :
* La premiére étape est une double estérification du butan-1,4-diol ou d’hexan-1,6-
diol par la L-phénylalanine:

CHzPh reon 0 CHzPh CHPh
, . H/H ) 1
2 HpN=-CH-C~-0H + HG‘LCH:EJ}-'OHSTE.. TSOHH;N—CH—C—0~(CHy),—0—G—CH—NH; TsOH
o} o} O

y=4auf

* La deuxiéme étape est une double estérification du chlorure d’adipoyle ou de
sébacoyle par le paranitrophénol :

EtyM
o &n o o}

0

x=48

e La polycondensation du diester avec la diamine en exces, réalisée dans le
troisieme étape, conduit a des PEA-diNH> de masse molaire moyenne en nombre

variant entre 4000 et 9000 g/mol :

GHzPh (|3H2Ph
TSOH HzN~CH— G0 —(CHy);~ O~ G—CH—NH;TSOH + OQN@O—E—(CHZ}T%—O@NOE
0 o 0 o
DMA I 70°C /12h
‘|3H2Ph CHzPh C|3H2Ph CHaPh
H2N—CH—(l“T—O—(GH2}},—0—%}—GH—NH%%}—(GHE}H-(l?—NH—CH—(I?—O—(GHQ}),—O—(;T—GH—NH}»H
0 o o 0 0 ¢ n
x=48
y=46

Les prépolymeéres ainsi obtenus sont utilisés ensuite pour amorcer la polymérisation
par ouverture de cycle de l’s-caprolactone en masse a 130°C en présence d’octoate
d’étain (fig.29). Les masses molaires des copolymeéres obtenus a partir de mélanges
PEA/CL de différentes compositions massiques (PEA/CL = 1 a 6) varient entre 32000
et 45000 g/mol.
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Figure 29 : Synthése de copolymeéres a bloc PEA-PCL [53]



IV.4. les Bisoxazolines
IV.4.1 Généralité

Connues depuis longtemps [54], les 2-oxazolines sont des imino-éthers cycliques
simples, contenant la séquence -N=C-O-. De nombreux

composés hétérocycliques peuvent donner des réactions d’addition avec les groupes

carboxyliques.
N=™\ n=0 oxazoline
R—</ (CH2)n n=1 oxazine
o—/ R=H, Aryl, Alkyl

Schémal: structure générale d’oxazoline et oxazine

Oxazolines sont composés hétérocycliques a cinq chainons comportant une
double liaison. Celle-ci peut étre située dans trois positions (localisée), donnant trois
différents anneaux oxazoline.

La structure 2-oxazoline est la plus courante, tandis que 3 et 4-oxazolines.

R2 RB 2R RE ER R3
1R~-.l l_.nR‘d \:f !I.qqﬁ‘ _
N N__ HN
\]/ AN 5 N1
=] FE R E R
?-oxazoline 3-oxaroline 4-oxazroline

Schéma 2 : structure des dérivés oxazolines

D’une facon générale, les cycles iminoether réagissent avec les groupes
carboxyliques par ouverture de ’hétérocycle entre l'atome de carbone et l'atome
d’oxygéne ou l'atome de soufre, les groupes carboxyliques réagissent comme
nucléophiles.

Dans le cas de polyamides qui contient des groupements terminaux acides
carboxylique et amines, les coupleurs de chaines tels que les époxydes, les

isocyanates, les carbomides et les oxazolines peuvent réagir [55].

IV.4.2 Méthodes de synthése des oxazolines

4.2.1 Synthése par déshydratation de § ou y hydroxyalkylamides

La procédure la plus générale pour la cyclisation des hydroxylamides en oxazolines est celle
développée par Denmark [56] (fig.30). Il préconise le passage par un tosylate ou un meésylate

qui en suite cyclisé en milieu basique. Ainsi, I’hydroxyamide est soumis a l’action du



chlorure de tosyle , par exemple , en présence de triéthylamine pour former ,in situ,

l'intermédiare tosylate . Les conditions basiques permettent ensuite de terminer la réaction.
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Figure 30 : formation des oxazolines selon Denmark

4.2.2 Synthése d’oxazoline par réaction de Vilsmeier
La méthode tres récente, utilisant le réactif de Vilsmeier (fig.31) semble trés prometteur
en tant que méthode générale avec une large application pour la production oxazoline. [57]

ﬂ Me,N*=CHCI Cr / (
Re— ——NHTQ—CH,OH > 0 7 N
Pyridine, rt. \(

R

Figure 31 : Synthése d’oxazoline par réaction de Vilsmeier

Les oxazolines sont préparées par différentes méthodes ; des revues ont détaillé
chacune de ses méthodes de synthéses ont été proposées par Elderfield [58] et
Frump [59]. Différente méthodes de synthése d’oxazolines peuvent étre envisagées
(fig.32) [60,61]. Il s’agit toujours de condenser un aminoalcool sur un acide

carboxylique ou un dérivé d’acide.
ZnCl,

R—CN —_—
R COOH PPh,,CClI,
HO o O/w
. R_C// socl, )ZN
— >
\CI R
H,N lo)
// Et,OBF,
R—C »
\

NH,
Figure 32 : Synthése du cycle oxazoline
4.2.3 Synthése a partir d’un nitrile
La formation du 2-oxazoline a partir d'un dérivé nitrile se fait par condensation de
ce dernier avec, soit un époxyde [59, 62, 63], soit un aminoalcool [60,64,65]. Seeliger
et al. [60, 66,67] ont fait de nombreuses études sur ces deux méthodes d’obtention

des oxazolines a partir de nitriles.



La voie a partir des aminoalcools est moins complexe que celle a partir des
époxydes et de meilleurs rendements sont obtenus.

4.2.3 Réaction d’un nitrile avec I’époxyde

Les rendements obtenus par cette voie sont trés faibles [62], de plus quand

I’époxyde est substitué, un mélange d’isomeéres est obtenu.

H3C c H3

CHy
N e .
HC—C=N + _—

N

S To=00C NYO \(O
CHs CH;

(1) : 2,4-diméthyl-2-oxazoline
(2) : 2,5-diméthyl-2-oxazoline

Figure 33 : formation d’oxazoline par réaction d’un nitrile avec un époxyde

4.2.4 Réaction d’un nitrile avec un aminoalcool
C’est la plus utilisée actuellement. Cela s’explique par un rendement de la
réaction plus élevée que celui obtenu par les méthodes précédentes et par l'utilisation

de matériaux peu onéreux [68]. Le mécanisme réactionnel est le suivant :

/_\ hy

R;— C=N N —_— R2 c
=\ \l/ \l/ ~— NH
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Ry
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)
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Figure 34 : Réaction d'un nitrile avec un aminoalcool

NH

La réaction est réalisée en masse et en chauffant a 100-130°C, des meilleurs
rendements sont obtenus avec une quantité catalytique de sel meétallique [60]. Les
principaux catalyseurs sont le chlorure de zinc ZnCly, l'acétate de cadmium

Cd(CH3COOQ)2,2H20, l'acétate de zinc Zn(CH3COO)2,2H20 et le sulfate de cuivre
CuSOes4.



Dans le cas des nitriles aromatiques l’ajout de chlorobenzéne peut étre
envisageable. Les rendements sont supérieurs a 60% alors que ceux obtenus par la
voie des époxydes sont nettement inférieurs, de plus, la formation d’isomeéres est
évitée.

Les composés pouvant étre préparés a partir de nitriles sont regroupés dans le

tableau suivant :

Tableau 3 : Structure des oxazolines préparés a partir des nitriles

R: R2 Catalyseur Rendement %

CHs H A 73
Cyclohexane H B 62
n-Ci1Has H A 77
n-Ci7Hss H A 77
CeHs H A 85
CeHs CHs C 76
CeHs H C 72

A: Cd(CH3COO0)2,2H20; B: Zn (CH3COO)2,2H20; C: ZnCly
Pour obtenir des bis-oxazolines, la synthése est réalisée dans les mémes
conditions opératoires mais a partir d'une mole de dinitrile avec deux moles
d’aminoalcool toujours en présence d’un catalyseur.
IV. 4.3 Réactions d’ouverture des oxazolines :
Les oxazolines peuvent réagir avec de nombreux composés comme les acides, les

anhydrides, les aldéhydes, les isocyanates, les époxydes, les amines et les thiols [69].
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Figure 35 : Différentes réactions d’ouverture de cycle iminoéther
4.3.1 Ouverture par des acides carboxyliques :
Les oxazolines donnent par réactions d’ouverture avec des acides carboxyliques ;

un enchainement de type esteramide [59, 70,71].

@
/ \ CeHsCOoH 1 0OOC—CgH
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Figure 36 : Ouverture de la p-nitrophényl(2-oxazoline) par 1’acide benzoique

La réaction d’ouverture du cycle 2- oxazolines par les acides carboxyliques se fait
par la rupture de la liaison Cs-O (fig.36). Elle passe aussi par un intermédiaire de
type ammonium et tout comme la réaction d’hydrolyse les conditions opératoires sont
a modifier selon le type et le degré de substitution. En effet plus les deux positions 4
ou 5 de l'oxazoline sont substituées, plus la température de la réaction sera élevée.

Dans un autre travail [73], il a été montré que cette réaction d’ouverture peut se
faire aussi a partir de polymeéres possédent des groupements acide en chaine latérale.
Ces résultats montrent que la réactivité des cycles oxazolines avec les acides

carboxyliques est trés importante a haute température.
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Figure 37: modification du copolymeére (éthéne-co-acide méthacrylique) par
différentes oxazolines [73]

La réaction a été réalisée en masse a 225°C pendant quelques minutes. Des
modélisations avaient été effectuées au préalable sur les mémes oxazolines mais avec
des monoacides comme l’acide caproique et l'acide benzoique. L’évolution de la
réaction a été suivie par titrage des groupes oxazolines par une solution de HClO4
/AcOH, et les résultats expérimentaux montrent que plus de 90% de 1’oxazoline de
départ disparait en moins de 5 minutes. La réactivité des cycles oxazoline vis-a-vis

des acides carboxyliques, a haute température, semble donc trés importante.

4.3.2 Ouverture de bis-oxazoline par des diacides carboxyliques.

Tout comme les 2-oxazolines, les bis- oxazolines donnent par réaction
d’ouverture de cycle avec les diacides, des poly (ester- amide) linéaires [59].
Ces polymeéres a enchainement ester-amide dans la chaine principale ont fait 'objet
de nombreuses publications [74-76].

La premieére étude de cette réaction de polycondensations a été réalisée a la fin
des années 50 par A. Jaeger [74] la réaction a été réalisée en masse a 230-240°C
pendant 45 min, entre la 1,4 — bis (2 — oxazolines -2 yl) benzéne et ’acide adipique.

Aucune caractéristique du polymeére n’est donnée.
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Figure 38: Réaction du para phényl-bisoxazoline avec l'acide adipique [74]

Ces travaux ont donnés lieu a deux autres publications en 1966 [75] et en 1989
[76]. En 1966 le polycondensat est caractérisé par IR et la viscosité intrinseéque
mesurée était de 0,07 dlg -1. La réaction a été réalisée en solution dans le DMF a
120°C pendant 10 heures.

En 1989, lauteur [76] estime que la viscosité obtenue ne représente pas la
viscosité dun polymeére mais plutét dun meélange d’oligomeéres. II a refait la
polycondensation en masse entre le 1,4-bis (2-oxazoline-yl) benzéne avec l’acide
sébacique HOOC—(CH2)s—COOH, tout en étudiant linfluence de différents
parametres comme la pression, la température et le temps de réaction, sur la
polycondensation. Les résultats montrent que le pourcentage de l’acide résiduel est

aux environs de 3,5 %.

Les résultats tirés de ce travail sont les suivants :

e le pourcentage de l'acide résiduel est d’environs 3,5%

¢ les masses molaires des polymeéres sont de l'ordre de 6000g/mol

e les viscosités obtenues sont dix fois plus importantes que celles obtenues en

1966.

La réaction étant effectuée en solution a 120°C. Donc pour obtenir des poly (ester
amide)s de masse molaire plus élevée, les réactions de polycondensation doivent étre
réalisées a haute température et en masse.

Depuis, d’autres travaux ont été menés sur la réaction des bisoxazolines utilisées
comme réactifs pour l'extension des chaines des polyméres a extrémités réactives

carboxyles. (fig. 39) [77-89].
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Figure 39 : Extension des chaines de polymeéres par réaction de « prépolymeéres » a
terminaison acide avec des bis-2-oxazolines.
Avec ~~~ = chaine de polymeéres.

Cette méthode a permis d’obtenir des polyméres de masse molaires élevées dans
des conditions relativement douces et en minimisant les réactions secondaires. Ces
extensions de chaines par réaction d’addition de bis — oxazolines sont réalisées en
masse et a des températures t > 200°C. L’évolution des masses des polymeéres peut
étre suivie par Chromatographie en exclusion stérique « CES », par viscosité et par
dosage des fonctions acide.

Une série de nouveaux poly (ester-amide) s aromatiques et aliphatiques (PEA) ont
été synthétisés par réaction de condensation de bis-oxazolines aromatiques avec des
composés dicarboxyliques aliphatiques. Ces polyméres ont un poids moléculaire
moyen en nombre de 20 000 a 25 000. Ils ont des structures amorphes ou semi-
cristallines. Ils présentent une bonne solubilité dans les solvants aprotiques. [90]

La réaction d’ouverture des bis (2—-oxazoline) s par un diacide permet d’aboutir a
des structures macromoléculaires possédant a la fois des fonctions ester et amide
dans la chaine principale. De plus, cette voie de polycondensation ne fait appel a
aucune élimination de sous produits (H20O, HCI,...). Les deux étapes sont la synthése
d’oxazolines et leur ouverture par un acide carboxylique.

D’apres la littérature, les méthodes d’obtention des oxazolines et leur réactivité
sont fonction de la substitution, plus elles sont substituées en position 4, plus elles

sont faciles a obtenir mais elles sont difficiles a ouvrir.



V. NOTION DE BIODEGRABILITE :
V. 1. Définition d'un polymére biodégradable

Un polymeére biodégradable est un polymeére qui est digéré entiérement par des
micro-organismes définis comme des bactéries, des champignons ou des algues.
C’est un processus qui entraine une modification de la structure chimique dun
matériau plastique, suite a une activité biologique (les enzymes sécrétées par les
microorganismes attaquent les chaines macromoléculaires du matériau et les
décomposent en éléments de masse plus faible) et qui conduit a la production de
produits métabolites finaux, tous biodégradables : gaz (H20, CO2), nouvelle biomasse

ou résidus.

V.2. Méthodes de mesure de la biodégradabilité des matériaux

Ces méthodes permettent I’évaluation de la biodégradabilité des matériaux par des
microorganismes aérobieques ou anaérobiques qualitative en se basant sur
l'observation visuelle ou quantitative mesurant la perte de masse, la quantité d’O»
ou de CO2 consommeée par les microorganismes lors de 'assimilation du substrat a

dégrader. Pour cela différentes méthodes peuvent étre utilisées :

V.1.2 Méthodes Microbiologiques

Ce sont des méthodes qui se basent sur le développement microbien pour
déterminer la capacité des microorganismes (Bactéries ou Champignons) a dégrader
un polymeére particulier. Pour se faire, la croissance de ces microorganismes est mise
en évidence en utilisant le polymére comme source de carbone. Ces méthodes sont

qualitatives.

D. Méthode des zones claires :

C'est une méthode utilisée pour les tests réalisés sur un milieu gélosé. Le polymeére
constitue la seule source de carbone dans le milieu de culture et il peut étre déposé a
la surface sous forme de film [91] ou ajouté a la gélose [92] sous forme de poudre,
ce qui rend dans ce cas la gélose opaque. Aprés inoculation avec le surnageant d'une
boue active ou d'un sol, la croissance des souches ayant le pouvoir de dégrader le

polymeére provoquera l'apparition de zones claires. En utilisant cette méthode, les



chercheurs [93] ont isolé le Saccharothrix waywayandensis qui a eu la capacité de

dégrader jusqu’a 95% du PLA aprés 7 jours d’incubation dans un milieu liquide.

E. Méthode d'envahissement

L'envahissement des polymeéres par les microorganismes permet de mettre en
évidence la sensibilité des matériaux étudiés a l'attaque microbienne. Le film
plastique est déposé a la surface d'un milieu gélosé apres étalement de la suspension
microbienne (concentration de 107 UFC/mL Unités Formant Colonies) de milieu [94].
La souche 3118 appartenant au genre Amycolatopsis est capable de dégrader 50%
d’un film de PLA aprés 8 semaines d’incubation a 30°C. [95]

L'estimation de la biodégradabilité basée sur la méthode d’envahissement est
fondée sur l'observation directe du matériau envahie par les microorganismes.

Que ce soient les zones claires ou l'envahissement, ces méthodes sont seulement
d’ordre qualitatif mais facile a mettre en ceuvre. Elles constituent un test rapide qui
permet l'orientation des formulations polymériques vers du biodégradable et la

sélection des souches biodégradant les matériaux.

F. Méthode réspirométrique :

Les mesures réspirométriques permettent de quantifier, en condition aérobie, la
dégradation du matériau plastique jusqu'a sa disparition compléte du milieu, grace a
son assimilation par des microorganismes.

e La demande biochimique en oxygéne DBO :

Cette méthode [96,97] mesure la Demande Biologique en Oxygéne (DBO)
nécessaire pour la dégradation d'un matériau par des microorganismes dans des
respirometres fermés. Elle nécessite que le matériau soit la seule source de carbone
dans un milieu d’essai. La demande biochimique en oxygéne (DBO) est une
expression pour indiquer la quantité d’oxygeéne qui est utilisée pour la destruction de
matiéres organiques décomposables par des processus biochimiques ; La mesure de
la DBOs est faite selon la méthode manométrique basée sur le principe du
respirometre de WARBURG au cours duquel la respiration de la biomasse est
directement mesurée par un appareil. Un volume d’é¢chantillon est placé dans des
flacons a bouchon rodé. Des études ont montré qu’avec cette méthode la cellulose est
biodégradée a 100% aprés 50 jours en utilisant une boue issue d’'une station

d’épuration d’une usine [98].



V.3.Grandeurs permettant une évaluation de la biodégradation

La biodégradabilité d'un matériau consiste en sa minéralisation totale par le
meétabolisme des micro-organismes, non seulement du polymeére de base, mais aussi
des additifs inclus.

Plusieurs parameétres peuvent €tre suivis, dans des conditions expérimentales
définies [99] :

e Le changement d’aspect du matériau :
Ceci consiste a observer la colonisation microbienne a la surface du polymeére et a
examiner les modifications macroscopiques (fragmentation, érosion,...) et/ou
microscopiques (modification de la morphologie) de celle-ci. Les techniques utilisées
sont notamment les microscopies optique, électronique ou a force atomique.

e La perte de masse :

L’évolution de la masse est mesurée en fonction du temps.
e L’évolution des propriétés thermiques et mécaniques :
L’évolution des propriétés thermiques (Tg, Tf,...) et mécaniques telles que la
résistance a la traction, ’allongement a la rupture, etc.... sont des mesures indirectes
de la biodégradation d’un polymeére. Ces méthodes permettent d’estimer des degrés
de biodégradabilité par rapport aux propriétés d’origine du matériau.
La distribution des masses molaires :
Cette distribution peut étre mesurée par chromatographie d’exclusion stérique (CES).
Cette méthode est analytique et permet d’affiner la compréhension des mécanismes
de dégradation.
e La consommation en oxygeéne :
Cest une méthode directe de mesure de lactivité biologique en présence du
matériau. Elle nécessite néanmoins de bien connaitre les mécanismes biochimiques
impliqués afin de différencier les consommations en oxygene liées a la biodégradation
du matériau de celles liées a d’autres processus (oxydation chimique, ...).
V.4. Les différents facteurs influencant la biodégradation

Quelle que soit 'origine du matériau, les facteurs limitant sa dégradation peuvent
étre liés a ses propriétés intrinséques (structure et composition) et aux parameétres
physico-chimiques de l’environnement de dégradation. Pour cela, avant toute
évaluation de la dégradation, il est important de bien étudier le matériau (la nature
des molécules qui le constituent, sa porosité, sa cristallinité...) et le milieu de

dégradation (température, pH, humidité...). [100]



V.5.Mécanisme général de la biodégradation
Tous les matériaux polymeéres sont exposés aux conditions naturelles
environnementales et leur surface est recouverte par des micro-organismes, exceptés
dans le cas de piéces stériles [101]. Ces micro-organismes sont capables de dégrader
une large gamme de polymeéres naturels et synthétiques.
V.5.1. Processus biochimiques
Le terme de « plastiques biodégradables » se rapporte a une attaque enzymatique
par des micro-organismes des matériaux constitués a partir de polymeéres peu ou
non solubles dans l'eau. La biodégradation des plastiques est un processus
hétérogéne qui se déroule en deux  étapes. La premiére étape est une
fragmentation du polymere, elle correspond a une rupture des chaines. La deuxiéme
étape correspond a une minéralisation des petits fragments bio-assimilés par les
micro-organismes. En raison d'un manque de solubilit¢é dans leau et de la
taille des molécules de polymeéres, les micro-organismes ne peuvent pas
absorber directement les polymeéres. Ils doivent dans un premier temps excréter
des enzymes extracellulaires qui vont couper les chaines des polymeéres
(fig.40).
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Figure 40: Mécanisme général de la biodégradation des plastiques d’aprés Miuller
[102]

Ainsi, les micro-organismes dégradent les polymeéres grace a la production
d’enzymes intracellulaires et extracellulaires comme les dépolymérases et les
hydrolases [103]. Les polymeéres sont décomposés en intermédiaires hydrosolubles de
plus petite masse molaire. Ceux-ci peuvent étre transportés a lintérieur des
cellules, étre introduits dans la ou les voies métaboliques appropriées et

assimilés [102,104-107]



Dans le cas d'une minéralisation compléte en composés inorganiques, les produits
finaux de ces processus meétaboliques sont l'eau, le dioxyde de carbone et le
meéthane (dans le cas de la dégradation anaérobie), ainsi qu'une nouvelle biomasse
[106,108] (fig. 41). La biodégradabilité des polymeres dépend de leur masse molaire
et de leur aspect (film, poudre). Les monomeres, les dimeéres et les oligomeéres sont

plus facilement dégradés et minéralisés que les polymeéres correspondants [106].

POLYMERES
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Figure 41 : Schéma des étapes de la dégradation des polymeéres en conditions
aérobie et anaérobie [106].

Les enzymes extracellulaires sont de grosses molécules qui agissent en surface du
matériau polymere. La biodégradation des plastiques est généralement un procédé
d'érosion extérieure du matériau [106, 107,109]. Elles réduisent la longueur des
chaines de polymeéres par des réactions d’hydrolyses ou d’oxydations.

V.5.2. Influence des parameétres abiotiques

Parallelement au processus de biodégradation, des processus abiotiques peuvent
également intervenir dans les processus de dégradation des polymeres. Ces
processus abiotiques incluent l'hydrolyse chimique, la dégradation thermique, et
l'oxydation ou la scission de chaines polymeéres par irradiation (photodégradation).
Pour certains matériaux polymeéres, ces effets sont utilisés directement pour
induire le processus de biodégradation. [110-112] L’exposition de matériaux
polymeéres dans le milieu naturel a de tels facteurs doit également étre prise en
considération dans les mécanismes de biodégradation. Lors de la coexistence de
processus biotiques et abiotiques, les mécanismes de dégradation de matériaux
polymeéres peuvent étre aussi désignés sous le nom de «
dégradation environnementale ».

Les facteurs environnementaux ont une influence importante sur Ila
dégradation des polymeéres mais également sur les populations microbiennes
présentes dans l’é€cosystéme considéré, notamment sur l'activité biologique des
difféerents micro-organismes eux-mémes. Les parameétres abiotiques tels que
I'humidité, la température, le pH, la salinité, la présence ou l'absence d'oxygéne et

l'approvisionnement en différents nutriments ont des effets importants sur



la dégradation microbienne des polyméres. Ces conditions doivent étre

prises en compte lorsque la biodégradabilité des plastiques est analysée.

V.5.3. Influence des paramétres intrinséques

Un parameétre intervenant également dans l’é¢tude de la biodégradation de
matiéres plastiques est la complexité de leurs structures chimiques et de
leurs formulations. Les plastiques sont généralement constitués de différents
polymeéres meélanges et d’additifs de faibles masses molaires (par exemple
plastifiants, colorants, antioxydants, etc). Le polymére Iui-méme peut
contenir différents éléments structuraux (copolymeéres) et ceux-ci peuvent étre
distribués statistiquement le long de la chaine polymeére (copolymeéres statistiques) ou
distribués alternativement (copolymeéres alternés). La présence de longs blocs de
chaque structure polymeére (copolymeéres a blocs) ou la formation de réseaux
(polymeres réticulés) est également possible. Pour une méme composition globale,
ces différentes structures de polymeéres peuvent influencer directement 1'accessibilité
des chaines polymeéres au clivage enzymatique [100].

Tous les facteurs décrits ci-dessus influent sur les résultats et doivent étre pris en
compte lors des mesures de biodégradation des matériaux plastiques. Ainsi ’analyse
de la biodégradabilité des matieres plastiques implique différentes approches
scientifiques.

V.5.4. Les facteurs biologiques de la biodégradation

Il apparait de plus en plus clairement que les micro-organismes jouent un role
majeur dans lorganisation, le fonctionnement et ’évolution de la plupart des
écosystémes. Le terme de « micro-organismes » englobe un groupe d’étres
vivants de taille microscopique et pour la plupart unicellulaires. Deux
grands ensembles se distinguent : les Procaryotes et les Eucaryotes. Les
Procaryotes sont caractérisés par des cellules dépourvues de noyau. Par contre, la
cellule eucaryote contient un noyau, organite limité par une enveloppe.

Les deux types de micro-organismes qui jouent un role déterminant dans la
biodégradation des polymeéres naturels et synthétiques sont les champignons et les
bactéries.

De nombreux microorganismes présents dans le milieu naturel sont capables
d’hydrolyser les polymeéres naturels ou synthétiques par lintermédiaire de leurs
enzymes. La plupart des études menées sur la biodégradation des matériaux ont
privilégié I’utilisation de souches fongiques [114]. Deux raisons ont principalement

guidé ce choix :



- Les matériaux sont facilement envahis par les moisissures qui sont mieux équipées
pour l’hydrolyse des polyméres et leurs hyphes leur permettent de pénétrer
profondément dans les tissus ;

- Les bactéries présentent pour la plupart des cas des caractéres pathogénes
nécessitant un équipement plus particulier et rendant plus difficile leur utilisation

pour les tests de biodégradabilité.

VI. La microencapsulation
VI.1. Définition

La microencapsulation est une technique de protection de matiéres sensibles (a
I’état solide, liquide ou gazeux) appelées aussi matiéres actives a 'aide d'une matiére
enrobante par formation de particules de taille micrométrique [114]. Ce procédé
permet de créer une barriére de protection pour les molécules encapsulées et de
controler leur relargage dans un milieu donné. Le contenu d'une capsule
individualisée est protégé de l'environnement par la matiere
enrobante et peut étre libéré sous laction de la température, d’enzymes, du
changement de pH du milieu, de l'action mécanique ou simplement par la

diffusion a travers la matiére enrobante poreuse.

VI.2. Historique

La premiére application industrielle de microparticules date des années 1950
quand Green et Schleicher ont encapsulé des particules de pigments dans des
polymeéres naturels (protéine/gélatine et polysaccharide/gomme arabique) par
coacervation complexe. Cette stratégie, utilisée pour la production de papier
autocopiant qui a permis de remplacer ’'ancienne feuille de "carbone" [115]. Au cours
des derniéres années, la microencapsulation s’est considérablement développée a
I’échelle industrielle. Les microparticules ont des applications trés variées, elles

sont utilisées pour la production de textiles parfumés [116] et de produits

cosmétiques [117,118], pour la protection des récoltes agricoles [119,120], dans
I’agroalimentaire pour donner de nouvelles propriétés aux aliments (encapsulation
d’aromes, colorants, épices) [114]|, mais aussi dans les produits phytosanitaires
[121,122] et dans le domaine de la médecine et de la pharmacie [123-124].
VI.3. Classification des microparticules

Le type de particules obtenues par microencapsulation dépend des propriétés
physico- chimiques de la matiére active et de la matiére enrobante, de leur

composition et de la technique utilisée.



La morphologie des microparticules peut étre observée par microscopie optique ou

électronique. Deux structures peuvent exister [125]:

VI.3.1. Les systemes réservoirs (microparticules) :

Les microparticules sont des structures réservoirs, sphériques, a paroi polymeére et
comportant un coeur hydrophile ou lipophile. Le principe actif est généralement
dissous dans le cceur mais peut également étre adsorbé a la surface des
nanoparticules.

VI.3.2. Les systémes matriciels (microspheéres) :

Les microsphéres sont des structures matricielles de forme sphérique constituées
d’'un réseau polymeére. Le principe actif est soit dispersé dans le réseau polymeére
durant la formation des microspheéres, soit adsorbé a la surface de ces particules
apres préparation par lintermédiaire de liaisons de type hydrophobes,
électrostatiques ou covalentes. Ces deux types de morphologie de microparticules

ainsi que quelques variantes plus complexes sont présentés sur la Figure 42

Figure 42: Morphologie de particules obtenues par microencapsulation :(a)
microcapsule simple, (b) microspheére simple, (c) microcapsule multienveloppe,
(d) microsphére avec double cceur

VI.4. Structure et taille de microcapsule :
En ce qui concerne leur forme, les microparticules ne sont pas nécessairement

sphériques, elles peuvent également avoir une forme irréguliere. Lorsqu’une particule

solide est encapsulée, la matiére enrobante épouse généralement les
contours de la particule, ce  qui conduit a une grande variété de formes. En
revanche, la taille est un dénominateur commun a ces systéemes : elle est

comprise entre 1 um et 1000 um. En deca, on parlera de nanoparticules et
au-dela de minigranules.
VI.5. Matériaux d’encapsulation :

Les matériaux (polymeres et lipides) utilisés pour obtenir ces structures sont
nombreux et variés. Le tableau suivant porte les principaux polymeéres utilisés pour

obtenir ces structures [126].



Tableau 4 : Principaux polymeéres utilisés pour obtenir des structures de

nanoparticules
Matériaux Non chimique
Polymeére naturel Amidon, Chitosane , Alginate ,Gélatine

Polymeére synthétiques Polylactide,poly(e-caprolactone),polyéthyléglycol
,poly(isobutylcyanoacrylate),polyacrylate,polyméthacrylate

copolymeéres Poly(lactide-co-éthyléne glycol), poly(lactide-co-glycolide-
co-éthyléne glycol)

Poly(e-caprolactone- co-ethylene glycol)
Poly(isohexadecylcyanoacrylate-co-polyéthyléglycol

cyanoacrylate)

Lipides et cires minérales | Corps gras solide, glycéride.

Cires (d’abeille, de carnauba...) cires minérales

VI.6. Techniques d’encapsulation

Les procédés de microencapsulation sont variés; il existe plusieurs
classifications de ces techniques [125]. Elles peuvent étre classées selon l'utilisation
ou non de solvants organiques, selon le cout énergétique des techniques ou encore
selon leur application dans un domaine ou un autre. Cependant, la classification la
plus courante est présentée dans le Tableau 5 Dubernet et Benoit [127] classent ces
différentes techniques en trois catégories principales selon le procédé expérimental

de fabrication des microparticules.




Tableau 5 : Procédés de microencapsulation

Procédés chimique

Procédés

Physico-chimiques

Procédés

Physico-mécanique

-Polymeérisation
interfaciale
-Polymeérisation en
milieu dispersé
-Polymeérisation
radicalaire ou

anionique

-Coacervation
(simple ou complexe)
-Evaporation-
extraction de solvant
-Gélification

thermique

-Atomisation
-Gélification ou
congélation de
gouttes

-Enrobage en lit
fluidisé

-Extrusion

-Procédé basé sur la
technologie des

fluides supercritiques




Conclusion

Ce chapitre bibliographique est composé de trois parties. La premiére comporte
sur les polyesteramides constituent une classe de copolymeéres intéressante, comme
en témoignent les données de la littérature relativement abondantes sur ce sujet. Ils
présentent en général de meilleures propriétés thermomécaniques que les
homopolyesters correspondants et sont potentiellement biodégradables. Ces
propriétés rendent les PEAs prometteurs pour des applications dans de nombreux
secteurs, en particulier dans biomeédicales ou environnementales. La synthése de
coupleur de chaine de type bisoxazoline et 1'ouverture de cycle avec les diacides
donnent des poly (ester- amide)s Parmi les polyesteramides, biodégradabilité sont
recherchées, Dans le chapitre suivant, un intérét particulier sera porté sur I’étude de
la dégradation hydrolytique et la biodégradation des polymeéres dans différentes
conditions de température et d’humidité, mais aussi sur I’'amélioration de sa stabilité
face a ’hydrolyse. La troisiéme, relative a la microencapsulation, consiste en une
bréve description des différents procédés et matériaux permettant d’obtenir des
microparticules individualisées chargées en différentes matiéres actives, ainsi que

des principaux matériaux enrobants.
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CHAPITRE 2

Syntheses et
caracterisations des
bis-Oxazolines et

poly (ester-amide)s



Introduction

L’obtention de polymeéres de masse molaire supérieure a 10000 g/mol est difficile par
les méthodes classiques de polycondensation comme les réactions en masse entre diacides et
diols ou diamines.

Les cinétiques des derniers stades des réactions sont en effet trés lentes d’ou la
nécessité de catalyser, d’augmenter les températures et de travailler sous vide pour éliminer
les sous produits de réaction. Ces conditions dures entrainent l'apparition de réactions
secondaires et donc de défauts structuraux. D’autre part la présence d’extrémités réactives
résiduelles dans le polymeére final ne contribue pas a une bonne thermo stabilité.

L’utilisation d’'un coupleur de chaine donnant une réaction de polyaddition rapide avec
les extrémités réactives d’oligoméres fonctionnelles permet de palier ces inconvénients en

diminuant les températures et les temps de réaction. [1]

Ce type de composé réagit avec les groupes carboxyliques par ouverture de cycle pour
donner des produits contenant a la fois des groupes esters et des groupes amides. Cette

ouverture du cycle se produit entre la position 1 et la position 5 de I’hétérocycle.

1
\

Il nous a semblé intéressant d’utiliser les réactions en masse de ces composés sur des

oligomeres polyesters a terminaisons carboxy avec comme objectifs :

1 -dobtenir rapidement a pression atmosphérique des polyesters de forte masse
molaire.
2 -d’obtenir facilement des copolymeéres a blocs en utilisant un mélange
d’oligomeres.
L’application industrielle visée est I’extrusion réactive de mélanges oligoméres/coupleurs.
La formation de 2-oxazoline a partir d’'un dérivé nitrile se fait par condensation de ce
dernier avec I’'aminoalcool le plus utilisé
Dans l’étude bibliographique nous avons montré les différentes méthodes de préparation
des cycles imino-éther [2,3].
Dans ce travail, nous nous intéressons exclusivement a la structure du 2-oxazoline, la plus
usuelle et qui permet d’atteindre la structure ester- amide dans la chaine principale par

réaction d’ouverture de cycle avec un diacide carboxylique.



Nous avons pensé a réaliser la synthése de la 1,4 (phényléne) bis 2-oxazoline (PBO para)
et le 1,2-bis (2-oxazolinyl-2) éthane (EBO) comme coupleurs de chaine. Nous de avions par la
suite les méthodes de synthése mises en ceuvre pour préparer les copolymeres étudiés dans
un premier temps, puis dans un deuxiéme temps les techniques d’analyse et de
caractérisation employées dans cette étude.

IV. Synthése de coupleur de chaine

Bilan Général :

CN 130°C
N, N N
o —— (3O
3y N—/_ of o)
2 Zn(OOCCHjz),2H,0
CN
PBO
TPN
O
Zn(CH;CO0), j
N
CN OH + EA
NC_/_ "3 HZN_/_ 130°C [ \>_/_<\N
(o]
SN EA EBO

Figure 1 : réaction de la formation des coupleurs de chaine para PBO et EBO (EA :

Ethanolamine)

I.1 Produits Chimiques et réactifs
Les produits chimiques commerciaux qui ont été utilisés dans cette partie de travail sont :
L’é¢thanolamine EA (Prolabo), le succinonitrile SN (Prolabo), Acétate de Zinc Di-hydraté

(Fluka), tertphtalonitrile TPN (Prolabo)

I.2 Mode Opératoire

Une mole de dinitrile (TPN ou SN) est dissoute dans trois moles d’EA, on ajoute 0.025
mole d’acétate de Zinc di-hydraté, le mélange est chauffé a reflux (130°) pendant 4 heurs
sous atmosphére inerte (N2). Un dégagement d’ammoniac (NHs) a été observé a la fin de
réaction, on a récupéré un produit de couleur jaune verdatre (le cas de TPN).

Le produit recueillit a été solubilisé sous agitation magnétique avec chauffage dans le
THF et il a été noté que ce produit était soluble en petite quantité dans le solvant en
augmentant la quantité du produit a solubiliser, il devenait insoluble, un précipité jaune a
été récupéré a chaud par une filtration sous vide, aprés séchage on a obtenu une poudre
jaune.

2eme cas : Préparation de la bisoxazoline : 1,2-bis (2-oxazolinyl-2) éthane, on remplace

TPN par SN, a la fin de la réaction une pate de couleur marron a été formée. Cette derniére



est ensuite chauffée et distillée sous pression réduite (180°C, 5-10 mmHg), pour obtenir

enfin la EBO (poudre blanche) [4].

I.3 Résultats et discussion

I.3.1 Analyse par FTIR
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Figure 2 : Spectre infra rouge de la PBO para

Le spectre FTIR du PBO (figure 2) présente une band trés apparent a 1639.68 cm-! liée a la
frequence de la fonction —-C=N-. D’autres bands observés a 3047.58-3072.73 cm! et
2873.29-2981.59 cm-! correspondent aux respectivement aux élongations -CH aromatiques
et -CH, aliphatiques Les CH> (s) de l'oxazoline apparaissent dans un domaine de 1420-
1410cm-! et plus exactement a 1413.7 cm-!. L’éther cyclique C-O-C apparait vers 1250 cm-!

et 1253.88 cm-!. Le spectre est en accord avec la structure admise recherchée.

I.3.2 Analyse par RMN'H

L’étude spectroscopique par RMN!H montre l’existence de deux groupements méthyléne
différents, les hydrogénes proches (CHy) 2 de ’'azote seront plus déblindés que les hydrogénes
(CH2) P avoisinant l'oxygeéne sont caractérisés par des triplets a des déplacements chimiques
respectives : 6=4,50 ppm et 6= 4,10 ppm et le doublet fin a 6= 7,95 ppm correspond aux
protons du noyau aromatique. Les autres pics sont attribués I’éthanolamine (6=3.82 ppm,

6=1.82 ppm) (figure 3).
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Figure 3 : spectre RMN!H PBO para dans le DMSO
1.3.3 Analyse par RMN 13C

L’analyse du spectre RMN 13C indique la présence de quatre carbones distincts. Le C3
est le carbone le plus déblindé étant voisin avec deux hétéroatomes, il apparentera a 130
ppm suivra les carbones aromatiques C4 2115 ppm. Le carbone C; donne un signal 68 ppm
et le carbone numéro 1 proche d'un azote présente un pic a 55.47ppm il sera le carbone le

moins déblindé. (Figure 4)
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Figure 4 : spectre RMN 13C de la PBO para dans le DMSO

Tableau 1 : les Attributions des déplacements chimiques des signaux en RMN!H et 13C de

La PBO para

Attributio
n
Ha
Hb
Hc

RMN!H
6 (ppm)
DMSO
4.10
4.50
7.95

Attributio
n
C1
C2
C3
C4

RMN13C
6 (ppm)
DMSO
55.47
68.46
130 .83
115

I.3.4 Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

Le thermogramme DSC a été enregistré a partir de 25°C a 300°C a une vitesse
chauffage a 10°C par minute de chauffage sous atmosphére d’azote. Figure 5 donnes

balayage DSC, qui indique que le point de fusion du composé est de 245° C (mp. 243°- 246°

Q).

| DSC /{uVimg)

exo

4 1

Poai: 1635 °C 1 5799 uv
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Figure 5 : Thermogramme de PBO para
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1.3.5 Analyse par RMN 'H et 13C

Nous avons repris la synthése de I'EBO selon le méme mode opératoire décrit
précédemment [4], le spectre RMN 'H (fig.6) effectué correspond exactement a la structure du
coupleur de chaine de type iminoéther, on note les attributions des pics dans le tableau 2.
Le déplacement chimique ©6=2.28 pic triplets correspond l’hydrogéne (Ha.) le groupement
méthyléne (CHj) de succinonitrile, on remarque 'apparition de deux triplet vers 3.5 et 4.16
ppm correspondant aux protons (H¢) et (Hp) du groupement (CHy) voisinage du l’azote et

l'oxygéne respectivement. Nous avions également relevé sur spectre RMN13C (fig.6).

Figure 6: Spectre RMN !H de la EBO dans le DMSO
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Figure 7: Spectre RMN'3C de la EBO

Les résultats de l'interprétation spectroscopiques RMN sont regroupés dans le tableau

suivant :

Tableau 2 : Attribution de déplacements chimiques des signaux en RMN!H et 13C de la EBO

RMN1C

Attribution & (ppm) Attribution

6 (ppm)

2.45 C1 (sp3) 54.6
3.7 C2 (sp3) 67.7
4.15 C3 (sp3) 24.5

C4 (sp2) 166.6

Ces résultats permettent par la suite d’utiliser les bisoxazolines préparées comme
coupleur de chaine pour des polyesters a terminaisons diacides.

L’'objectif de cette partie est d’illustrer le procédé de synthése d'une série des
copolyesteramides obtenus par cette polymérisation. Elle comprend aussi les techniques

expérimentales de caractérisations utilisées.



V. Synthése et caractérisation des polyesteramides

II.1 Produits Chimiques et réactifs

Les produits chimiques commerciaux qui ont été utilisés dans cette partie de travail sont :

1,3-phényléne) bis (2-oxazoline) (PBOm)( C12H1202N2 Mikuni chemical), anhydride succinique
(AS) (C4HsOs Fluka ,chemica), éthyléne glycol (EG) (C2HeO2 Réedel-de Haen), anhydride
phtalique (A ph) (CsH4O3 Réedel-de Haen), chloroforme (CHCIs), Cyclohexane (CsHi2),
1.4dioxane (C4HsO2) (Fluka, chimika), Heptane (C7Hi¢), 1,4-butanediol (BD) (C4H1002 Fluka),
Trans-1.2 cyclohexane dicarboxylic acide (HP) (CsHi1204 sigma aldrich), Diéthyléne glycol
(DEG) (C4H1003 Fluka), anhydride 2-octen-1 yl succinic (OS)(Ci2H1803 sigma aldrich), 1,4 -
phényléne) bis (2-oxazoline) (PBO,) préparé la 1ere partie de chapitre 2.

Nous avons synthétisé une série de six coplymeéres a partir de 2comonomeres différentes
en faisant varier les substituant R;, R; et Rs en présence d’'un 3¢me comonomeére le méta 1,3 -

phényléne bisoxazoline (fig.8) et selon le mode opératoire en (II.2) suivant :

° SOV
> _R, + HO. O + o
0

CH R3

e
R,
IS 170°C

N, |40 mn

2

o o o o o o
JY I [ I I I I 7L
* C—NH—CH,—CH,~O—C——CH—CH——C—0—R3 O—C——CH—CH c—oO *

0—H,C——H,C——HN—C | | | |

désignation

-R,

-R,

Rs ( CH2)2 ( CHy ), O—(CH2)4

Figure 8 : Schéma réactionnel de la formation des polyesteramides
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II.2 Mode opératoire

La préparation des polyesteramides ont été effectuées selon le protocole suivant:

Nous nous proposons d’é¢tudier dans un premier temps la polycondensation en masse
d’'un mélange. Les bisozazolines, 'anhydride et les diols ont été mélangés dans un rapport
molaire respectivement 1/2/1 [5], pris comme systéme modele, avant d'étendre notre étude a
différentes compositions (fig.8), le mélange est chauffé a reflux pendant 40 mn sous
atmospheére inerte (N2) dans un bain d’huile thermostaté a 170°C. Les résultats sont

regroupés dans le tableau 3.

Tableau 3 : compositions de mélange réactionnel

Poly (ester-amide) s diols Anhydrides Bisoxazoline Etat physique

PEA-1 EG AS m PBO Solide marron

PEA-2 EG A ph m PBO Visqueux
jaune

PEA-3 BD A ph m PBO Solide marron

PEA-4 DEG A ph m PBO Poudre beige

PEA-5 EG HPA m PBO Marron clair

PEA-6 EG OSA m PBO Visqueux
jaune

Au début de réaction le mélange réactionnel est devenu homogeéne, il a pris une couleur
jaune claire, en suite le mélange a changé de couleur vers le marron (brun) et le produit a
durci dans le ballon a la fin de la réaction. Le PEA; et les autres polymeéres obtenus ont été
solubilisés dans le chloroforme puis purifié par précipitation dans I’heptane. Les solubilités
des produits recueillis (PEA) s ont été testées dans plusieurs solvants, le tableau 4

récapitule les résultats obtenus.



Dans la 2 eéme partie de notre travail nous nous sommes intéressés au la
polycondensation d’oligomeére polyester avec la PBO para préparé dans le chapitre II pour
conduire au polyesteramide correspondant PEA-7 selon le mode opératoire (II.3).

La réaction que nous étudions peut étre écrite de la maniére suivante :

Figure 9 : Schéma de bilan général de la réaction de A) formation de la bisoxazoline PBO, B)
préparation oligomere réactif, C) couplage d’oligomeére polyester ® w’diacides et PBO (PEA-
7)

I1.3 Mode opératoire :

Le procédé expérimental adopté pour la préparation des polyesteramides se déroule selon
les étapes suivantes :

La polycondensation d’oligomére polyester avec la PBOypara est réalisée en trois phases
pour conduire au polyesteramide correspondant PEA selon le schéma réactionnel de la

Figure 9.



Dans la premiére phase, le mélange AF /EG est agité a une température de 160 °C sous
courant d’azote pendant 40 mn pour réaliser l’estérification de la AF par EG former le
dimeére correspondant.

La deuxiéme phase, réalisée elle aussi sous courant d’azote a 200 °C-240°C pendant 2h
sous une pression de 0,1 mbar, permet la transformation du mélange obtenu en fin de la
premiere phase en oligomeéres.

La croissance des chaines des polyesteramides est réalisée au cours d’une troisiéme phase
qui consiste a agiter le mélange réactionnel pendant 2 h a 170 °C.

Le PEA-7 a été préparé par une réaction de couplage d’oligomére polyester @  diacides et
la 1,4 (phényléne) bis (2-oxazoline). Nous avons réalisé la réaction de polyaddition un
rapport équimolaire entre le diacide et PBO (schéma 1.C). Le poly (ester-amide) obtenu a été
solubilisé dans le chloroforme puis précipité dans '’heptane pour donner aprés évaporation

de solvant une poudre de couleur jaune.[6]

II.4 Résultats et discussion
II.4.1 Test de solubilité

Les solubilités des PEA s ont été étudiées dans différents solvants organiques communs.
Les résultats sont indiqués dans le tableau 4.

Tableau 4 : Les propriétés de solubilité des (PEA)s dans différents solvants

Solvant Poly (ester-amide) s

PEA-1 PEA-2 PEA-3 PEA-4 PEA-5 PEA-6

Eau - - - - - -
Méthanol = + + - = +
Toluéne - ++ + + + +
chloroforme - ++ ++ ++ + ++
THF - ++ ++ ++ ++ ++
Cétone - ++ + + ++ ++
DMF - ++ + + + +
1.4dioxane - A ++ ++ ++ ++
Diéthyle - - - - - -
éther

Heptane - - - - - -
DMSO - ++ ++ ++ ++ ++

- Insoluble + soluble ++ trés soluble



Les PEA s sont soluble dans les solvants polaires aprotiques. Ils sont généralement
insolubles dans un solvant protique polaire tel que l'eau, 1'éthanol et complétement
insolubles dans des solvants non polaires tels que l'heptane et le diéthyle éther.

Les résultats montrent que les poly (ester-amide) s ont un caractére hydrophobe.

I1.4.2 Analyse par FTIR-ATR

Les spectres IR du PEA s (annexel) montre les principales bandes d’absorptions relatives
a la fonction ester, a la fonction amide et aux segments aliphatiques et aromatique.

Le spectre (figure 8) nous servira de référence lors de I’étude de l'extension de ce procédé
a differentes compositions PBO/EG/AF voir tableau 3. Les différentes fréquences de

vibration sont consignées dans le tableau 5.

—\m'/ N M \
W ‘\.(
L "4
NH amide CH allphathues . 1 “‘ e o
(Amide A) £ ester
2y - - C-N amide
C=0 ester , \ (Amide [II)
i NH amide
' (Amide II)
C=0 amide
(Amide |)
| | | | |
4000 3000 2000 1000 0

Nombre d'onde (Cm™")
Amide A : Vibration d’élongation Amide II : Vibration de déformation
Amide I : Vibration d’élongation  Amide III : Vibration d’élongation

Figure 10 : principales bandes d’absorption des polyesteramides [7]
Tableau 5 : Attribution des différentes vibrations relevées sur le spectre FTIR du PEAs

Nombre d’onde (cm-!)

NH NH C-O C=0 C=0 CH CH
(amidel (ester) (ester) (amidel) aliphatique aromatiqu
] e

PEA-1 3227.7 1541.6 1307.3 1733.4 1656.6 2913.71 -
3 1 4 8 0



PEA-2 3370.6 1578.9 1255.7 1703.5 1642.6 2930.41 3076.21

7 5 9 6 2

PEA-3 3382.1 1579.1 1255.7 1707.5 1642.2 2953.80 3077.20
3 2 5 9 8

PEA-4 3356.2 1576.0 12584 1714.2 1641.1 2954.84 3096.28
7 9 5 6 8

PEA-5 3348.7 1530.8 12544 1714.4 1641.5 2944 .01 3068.49
3 3 4 9 9

e wmm ame me s e s

Wavenumber cm-1

Figure 11 : Spectre IR du PEA-2

I1.4.3 Analyse par RMN 'H

Le spectre RMN!H du PEA-2 obtenu en fin de polycondensation (fig.12). En comparant
les trois spectres de produit de départ et les réactifs. La principale modification relevée
concerne l’'apparition des signaux relatifs aux groupes méthyléne liée a 'oxygéne de fonction
ester et la fonction amide respectivement a 3.82-4.13 et 3.49 ppm sur le spectre de la Figure
12. Ceci témoigne de la croissance des chaines macromoléculaires par 'ouverture de cycle
bis 2-oxazoline au cours de la réaction d'une part et on remarque l'apparition d'un triplet
vers 8.72 ppm correspondant au proton NH du groupement oxamide formé aprés ouverture
du cycle de la m PBO. L’attribution des différents signaux relatifs aux enchainements ester,
amide ou cycle aromatique d’anhydride conduit aux résultats consignés dans le tableau 6.
D’autre part l'absence de pics correspondant a d’éventuels pics parasites montre que cette

réaction est totale et qu’elle n’est pas accompagnée de réactions secondaire détectables.
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Figure 12 : Spectre RMN 'H du PEA-2

I1.4.4 Analyse par RMN13C

Le spectre RMN13C du polymeére (fig.13) montre en particulier des signaux essentielles, la
présence de deux pics a signal 168.20 ppm relatif aux carbones des esters confirme bien
l'ouverture de cycle 'anhydride phtalique autre signal al167.76 ppm correspond aux carbone

des fonctions amides.



Les renseignements fournis par ’é¢tude RMN13C sont trés importants et plus précisément
I’'absence de deux pics vers 50 et 69 ppm correspondant aux deux groupes méthyléne de

chaque cycle oxazoline dans le milieu réactionnel.
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Figure 13 : Spectre RMN 13C du PEA-2

Tableau 6 : déplacements chimiques (6 ppm), et attribution des résonances RMN!H et RMN
13C dans CDCls; du PEA-2

RMN!H RMN13C
Attribution o (ppm) Attribution 0 (ppm)
Al 4.13 C1 64.57
A2 3.49 C2 36.95
A3 8.72 C3 amide 167.76
A4 8.25 C4 134.28
A5 7.54 C5 130.54
A6 7.92 Co6 128.86
A7 3.82 Cc7 39.20
C8 67.15
C9 ester 168.20
C10 131.29

Cl1l1 129.93



C12 132.01
C13 60.37

I1.4.5 Analyses thermiques

Le comportement thermique des poly (ester-amide) s synthétisés a été examiné
par analyse calorimétrique différentielle (DSC) et par analyse thermogravimétrique (ATG)

e Propriétés thermiques :

La connaissance de la tenue thermique des PEA s ainsi que de leur température de
transition vitreuse est nécessaire pour déterminer les conditions et les limites de mise en

ceuvre de ce nouveau polymere.

A - Calorimeétrie différentielle a balayage (DSC)
La détermination de la température de transition vitreuse du PEA-2 a été déterminée par
Calorimeétrie différentielle a balayage (DSC), a 10°C/min sous atmospheére d’azote. La figure

14 présente un thermogramme du PEA-2.

DSC Apvimg)

« X0

0 20 40 60 80
Temperature /'C

- - - -

100 120 140

Figure 14: Analyse DSC d’un PEA-2

Le thermogramme DSC du polyesteramide PEA-2 (Figure 14) met en évidence la
présence d’une transition vitreuse a une température relativement basse, ce qui I’'absence de
la température de cristallisation justifie que le polymeére est visqueux et collant a
température ambiante, cela complique sa manipulation et sa mise en ceuvre, reflétant ainsi

que polymere est amorphe.

B - Analyse thermo-gravimétrique



L’analyse thermogravimétrique (ATG-ATD) est une méthode basée sur le suivi de la perte
de masse des échantillons en fonction de la température. Elle donne accés a la température
de dégradation mais également permet de déterminer la température de mise en ceuvre. Nous

avons analysé par cette méthode les deux polymeéres PEA-2 et PEA-3.

Figure 15 : Thermogramme d’ATG-ATD du PEA-2
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Figure 16 : Thermogramme d’ATG-ATD du PEA-3

On constate que l'allure générale des courbes est voisine avec un début de dégradation
vers 180°C et une dégradation maximale vers 218°C et compléte vers 400°C.

En effet, la courbe obtenue dans le cas du polymére PEA-3 est un stable jusqu’a
environl18°C, température a partir de laquelle commence la dégradation, elle est compléte
vers 400°C. (fig.16)

Les caractéristiques thermiques des polyesteramides sont regroupées dans le tableau
suivant :

Tableau 7: Caractéristiques thermiques des polyesteramides

sample DSC ATG

Tg °C Tonset °C T max °C Tend °C
PEA; 28.9 - 159.7* -
PEA> 52.5 128 132-168-185-218 385.5

* T determinate by DSC

I1.4.6 Caractérisation par Diffraction des Rayons X (DRX)

Les propriétés morphologies ont été déterminées par DRX aux grands angles. Le

diffractogramme présentées sur la Figure 17.



2-Thets - Scale

Figure 17 : Diffractogramme DRX du PEA-2

La figure 17 montre le diagramme de diffraction des rayons X enregistré de 3° a 80 °
en 20 du PEA-2 a température ambiante. Ce diagramme est dépourvu de pics de Bragg et ne
présente qu’un halo de diffusion ayant un caractére bimodal. Cette absence de pic de Bragg

confirme que le PEA-2 est complétement amorphe.

I1.4.7 Analyse par FTIR

La réaction de couplage a ¢€té suivie par spectroscopique infrarouge pour suivre
I’évolution de nouveaux groupes fonctionnels apparus au cours de la réaction de couplage du
PBO avec un polyester en faveur du copolyesteramide (PEA-7). Des prélévements au cours de
temps ont été faits pour le suivi de cette réaction de couplage.

Aprés 120 mn de réaction, in prélevement d’é€chantillon et analysé par infra-rouge (Figure
18 c¢), le spectre présente ainsi deux bandes larges de vibration de valence a 3407.6 cm-!
caractérisant I’'absorption de la liaison N-H des amides. L’apparition aussi de deux bandes de
déformation a 1539.88 cm-! et une autre 742.40 cm-! confirment l’existence de la fonction N-
H. On remarque aussi une autre bande de vibration a une fréquence de 1649.89 cm-!
révélant la formation de la fonction C-O linéaire de la fonction amide.

On constate de la l'allure du spectre IR aprés 20 min de réaction (Figure 18 b) est
semblable au spectre (Figure 18 ¢). On peut estimer que dans les conditions testées, la

réaction de couplage est trés rapide au bout 20 min. On notera toutefois que la bande de



vibration de cette liaison est en faveur d’'une formation de la fonction amide NH de carbonyle

oxamide de la PBO ouverte.
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Figure 18: Spectres IR du a) polyester, b) PEA-7 (20 mn), ¢) PEA-7 (120 mn)

I1.4.8 Analyse par RMN 'H

Le produit issu de la réaction de couplage entre le polyester initial dicarboxy et le
coupleur de chaine PBO para préparés dans la 1¢re partie a partir d'un mélange
équimolaire de chaque réactif [5], a été caractérisé par RMN!H (300 MHz) dans le CDCls, il

a donné le spectre représenté dans la figure 19, Les déplacements chimiques des différents

protons sont rassemblés dans le tableau 8.

Tableau 8 : déplacements chimiques des différents protons du PEA-7

RMN 'H




Attribution 0 (ppm)
Al (CH2-CH2-O) 4.08
A2 (-CH2-CH2-NH-) 3.71
A3 (-NH-) 7.96
A4 (CH ,aromatique) 7.87
A5 (CH ,aromatique) 7.51
A6 (CH ,aromatique) 7.71
A7 (-O-CH2-CH2-O-) 3.82
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Figure 19 : Spectre RMN !'H du PEA-7

D’aprés le spectre RMN!H correspondant au polyester couplé avec la bisoxazoline, on
constate ’apparition d*un triplet vers 6 7.99 ppm correspondant au proton NH formé aprés
l'ouverture de cycle oxazoline.

D’autre part, on remarque ’apparition d’un triplet et d’'un quadruplet vers 6=4.08 ppm et
6=3.71 ppm qui correspondent aux protons des deux groupements CH,-OCO et CH,-NHCO
d’hétérocycle ouvert. Les cycles aromatiques donnent des signaux a partir de 6= 7.28 ppm.

Ce spectre montre que la réaction de couplage se fait par ouverture du cycle.

Conclusion



Nous nous somme par venue dans cette partie du travail a réaliser la polycondensation en
masse de bisoxazoline, d’anhydride et de diol dans des proportions 1/2/1, les réactions de
polycondensation ont été réalisées sans solvant afin de limiter les réactions parasites, les
résultats ont été affirmés par analyses spectroscopiques. L’analyse par RMN indique la
présence d’enchainements ester/ ester/ amide.

Nous avons jugé intéressant de généraliser cette méthode de synthése a des mélanges
bisoxazoline /anhydride/ diols de difféerentes compositions et proportions, de faire ressortir
que pourrait présenter la composition du PEAs.

L’analyse DSC indique que ces PEA est amorphe reflétant ainsi I’'analyse DRX.

Enfin, la température de transition vitreuse du PEA est de 'ordre de 52°C, ce qui favorable
pour sa mise en oeuvre. Sa température de dégradation est d’environ 218°C ce qui le rend

utile pour des applications industrielles.
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CHAPITRE 3

Etude de dégradation
chimique et
biodegradation des

polyesteramides



Introduction

Dans ce chapitre, nous allons étudier la biodégradation de deux poyesteramides
(PEA-1/PEA-2) selon difféerentes meéthodes de test en milieu solide et par
respirométrie en milieu liquide en présence de boues activées ainsi qu'une étude de
dégradation chimique de PEA-2 par hydrolyse in- vitro.

I. Etude de la biodégradation en milieu solide :

La méthode utilisée pour le milieu solide et celle citée en littérature (le test sur
milieu gélosé). Cet examen consiste a tester le polymeére en boite de Petri sur milieu
gélosé, le polymére employé peut se présenter sous la forme dun film ou dune
éprouvette d’épaisseur réduite, ou encore sous forme de poudre intégrée ou non a la
gélose. Dans le cas dun film, l'estimation des attaques microbiennes se fera
visuellement par estimation du développement microbien au microscope sur et a
proximité du film. Il est également possible et recommandé de pousser ’é¢tude par
I'analyse des propriétés physico-chimiques et mécaniques du film afin d’appuyer les
conclusions avec des valeurs. De ce fait on évaluera le taux de biodégradation par
diminution de masses viscosimétriques. Ces résultats doivent cependant étre
interprétés avec prudence car les conditions d’incubation, notamment la température
est susceptible d’étre responsable d'une modification des propriétés intrinséques du
matériau. Pour une poudre, l'utilisation de la méthode de la zone claire, permet de
mettre en évidence facilement un développement microbien. Dans ce cas, la méthode
de conditionnement du polymere dans la gélose est également a prendre en
considération. Par exemple, si la poudre est intégrée a la gélose avant la stérilisation
des boites, cette étape peut provoquer des ruptures de chaines qui vont libérer des
substrats disponibles pour les micro-organismes, alors que ceux-ci pourraient étre
incapables de se développer aux dépends du polymeére s’il n’avait pas subi une

premiere altération.

Ces tests en boite de Pétri permettent notamment de rechercher les souches
microbiennes capables de dégrader un polymeére particulier et donc par la suite de

comprendre les mécanismes de biodégradation mis en jeu. [1]



Cette méthode appuyera les résultats trouvés, elle reste une méthode qualitative
et non quantitative, aider pour choisis les souches ce test par exemple les
champignons.

I.1 Les champignons

Les champignons, ou mycetes, sont des eucaryotes thallophytes non
chlorophylliens. Les microbiologistes utilisent le terme « mycéte » pour désigner des
organismes eucaryotes, porteurs de spores, dépourvus de chlorophylle, dont la
nutrition se fait par absorption. Les champignons sont principalement des
organismes terrestres ; plus de 80 000 espéces sont identifiées [2]. Avec les bactéries
et quelques autres groupes d’organismes hétérotrophes, les mycétes jouent un role
important comme agents de décomposition. Ils dégradent des matiéres organiques
complexes de l'environnement en substances organiques simples et en composés
inorganiques. Les mycetes, en particulier les levures, sont essentiels a beaucoup de
procédés industriels impliquant une fermentation (exemple : la fabrication
d’antibiotiques et de boissons alcoolisées).

Ces champignons non chlorophylliens, donc incapables de photosyntheése,
doivent trouver leur carbone dans les composés organiques. Comme de nombreuses
bactéries, les mycetes peuvent produire des enzymes hydrolytiques qui digeérent les
substrats externes.

I.1.a. Aspergillus Niger

Aspergillus Niger est fréquemment rencontré dans les céréales, les fruits et les
légumes moisis, le fourrage, les produits laitiers... Ce champignon est utilisé dans
I'industrie alimentaire pour la production d’enzymes alimentaires (amylases,

cellulase, lactases, pectinases,..) et d’acides organiques (citrique et gluconique).

Les Aspergillus ont une croissance rapide. Poudreux ou duveteux, leur couleur
varie du blanc au noir en passant par le brun et le vert. Les spores se forment dans
des tétes aspergillaires et sont de couleur noire. De classe 1, I’Aspergillus Niger est
peu pathogéne mais peut provoquer certaines affections telles que l'aspergillose
(formation d'un bouchon mycélien entrainant bourdonnement et surdité).

Il apparait sous forme d'une moisissure de couleur noire sur les fruits et légumes.
Il se trouve dans les sols. A. Niger est utilis€ dans l'industrie pour la production

d'acide citrique et d'acide gluconique.

1.2 Protocole expérimental:


http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_citrique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_gluconique

La biodégradation des polyesteramides a été étudiée en milieu solide synthétique
qui favorise la multiplication des champignons puisque on veut tester nos polymeéres
sur ce type de souche et plus particuliéerement Aspergillus Niger qui est I'un des
champignons les plus connus du genre Aspergillus.

I.2.a Milieu d’essai

Le milieu d’essai se compose de :

e NaNO3z 2g

e KH>PO4 0.7g

e KyHPO,4 0.3g

e MgSO4 ,7H20 0.5g

e KCI 0.5g

e FeSO47H20 0.01g

e Eau distillée 1000mL

Le pH du milieu préparé a été vérifie, pH=6.

1.2 .b Préparation des boites de Petri

A fin de réaliser un milieu de culture solide, 200 mL de milieu liquide sont placés
dans un flacon autoclavable et 7g d’agar sont ajoutés au milieu (photo 1). Le
meélange ainsi réalisé est stérilisé par autoclavage a 121°C pendant 20 mn afin
d'éviter toute contamination éventuelle par d'autres micro-organismes. Le milieu
liquide (15 a 20 mL) chaud (#50°C) est coulé uniformément dans une boite de Petri
stérile. Celle-ci est laissée au repos a température ambiante prés de la flamme dun

bec Bunsen jusqu’a gélification de l’agar.

Photo 1 : milieu d’essai de la biodégradation solide


http://fr.wikipedia.org/wiki/Aspergillus

I.2. c Préparation de I’inoculum pour obtention de colonies bactériennes

La suspension bactérienne a été préparée dans 9mL d’eau distillée a partir d'un
morceau de fromage noirci (photo3), le milieu de culture utilisé pour la prolifération
des souches recherchées est le milieu gélosé TGEA, c’est un milieu aussi adapté pour
les levures ainsi que les bactéries.

Un aliquote de 1mL de suspension bactérienne est mélangé avec SmL de milieu de
culture liquide dans un tube de 15 mL stérile. L’ensemble est ensuite placé position
horizontale sous agitation dans un incubateur a 37°C toute une nuit. Un étalement

sur boite de milieu TGEA est obtenu en

étendant un petit volume d’inoculum liquide de 0.1 mL a la surface du gel d’agar au
moyen de pipette pasteur coudé forme « L » étaloir stérilisé par flambage. Aprés une
incubation de deux nuits a I’étuve a 37°C, on a obtenu le résultat illustré dans les
photos 5 et 6. Chaque bactérie forme une colonie visible a 1’ceil nu permettant une
estimation du nombre de bactéries.

La manipulation d’extraits bactériens ont été réalisées a proximité de la flamme

d’un bec Bunsen afin de travailler dans une atmospheére stérile.

Photo 2 : étalement de la suspension bactérienne dans le milieu TGEA a partir du

fromage



Photo 5 : Milieu TGEA aprés Photo 6 : Milieu TGEA aprés
ensemencement avec la suspension ensemencement par touche
du fromage noirci

L’activité bactérienne de la suspension préparée a été vérifiée par microscope (Photo
7)

Photo 7 : vue microscopique aprés coloration de la suspension d’ensemencement



I.2.d La mise en ceuvre du test :

Le milieu d’essai préparé a été écoulé dans les boites pétri stériles, les
polyesteramides (PEA-1 et PEA-2), ont été ajouté a I’état brut dans le milieu gélosé
ensemenceé avec la suspension préparée a partir des souches isolées dans le milieu

TGEA. Les boites de pétri ont été incubées a 30°C pendant 48heures.

I.3 Résultats et discussion :

Aprés 48 heurs d’ incubation on a noté une zone d’ hydrolyse pas trés visible
pour confirmer qu’ il ya eu biodégradation on se qui concerne le PEA2 il faudrait
appuyé ceci avec d’ autre tests complémentaires, par contre pour le milieu
contenant PEA-1 aucun changement n’ a été noteé.

Les photos 8 aprés incubation PEA-1 n’a montré aucune sensibilité aux souches
testées. En ce qui concerne le PEA-2 on a noté une grande zone d’hydrolyse mais

avec le temps prolonger apreés 30 jours la photo 9 montre une trés bonne affinité a

ses souches.

Apres 48 heurs d’incubation

PEA-1 PEA-2

Photo 8 : évolution des milieux de biodégradations des polyesteramides aprés 48 h



Photo 9 : évolution du milieu du PEA-2 aprés 30 jours. (Envahissement du milieu)
Pour plus de précision les mémes souches ont été testées sur un polymeére
biodégradable la PCL qui a montré une trés bonne affinité a ses souches, puisque on
note une zone d’ hydrolyse entourant le polymeére déposé sur le milieu d’ essai et des
gouttelettes d’ eau déposées sur le polymeére attestant qu’ il y a eu une activité
bactérienne, donc on peut conclure que la poly-e-caprolactone est sensible a ce genre

de souches [3](Photo10)

Photo 10 : zone d’hydrolyse entourant la poly-¢-caprolactone.

II Etude de la biodégradation du PEA-let PEA-2 en milieu liquide :
II.1.1 But :

La demande biochimique en oxygéne (DBO) est une expression pour indiquer la
quantité d’oxygeéne qui est utilisée pour la destruction de matiéres organiques
décomposables par des processus biochimiques.

La détermination de la DBO sert a évaluer la concentration des polluants organiques
dans les entrées et sorties de station d’épuration biologique, c’est-a-dire a mesurer le
rendement. La mesure de la DBOs est faite selon la méthode manométrique basée

sur le principe du respiromeétre de WARBURG au cours duquel la respiration de la



biomasse est directement mesurée par un appareil. Un volume d’échantillon est
placé dans des flacons a bouchon rodé.

La Matiére Organique Biodégradable (MOB) constituée de glucides, lipides,
protéines ... acides nucléiques est responsable de l'appauvrissement en dioxygéne
dissous dans l'eau dans laquelle on la rejette (pollution de 1'écosystéme riviere). La
MOB d'un effluent, d'un écosystéme aquatique (biotope) peut étre évaluée en
mesurant la quantité de dioxygéne utilisée par les microorganismes qui est
nécessaire pour la dégrader. La Demande Biochimique en dioxygéne consommeé en 5
jours ou DBOs évalue donc indirectement la quantité de Matiéres Organiques
Biodégradables présentes dans l'eau analysée. Cette méthode peut étre utilisée pour
le calcul du taux de biodégradation des polymeéres en utilisant le méme principe, et le

polymeére a étudier comme seule source de carbone [4].

II.1.2 Calcul de l1a DBO :

La valeur réelle de la DBO est calculée selon équation 1 :

| DBO (mg Oz /L) = valeur lue x facteur] Equation1

Figure 1 : Appareil pour mesure de la DBOs



Tableaul : conversion de la valeur de la DBO s en fonction de la prise d’essai

Portée de mesure Quantité ml Facteur
0O - 4 432 1

0 - 8 365 2

0 - 200 250 3

0 - 400 164 10

0 - 800 97 20

0 - 2000 43.5 50

0 - 4000 22.7 100

II. 2 Protocole expérimental :

II. 2.a Milieu d’essai

Le milieu de biodégradation utilisé se compose de pour 1 litre de solution du milieu
d’essai, il a été mélangeé :
e 10mL de la solution A (KH.PO. 8,5g/L, KoHPO4 21,75g/L, NH4Cl 0,5g/L, Na,HPO,4
33,4g/L)
e 1mlL des solutions B (MgS0422, 5g/L),
e 1 ml de la solution C (CaCl; 6,1g/L) et D (FeClsz 0.25g/L)
Le tout est mis dans 500ml d’eau distillée puis compléter la préparation a 1000mL, le

pH de la solution a été amenée a 6.9

II.2.b Préparation de I’inoculum a partir des boues activées
L’inoculum utilisé pour cette méthode est constitué d'une boue activée récupérée
a la station d’épuration de la ville de Sidi Bel-Abbés. Cette boue est caractérisée par
sa matiére séche qui est déterminée aprés séchage a 105°C pendant une nuit.
Un préléevement de 50 ml est effectué en conditions stériles a partir du surnageant
résultant de la décantation d’un litre de boue activée. Ce préléevement, dépourvu de
matiére en suspension d’aspect limpide est utilisé comme inoculum pour la réaliser

les tests de biodégradation en milieu liquide avec la communauté des boues activées.



II.2.c La mise en ceuvre du test

La mesure de la DBO du PEA-1 et le PEA-2 a été effectuée dans un milieu
synthétique pendant une semaine. Une masse de 'ordre de 100 mg a été introduite
dans chaque réacteur de l'oximetre ainsi que 3 ml de boue activée ramenée de la
station d’épuration de Sidi Bel Abbes. Les réacteurs ont été maintenus sous une
agitation et une moyenne de température de 25°C durant la période d’essai (environ

1 semaine).

II.3 Résultats et discussion :

Les figures représentées ci dessous donnent les résultats obtenus aprés une
semaine de suivi cinétique de la DBO des polyméres PEA-1 et PEA-2 : La demande
biochimique des matériaux (PEA-1 et PEA-2) a été calculée selon l’équation suivante

équation 2 :

DBOm =DBO:tot -DBO4 équation 2 [5]

Avec:
. DBO n: la demande biochimique du matériau
. DBO ¢t : demande biochimique du matériau dans le réspiromeétre
. DBO : demande biochimique du blanc ou le témoin (boue activée)
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Figure 2: Suivi cinétique de la DBO du PEA-1 (A.S)
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Figure 3 : Suivi cinétique de la DBO du PEA-2 (A.PH)

La figure 2 montre un démarrage différents du témoin (blanc : I'inoculum de la
boue activée seul) en comparaison avec le PEA-1. Pour la PEA-1 il ya eu une phase
d’adaptation pour les microorganismes avant d’observer une augmentation de la
DBO qui s’explique par le début de biodégradation de ce matériau. Au dela de 100 h
on observe aussi une diminution de la DBO du témoin suivi d’une légere
augmentation vers la fin de 'expérience (appauvrissement du milieu nutritionnel).

En se qui concerne le PEA-2 (figure 3), une phase d’adaptation a été observée
aussi suivie d’'une légére augmentation de la DBO qui va tendre a s’annuler vers la
fin de l'expérience, ce qui nous laisse a dire que les microorganismes n’ont aucune
affinité pour le PEA-2.

Durant la biodégradation aérobique dans un environnement aqueux, le carbone
organique d'un polymere est converti par les micro-organismes en dioxyde de

carbone (Cco2), en biomasse microbienne (Cg) et en carbone organique dissous (Ccop).

Epulymére - ':Eliil2 +Cg + ECOD"_CPalymérgrésidugI



III Dégradation chimique:

L’hydrolyse chimique est catalysée par un composé acide ou basique [6,7]. Le
sous-produit RCOOH est un acide qui est capable d’accélérer 1’hydrolyse par
autocatalyse. D'un point de vue macroscopique, cette hydrolyse s’effectue en deux
étapes; la premiére est une hydrolyse chimique au hasard de la chaine, ce qui
conduit a une diminution de la masse moléculaire, au cours de la deuxiéme étape,
les fragments moléculaires sont solubilisés et assimilés par un processus
biologique. Cette dégradation a lieu préférentiellement dans la partie amorphe du
polymeére [8]. L’hydrolyse chimique peut avoir lieu en milieu basique ou étre
catalysée en milieu acide et provoque des ruptures de liaisons esters de maniére
aléatoire ,ou en bout de chaine, cela dépend de la nature de I’hydrolyse et du
type de polymeére.

L’hydrolyse libére des oligomeres de plus petites tailles qui peuvent catalyser
I’hydrolyse et migrer dans le milieu extérieur ou ils pourront a leur tour é€tre dégradés
par les micro-organismes.

III.1 Protocole expérimental:

Les solutions d’hydrolyse ont été préparées avec ’acide chlorhydrique et
I’hydroxyde de sodium. Une solution meére a 0.5% de PEA-2 a été préparée dans le
dioxane [9]. La viscosité relative de la solution meére a été le point du départ du suivi

cinétique de la viscosité relative; des solutions d’hydrolyses acides et basiques

testées, qu’on appellera o (PEA-2) ,10 mL de solution du PEA-2 mére a été mélangés
avec 90 mL de chaque solution acide et basique préparée, a des pH différents, les
pHs choisis sont comme suit :

e Milieux acides : pH=1.02, pH=2.7

e Une solution neutre pH= 6.66

e Milieux basiques : pH=13, pH= 9.45, pH=11.80

Des prélévements des solutions au cours de ’hydrolyse ont été effectués et une
mesure de viscosité relative a été faite.
viscosite relatives :77,y =—

o
III.2 Résultats et discussion :

Etude d’hydrolyse de la PEA-2 par viscosimétrie
Les résultats de l’hydrolyse de PEA-2 dans différents milieux tamponnés dans le
tableau suivant :

Tableau 2 : Viscosités relatives de I’hydrolyse de chimique du PEA-2



Mesures des viscosités relatives ( o rel) =0.98

Jours pH=1.02 pH=2.7 pH=5.66 pH=13 pH=9.45 pH=11.80
0 0.98 0.98 0.98 0.98 0.98 0.98
1 0.88 0.92 0.95 0.88 0.87 0.87
2 0.88 0.90 0.89 0.89 0.90 0.90
3 0.88 0.87 0.88 0.86 0.87 0.88
4 0.87 0.87 0.87 0.87 0.87 0.88
8 0.86 0.87 0.87 0.87 0.87 0.88
11 0.86 0.87 0.87 0.87 0.86 0.86
22 0.85 0.86 0.85 0.87 0.85 0.85
25 0.85 0.85 0.84 0.86 0.84 0.85
35 0.85 0.85 0.84 0.86 0.84 0.85
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Figure 4 : Evolution de I’hydrolyse acide du PEA-2
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Figure 5: Evolution de I’hydrolyse basique du PEA-2



D Discussion :

Le graphe représenté dans la figure 4-5 montre que la viscosité relative a chuté
par rapport a la viscosité relative meére et ceci dans les gammes des pHs choisis,
I’hydrolyse du polyesteramide a été visible dans le milieu acide, basique et le milieu
neutre, en atteignant un palier. La variation de la viscosité relative dans les pHs
basique est beaucoup plus notable dans le pH=9.45, La nucléophilie trés importante
des atomes d’oxygénes existant dans la chaine carbonée du polyesteramide a facilité
l'attaque de I’hydrogéne acide ce qui a impliqué une dégradation hydrolytique en
milieu trés acide de méme pour le milieu basique , 1’électrophilie des atomes de
carbones des fonctions carbonyles a donné une grande accessibilité au ions
hydroxydes pour donner lieu une importante dégradation du polyesteramide en
milieu basique.

On peut conclure que le polyesteramide a été dégradé partiellement dans les trois

milieux acide, basique et neutre.

Le processus de dégradation hydrolytique des polymeéres (PEA-1/PEA-2) a été
décrit dans le schéma 2. La vitesse de dégradation du copolymeére polyester-amide a
été déterminée par la teneur de la fonction ester, car la fonction d’ester est beaucoup
plus grosse que l'amide. La composition chimique doit donc avoir un grand effet sur

le comportement de dégradation hydrolytique de ces polymeéres.

0
i I
|| Aester A
c o + HZO [ C——OH + HOvwvwvwn
VN C——NHYVWN 4 H,O kamlde, NN C——OH +  HyNVWN
I ‘ I
o] 0

Schéma 1. Le procédé proposé de dégradation hydrolytique de polyesteramide
En méme temps, le comportement de dégradation était également affecté par d'autres
facteurs, notamment le poids macromoléculaire, le pH du milieu de dégradation, la

température d'incubation et 1'épaisseur des échantillons d'essai [10]



Conclusion

L’objectif de cette partie de travail a consisté en la mise au point dun
protocole de test de biodégradation pour de nos matériaux polymeéres en milieu
solide et en milieu liquide fondé sur le test réspirometrique avec une mesure de la
consommation d’oxygeéne.

Le test de croissance en milieu liquide pauvre a permis d’évaluer la capacité des
micro-organismes a utiliser un polymeére comme source de carbone

La variation de la DBO du blanc de la boue activée et du PEA-1 a montré une
croissance apres avoir observé une phase d’adaptation, indiquant que le PEA-1 a été
une bonne source de carbone, en comparaison avec le PEA-2.

A Tlissue de cette étude, les procédures expérimentales utilisées ont montré des
différents résultats une dégradation chimique partielle ce qui est indiqué pour le
PEA-2 qui se dégrade dans des pHs fortement acide et basique. La structure de nos
polymeéres est sensible a ’hydrolyse méme en milieu neutre.

L’¢tude de la biodégradation des polyesteramides a montré que le PEA-2 a plus de
sensibilité aux souches testées par rapport au PEA-1 et particulierement aux
champignons A. Niger. Il s’est avéré que le choix des souches est un facteur essentiel
qu’il faut prendre en compte lors des essais milieu solide.

Pour avancer un taux de biodégradation calculé a partir de la méthode
réspirometrique (DBO), il va falloir calculer I’écart type a partir de trois essais pour
chaque matériau testé , méme si cette méthode est trés utilisée pour I’ estimation de
la biodégradation des matériaux polymeéres, néanmoins elle présente beaucoup d’

K

inconvénients , I’ un des inconvénients le plus majeur reste la reproductibilité de
cette méthode ; chaque essai doit étre triplé en optimisant les conditions pour
effectuer cette méthode comme la température , le polymeére qui doit étre sous forme
de petits fragments ou de film trés fin , pour faciliter sa digestion ainsi que ses
propriétés intrinséques qui doivent étre connues pour pouvoir interpréter les
résultats obtenus avec prudence et cela reste nos perspectives pour nos futures

recherches.
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CHAPITRE 4

Micoencapsulation et

relargage de diclofenac

de sodium DS



Introduction

Le souci principal de la pharmacie, il y a quelque décennie, était de trouver des
molécules actives et d’en réduire les effets indésirables. La chimie organique de
synthése a permis de maitriser ce domaine et d’élargir l'arsenal thérapeutique.
Actuellement, rares sont les pathologie organiques pour lesquelles on ne dispose pas
de traitement, et la découverte de molécules actives intéressantes a diminué cette
derniére décennie.

L’objectif de lindustrie pharmaceutique est l'amélioration des propriétés des
médicaments. Il est a noter que le développement et la création de nouvelles
préparations médicamenteuses, dépendent de plusieurs parameétres y compris les
propriétés du principe actif. Cette molécule doit -par conséquent- conserver ses
propriétés thérapeutiques pendant la cascade : depuis la mise du point jusqu’a la
cible.

Les formes a libération modifiée permettent de diminuer le nombre de prises en
gardant des taux sanguins efficaces, sans déborder vers les concentrations
inefficaces ou toxiques. En effet, en controlant la cinétique de libération a partir du
réservoir médicamenteux .

I1 existe actuellement plusieurs méthodes d’encapsulation .on citera la
microencapsulation par simple émulsion-évaporation de solvant qui permet
I’élaboration de systéme microparticules de type microsphéres.

Le choix de la technique dépend de ’hydrophilicité ou hydrophobicité du principe
actif a encapsuler[1]

Nous nous sommes intéressés plus particulierement a la microencapsulation par
simple émulsion-évaporation de solvant donc en utilisant le diclofénac de sodium
(DS) comme principe actif.

Dans ce travail, nous étudions la libération du diclofénac de sodium a partir d’une
matrice a base d'un mélange de deux polymeéres (le polymére préparé dans les
chapitres 2 (PEA-2) et la Cellulose acétate butyrate commerciale (CAB). Nous

présentons également les propriétés de ce principe actif.



I. Propriétés du principe actif
I.1 Propriétés pharmacologiques et thérapeutiques :

Le diclofenac de sodium (le voltaréne) fait partie des anti-inflammatoires non
stéroidiens, c’est 1'un des plus utilisés. Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont des médicaments symptomatiques a action rapide ayant des propriétés
analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Malgré leur hétérogénéité
chimique, ils ont un mode d'action commun : diminution de la production tissulaire
des prostaglandines (PG) et thromboxanes (TX), par inhibition réversible de 1la
cyclooxygénase (COX) dont il existe deux iso-enzymes (COX-1, constitutive et
ubiquitaire et COX-2, inductible dans les monocytes macrophages et les
polynucléaires).

Les effets indésirables (gastro-toxicité ; effets sur le rein et un effet plaquettaires)
[2] pourraient étre le fait de l'inhibition de la COX-1 gastrique et rénale, alors que les
propriétés thérapeutiques probablement celles de l'inhibition de la COX-2. Ce mode
d'action explique a la fois les propriétés thérapeutiques et la plupart des effets
indésirables.

Les AINS sont parmi les médicaments les plus fréquemment prescrits dans le
monde (4,5% dans les pays industrialisés), auxquels viennent s’ajouter une
consommation importante sous forme d’automédication. Leur utilisation s’étend bien
au-dela des seules maladies inflammatoires ou meédicamenteuses a visée
analgésique, quelle que soit 'origine de la douleur. Ils générent un certain nombre
d’effets adverses, qui résultent pour l'essentiel de leur effet inhibiteur de la syntheése
des prostaglandines. Il en découle un certain nombre de complications potentielles et
des contre-indications a leur administration.

Le diclofenac de sodium a des propriétés analgésiques, antipyrétiques et anti-
inflammatoires. C’est un inhibiteur de la cyclooxygénase. Il semble diminuer les
concentrations intracellulaires d’arachidonate libre dans les leucocytes, peut étre par
altération de la libération ou du recaptage des acides gras [3].

I.2 Propriétés Physico-chimiques :

Le diclofénac sodique présente une monographie a la pharmacopée européenne 6

eme édition [4]. C’est un puissant anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) parmi les

plus utilisés [5].



Définition :
Le diclofénac sodique contient au minimum 99,0 pour cent et au maximum
I’équivalent de 101,0 pour cent du [2-[(2,6 dichlorophényl)amino]|phényljacétate de

sodium, La figure ci-dessous représente la formule développée.

Ct

Ny H.CO0 Na
U\__-;J-;T:mz” i i
Tl = i

]Q"‘L_j Cl

Figure 1 : Formule développée du diclofenac sodique

Le tableau 1 ci-dessous, regroupe des caractéristiques physico-chimiques du

diclofénac de sodium

Propriétés physico-chimique du diclofénac de sodium

La formule brute C14H10NNaO2
La masse molaire 318.13
Forme physique Poudre cristalline, blanche a faiblement

jaunatre, faiblement hygroscopique.

Point de fusion 280°C

pKa 4,0

L’absorption max dans UV visible 276 £ 2 nm

Solubilité C’est une poudre assez soluble dans l’eau,
facilement soluble dans 1le méthanol,
soluble dans l’alcool, peu soluble dans
I’acétone.

Impuretés Selon la Pharmacopée Européenne, il
existe cinq impuretés du diclofenac de

sodium.

II. Mode opératoire

II.1 Simple émulsion (H/E)

La préparation de microparticules par cette méthode comprend cing étapes

fondamentales [6], décrites dans la Figure 2 :

i) Le polymére et le principe actif (2g+0.3g) sont tout d’abord dissous dans un solvant
organique volatil le dichlorométhane DCM (20ml)

ii) Une émulsification est réalisée par agitation de cette solution organique (phase
interne) dans un large volume de phase externe aqueuse contenant un tensioactif

approprié tel que polyéthylene glycol sorbitan monooleate (tween 80 0.5%) pour



l'obtention d’une émulsion huile dans 1’eau (O/W), ’élimination du solvant organique
est effectuée par évaporation.

iiij ~ L’évaporation du solvant a été réalisée par agitation mécanique 600 rpm de '’émulsion
(O/W) par l'ajout de cette premiére émulsion a un volume important d’eau (100 mL)
afin d’augmenter la diffusion du solvant organique vers le milieu extérieur.
L’évaporation du solvant induit la mise en contact directe du polymére avec la phase
aqueuse ou il est insoluble, ce qui entraine la précipitation du polymeére qui a son

tour englobe le principe actif conduisant ainsi a la formation de microparticles

solides.
iv)  Les microparticles sont recueillies par filtration sous vide
V) Un séchage des microparticules est alors effectué dans des conditions appropriées.

Principe actif +solvant Emulsification évaporation de solvant Filtration

@-#@%TI- 2/

Figure 2 : Principales étapes suivies lors de la préparation de microparticules par la

méthode d’émulsion (O /W) évaporation de solvant.

II1.2 Hydrolyse et suivi de la libération

Nous avons utilisé le méme dispositif expérimental, pour I’ensemble des cinétiques
réalisées.
Composition du milieu d’étude

Pour nos différentes études cinétiques, on a peu choisi uniquement de la reconstitution
d’un milieu physiologique de pH=7.4 car a le principe actif est (pH=1.2 le principe actif est
insoluble)
Milieu intestinal de pH= 7.4
[205 mL d’acide chlorhydrique HCI 0,1N + 500 mL de solution de borax 0,025M] +
L’eau distillée qsp1000 mL.

Le milieu physiologique artificiellement reconstitué : pH=7.4 a 37°C, va nous
permettre d'évaluer l'effet de la matrice et de sa composition ainsi que l'influence du

milieu sur la cinétique de libération du principe actif. Plusieurs modéles




mathématiques ont été testés pour analyser ces résultats expérimentaux et décrire le
meécanisme de libération de l'agent actif étudié a partir des différentes formes
réalisées.

II.3 Facteurs influencant les transferts de matiéres

» L’agitation magnétique

L’agitation magnétique joue un role important dans les parametres de transferts
de matiéres (principalement la vitesse de transfert et les tensions de cisaillement).
Elle permet ainsi d’obtenir I’homogénéité de la température, de la composition du
milieu environnant de la formulation a partir de laquelle I'agent actif diffusera et évite
ainsi toute formation de gradient de concentration dans le milieu d’é¢tude. Nous
devons alors conserver une concentration uniforme en tout point de la solution et

pendant toute la durée de la manipulation.
> La température du milieu

La température est un facteur primordial dans les phénomeénes de diffusion. Elle
intervient principalement dans la solubilité du principe actif, favorisant celle ci, elle lui
facilite la diffusion. Elle influe directement sur les transferts de matiéres : principe actif et

liquide environnant.
» La nature du milieu, son pH et son volume

La nature du milieu, comme les autres parameétres sus - cités, a une influence
trés importante et directe sur la diffusion donc sur le transfert de matiéres, elle

intervient sur la vitesse d’hydrolyse et sur la solubilité du principe actif.

L'existence de plusieurs pH le long du tractus digestif influe également sur la

solubilité du principe actif et agit donc sur la masse a libérer aux temps infinis.
Ces influences directes conduisent a envisager deux méthodes de travail :

Méthode « non sink » : le volume utilisé est conservé tout au long de I’expérience : la

concentration du principe actif croit au cours du temps.

Méthode « Sink » : le volume est renouvelé par un liquide vierge a chaque prise

étudiée, le volume environnant est donc plus important.

NB : On a choisi la méthode «non sink » pour nos expériences afin de faciliter la

mise en ceuvre de nos manipulations.



I1.4 Les Conditions opératoires choisies

Les conditions de mesure, dans lesquelles, ont été réalisées nos expériences sont
primordiales et doivent étre similaires et répétitives pour toutes les mesures afin d'assurer

une meilleure reproductibilité des résultats et des phénomeénes observés.

C’est pourquoi, on doit maintenir ces parameétres constants afin d’éviter toute influence sur

les transferts de matiéres :
L’agitation : Maintenue constante durant toutes les expériences et elle est fixée a 600
rpm a l'aide d’un agitateur magnétique.

La température : Maintenue constante a 37°C a l'aide d'un bain thermostaté et

recouvert de cire pour empécher toute évaporation.

La composition du milieu d’é¢tude : La préparation du milieu environnant se fait par

quantité de S litres afin d’assurer toutes les dilutions nécessaires avec la méme
solution.

La longueur d’onde maximale: Les mesures sont effectuées a l'aide d’un

spectophotométre UV -Vis. A une longueur d’onde fixe, propre pour notre principe

actif dans le milieu d'étude.

III. Méthodes d’analyse et de caractérisation des microsphéres préparés
III.1 Analyse du principe actif libéré par spectrophotométrie UV- visible
On établit le spectre d’absorption UV-VIS ainsi que la droite d’é¢talonnage a la
longueur d’onde du maximum d’absorption du principe actif dans le milieu proposé.
Le spectre d’absorption DO=f(\) de solutions connues du diclofénac de sodium
(DS) dans le milieu d’é¢tude pH=7.4, permet de déterminer la longueur d’onde a
laquelle est maximale (Amax). Cette valeur est maintenue constante pour toutes les
mesures qui sont faites dans le méme milieu.

a) Recherche de Amax du diclofénac de sodium DS :

Le spectre d’absorption de la DS dans le milieu d’é¢tude pH=7.4 est présenté sur la
figure 3, la droite d’é¢talonnage a été établie a la longueur d’onde a laquelle

I’absorbance est maximale Amax= 280 nm
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Figure 3 : Spectre d’absorption UV-VIS de DS dans pH=7.4 a 37°C

b) Calcul de € de l’'agent actif :

Les droites d’é¢talonnage DO=f(C) ou A=f(C), sont obtenues a partir de 5 a 6 solutions
standard de concentration (C) connues pour les valeurs de [104,8.10-5,6.10-5,4.10-
5,2.10-%] Mol.L-1. La tangente a l'origine de la droite DO=f(C) permet de calculer la

valeur de " ¢ ", selon la loi de Beer-Lambert.

A=DO=Log(lyl) =:lC ; DO=¢elC

s

Ou: *1/Ip: Transmittance T .

*¢ : Coefficient d’absorption spécifique (L. mol-l.cm-1).
* C :la concentration en mol/L de la solution.

*1 :lalongueur de la cellule en quartz (1cm).

La droite DO= {(C) étant linéaire, sa pente a l'origine correspond a .

La courbe d’étalonnage du DS est donné ci-dessous (figure 4)
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Figure 4 : la courbe d’étalonnage du DS dans le milieu de pH=7.4
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Figure 5 : droite d’étalonnage de DS dans pH=7.4 a 37°C
Les valeurs expérimentales des maximums d’absorption « Amax» et le cofficient
d’extinction molaire « € » pour le principe actif étudiée (le diclofénac de sodium) dans
le milieu d’étude pH=7.4 a 37°C sont regroupées, dans le tableau 2.

La valeur de ¢ trouvée correspondant aux valeurs calculés pour B

Tableau 2 : Valeurs de « Amax » et coefficient d’extinction molaire « € » du DS dans le

milieu pH=7.4

Principe actif Amax e (L.Mol-l.cm-1) r2
nm

Diclofénac de sodium DS 280 14117 0.99969




III.2 Caractérisation des microsphéres obtenues

Cette partie regroupe les résultats des caractérisations obtenus des différentes
formulations microsphéres préparées. Nous avons caractérisées par IR, microscopie
optique, MEB, DSC et DRX, suivies de la libération du principe actif DS dans des

systémes proposeées.

a) Détermination de la quantité de principe actif encapsulé :

La quantité de principe actif contenue dans les microsphéres préparées a été déterminée
par la technique d’extraction dans un solvant adéquat. On a effectué les extractions en
plusieurs fois. Aprés un temps suffisant pour la solubilisation et le transfert du principe actif
vers le solvant, la solution obtenue est analysée par spectrophotométrie UV-VIS afin de

déterminer la masse de principe actif extraite des microparticules.

La teneur de principe actif a été déterminée par extraction dans I’¢thanol absolu
selon le protocole suivant :

Dans un erlenmeyer bouché introduire hermétiquement, une masse d’environ 0,1g
de microspheéres dans 50 mL d’é¢thanol absolu et sous agitation pendant 4 heures. La
solution récupérée est dosée apres une dilution appropriée avec ’éthanol absolu par
UV-Vis a la longueur d’onde du maximum d’absorption dans ce milieu.

La teneur de principe actif PA (% T) est calculée par I’équation suivante :

Masse en PA dans les Microsphéres
Masse des Microsphéres

Teneur en PA (T, %) =

x 100% (1)

Le rendement (Rdt) ou lefficacité (EE) de l'encapsulation est défini par le rapport de la
quantité de PA déterminée par extraction sur la quantité introduite initialement par

encapsulation.

Eﬁ‘icaciié IKEEM%J _ Teneur en PA g.xpérfmemm!s'xjﬂg% {2]

Teneur théorique en P4

b) Distribution de taille :

La connaissance de la taille et la distribution en taille des particules est
essentielle pour la description des systémes d'émulsion, de suspensions, et des

poudres. Cette caractéristique physique du systéme dépendante des conditions



opératoires de fabrication peut affecter les propriétés chimiques, physiques et
meécaniques du systéme de particules. Si le systéme est constitué de particules de
méme taille, on parle d'un systéme monodispersé. Dans le cas contraire, il s'agit d'un
systéeme polydispersé s'il est constitué de particules de différentes tailles.

La taille des particules de forme sphérique est représentée par un diametre
moyen. La littérature fait apparaitre plusieurs types de diameétres calculés de
difféerentes maniéres selon les techniques utilisées. Dans ce travail et pour
caractériser la taille des microparticules, on a utilisé trois diameétres moyens : en
nombre, en surface et en masse. Ces diamétres sont calculés comme suit :

Si -"i" est la classe des particules

-"n;" le nombre de particules de la classe i et « di » leur diameétre respectif.

Le diamétre moyen en nombre (d10): est calculé a partir du dénombrement

des particules de méme diametre, mathématiquement, il est défini par :

dio=)y nidi/ Y ni (3)

Le diamétre moyen en surface (Diameétre de Sauter) (d32): est calculé a
partir du dénombrement des particules de méme surface, mathématiquement, il est
défini par :

dz2=> nid3/ Y nid? (4)

Le diameétre moyen en masse : (d43) est calculé a partir du dénombrement

des particules de méme masse, mathématiquement, il est défini par :
daz=) nidi?/ Y nidid (5)

La polydispersité d’un systéme de microparticules : est définie par le rapport
du diameétre moyen en masse sur le diameétre moyen en nombre :

Dispersion = d4z/dio (6)

Un systéme monodispersé correspond a une dispersion théorique égale a 1 ;
plus on s'éloigne de 1'unité, plus le systéme devient polydispersé.

La taille des microspheéres est déterminée par microscope optique (OPTIKA 4083.
B1). Un échantillon de 500 microspheéres est analysé. Cette population est divisée en
classes de diameétres d; qui correspond au centre de classe.

On dénombre alors l'effectif dans chaque classe, ce qui nous permet un calcul
statistique, on calcule ensuite les fréquences : en nombre, en surface et en masse,

ainsi que la dispersion.



IV. Résultats et discussion
IV.1 Résultats granulométriques

L’examen de 500 microsphéres sous microscope optique a permis de calculer les
diameétres moyens : en poids, en nombre et en surface.
Un exemple de calcule des diameétres moyennes les plus significatifs (dio, d32 et das),
la distribution en taille (§) et les fréquences a l'aide d'un tableur Excel selon les
équations données ci-dessus, est donné dans les tableaux
3et4d:

Formulation F1
Tableau 3 : Résultats granulomeétriques de formulation F1

Classe effectif ni ni*di Fréq,nombre nidi2
1 3 600 0,5033 12.104
77 30800 12,9194 12,32.106
3 192 115200 32,2147 69,12.100
4 181 144800 30,3691 115,84.106¢
5 81 81000 13,5906 81.106
6 55 66000 9,2281 792.105
7 6 8400 1,0067 117.104
8 1 1600 0,1677 256.104
La somme 596 448400 100 371,92.106¢
classe Fréq,surface ni*di3 Fréq,masse ni*di4
1 0,0322 24.106 0,0071 4800.106
3,3125 4928.106 1,4679 1,9712.1012
3 18,5846 41472.106 12,3540 2,48832.1013
4 31,1464 92672.106¢ 27,6059 7,41376.1013
5 21,7788 8100.10¢ 24,1289 8,1.1013
6 21,2949 95040.106¢ 28,3113 1,14048.1014
7 3,1619 16464.106 4,9044 2,30496.1013
8 0,6883 4096.106 1,2201 6,5536.1012
La somme 100 3,35696.1011 100 3,25648.1014

Diameétres moyennes (um)



Dispersion(d) = 1,28
d10=752,3489

dso= 902,6027

d43=970,0681

Fréquence % BFrégennombre

B Fréq,surface

W Frég,.en masse

© 200 400 @O0 800 1000 1200 1400 1600

Diamétre (pm)

Figure 6 : représentation graphique de la distribution en taille des microsphéres F1

Formulation F2
Tableau 4: Résultats granulométriques de formulation F2

Classe effectif ni ni*di fréq,nombre ni*di2
1 18 720 2,9508 28,8.103
59 4130 9,6721 289,1.108
3 59 5900 9,6721 590.103
4 216 34560 35,4098 5529,6.103
S5 123 24600 20,1639 4920.103
6 108 32400 17,7049 9720.103
7 22 8800 3,6065 3520.103
8 5 2500 0,8196 1250.103

La somme 610 113610 100 2584,75.104




Classe fréq,surface ni*di3 fréq,masse ni*di4

1 0,1114 1,152.106 0,0167 0,4608.108
1,1184 20,237.106 0,2933 14,1659.108
3 2,2826 59.106 0,8553 59.108
4 21,3931 884,736.106 12,8257 1,41558.1011
5 19,0347 984.106 14,2647 1,968.1011
6 37,6051 2916.106 42,2723 8,748.1011
7 13,6183 1408.106 20,4113 5,632.1011
8 4,8360 625.106 9,0604 3,125.1011
La somme 100 6898,125.106 100 20,9622.1011

Diameétres moyennes (um)
d10=186,2459

d32=266,8778
d43=303,8826 Dispersion(6) =1,63

Les résultats granulométrique sont représentés sous forme d’organigramme de
distribution en taille des microsphéres obtenues (figure 7)

BFrég.ennomhbre

Fréquence %
BFrég.ensurface

W Frég,en masse

29 39 93 101 160 203 305 493

Diamétre (pm)

Figure 7 : représentation graphique de la distribution en taille des microsphéres F2



Les résultats regroupés dans le tableau S5 donnent les différents diameétres
moyens des microsphéres préparées, la distribution en taille, lefficacité et les taux
d’encapsulation de chaque formulation de microspheéres.

La teneur en principe actif (taux d’encapsulation) et l'efficacité d’encapsulation
sont représentés par les équations données précédemment (1,2). La masse a été

déterminée par la technique d’extraction dans un solvant adéquat (EtOH absolu).

Tableau 5 : Caractéristiques des Microspheéres

Code Variable de T % EE % diopm ds2pm dszspm  Dispersion
Processus
F1 CAB 4.04 20.20 752.34 902.60 970.06 1.28
F2 CAB/PEA 3.96 30.37 186.24  266.87 303.88 1.63
(1/1)

Nous constatons que la dispersion est bien supérieure a 1 pour les deux
microspheéres, ce qui montre que le systéme est polydispersé.

Nous observons, comme on pouvait s’y attendre que les microsphéres a base de
meélange de PEA/ CAB sont plus polydispersé que les microsphéres a base de CAB
seul. L’ajout du PEA a permis la réduction d’agglomérats au cours de formulation.
Comme le montrent les images obtenues par microscopie optique et MEB (figures 8-
10). Le diameétre moyen des microparticules est aussi réduit de 752.34 pym a
186.24um l'exemple diameétre en nombre.

Dans les mémes conditions opératoires, 'EE est plus élevée avec les microsphéres

de formulation F2 que celles en CAB seule (F1).



IV.2 Caractérisation, observation de la surface et morphologie des microsphéres
par microscope optique et par microscopie électronique a balayage (MEB)
IV.2.1 Observation au Microscope Optique

La forme et la taille des microsphéres ont été déterminées par microscope optique
(OPTIKA 4083.B1). L’analyse au microscope montre la forme plus ou moins
sphérique des microsphéres préparées et la variété de leurs tailles. La figure 8

représente 'observation par microscope optique des échantillons Flet F2.

Figure 8 : Observation des microsphéres F1 (CAB seul) et F2 (mélange CAB/PEA-2)
par microscope optique.

L’analyse par microscope optique de la formulation F1 nous a permis de donner la
forme et aussi la taille de ces particules. Les photos enregistrées montrent que ces
microparticules sont de forme douteusement sphérique, quelque microparticules
sont sous forme ovoide, tandis que la formulation F2 montre que les microsphéres

préparées ont une forme plutot sphérique.

IV.2.1 Caractérisation et observation de la surface et morphologie des
microsphéres par microscope électronique a balayage MEB

La caractérisation de forme, de la taille et de la surface des microsphéres est
réalisée par Microscopie Electronique a Balayage (MEB, quanta 200 FEI).
Une petite quantité de poudre des microsphéres est mise sur un support métallique

sur lequel est placée une pastille de carbone double face autocollante.
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Figure 9: Photos par MEB des microsphéres de F2 avec différentes agrandissements

Les images enregistrées par le Microscope a Balayage Electronique (MEB) (figure
9) montrent des microparticules de forme sphérique et quelque microparticule
déformée et la présence de formation d’agrégats. L’aspect de la surface dépend
principalement du polymeére d’enrobage En effet, les microsphéres du mélange
PEA/CAB (F2) possédent une surface poreuse et rugueuse. Avec la cellulose acétate
butyrate, les microspheéres sont de surface beaucoup moins poreuse et plus lisse, ils

présentent des formes ovoides et irrégulieres (figure 10).

Figure 10 : Photos par MEB des microspheéres de F1 avec différentes

agrandissements



IV.3 Analyse des microsphéres par spectroscopie Infra-Rouge :

L’analyse FTIR (figurell) a montré que le spectre des microspheéres est la somme
des spectres du principe actif (diclofénac de sodium), la matrice utilisée (mélange
physique de CAB et PEA) et de la formulation correspondante F2, Les résultats
prouvent la présence effective du DS dans les microsphéres et I’'absence de réaction
chimique entre les composantes du systéme.

Les principales bandes caractéristiques au DS relevées sont (figure 13 a) :

Les deux bandes situées dans l'intervalle 3387,07 et 3258,06 cm!caractérisant le
groupement (NH) de 'amine secondaire. CH aromatiques la
vibration de valence a 3034,94-297199 cm'l, a 1574cm’! correspondant a la
vibration de valence des groupements (C=C) aromatiques, a
cm! bandes d’absorption des groupements (—-COO), et a 744,96 cm-! pour la bande
de vibration de valence deux groupes C-Cl.

Pour le spectre IR de la formulation F2 (figure 3, c) on remarque la présence des
méme bandes caractéristiques du DS dans le spectre du DS mais d'une moindre
intensité, a 1580,34 cm-! (-C=0) de l'ion carboxyle du principe actif DS et a 740,71
cm-1 indique la présence de (C-Cl) de SD.

Ces résultats FTIR confirment la présence du médicament dans les microsphéres.
Des différentes bandes de groupes fonctionnels décrits dans le spectre IR du
diclofénac sodique (figure 13). Ces observations ont révélé la nature intacte du

diclofénac sodique présent dans les microsphéres.
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Nous avions par la suite effectué des mesures thermiques par DSC du principe
actif DS, de la CAB et des microsphéres correspondants, le travail a été également

complété par des études par DRX, on a obtenu les résultats suivants :

IV.4 Analysise Thermique (DSC)

Les thermogrammes DSC ont été déterminés sur un appareil (NETZSCH DSC

204F 1Phoennix). Les mesures ont été effectuées selon un cycle thermique de 0 a 300
°C, avec une vitesse de chauffage de 5°C/min.

Une étude comparative a été réalisée entre les thermogrammes de DSC des

polymeéres (CAB+PEA-2) du principe actif (DS) et des microspheéres de formulation
correspondent (F2). Les thérmogrammes d’analyse obtenus sont représentés sur les
figures 12.

Le thermogramme de la figure 12 (a) correspond au CAB une température de fusion
de 168.1°C.

La figure 14 (b) représente le thermogramme du diclofénac de sodium (SD). Il

apparaitre un pic fin endothermique a 287.5 °C c’est la température de fusion.



Le thermogramme DSC (c) des microsphéres de F2 montre le point de fusion du DS
est a 256°C en présence de deux polymeéres CAB/PEA (Cette valeur est inférieure a
celle obtenues pour la DS 287.5 °C).

Ce décalage correspond a une interférence entre DS et la matrice du mélange des
deux polymeéres. Ainsi, nous pouvons prédire que, le principe actif DS déposé sur la
surface des microsphéres suite a ces hypothéses (la figure 11), se trouve dans la
partie amorphe du polymeére PEA, ce qui confirme les résultats obtenus a partir de la

DRX.

Figure 12: Thermogrammes DSC de (a) (CAB), (b) pure DS et (c) microsphéres F2



IV.5 Caractérisation par DRX

La diffraction de rayons X (DRX) est la méthode la plus simple pour déterminer
l’état des matériaux. La technique DRX a été largement utilisée avec la DSC pour
étudier 1’état physique des principes actifs dans la matrice de polymeére. Elle se base
sur la mesure des angles de diffraction des rayons X par les plans cristallins de
I’échantillon a analyser. L’appareil utilisé est un diffractométre a poudre
(diffractomeétre DRX BRUKER D8, advance cathode Cu=1,54). Les analyses ont été
réalisées a température ambiante. L’échantillon a analyser est placé sous forme de
poudre sur un support plat. Les conditions d’acquisition correspondent a une plage

angulaire en 20 allant jusqu’a 80°C.
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Figure 13: Diffractogrammes DRX de (a) du diclofénac de sodium (DS), (b) cellulose
acétate butyrate CAB (essai a blanc), (c) PEA et (d) microsphéres F2

Dans notre étude, on a réalisé les diffractogrammes DRX de principe actif DS
pur, cellulose butyrate acétate et les microspheéres correspondantes (Figure 13).

La nature cristalline du DS a été clairement démontrée par la DRX contenant des
pics bien définis entre 206 de 6° a 45° (Figure 13 a).

Cependant les microspheéres (F2) ne contiennent pas de pics associés aux cristaux
du principe actif, ce qui suggere que le DS est bien dispersée dans la partie amorphe

de la matrice polymeére et plus précisément le PEA.

VI.6 Cinétique de libération du PA par les microspheéres :

Le taux de la libération de PA est déterminé lors de la dissolution de 0,1g de
microsphére dans un volume de 50 ml de solutions de pH=7.4, la quantité libérée a
été suivie par spectroscopie UV-VIS, a 37°C£1 maintenue sous agitation constante,

chaque temps est prélevé un volume Vp,=3mL du milieu liquide a 'aide d’'une pipette.



Le volume prélevé est analysé par UV-VIS pour déterminer la quantité de principe
actif libéré a l'instant « t ». Le volume utilisé est conservé tout au long de 'expérience.
On mesure 'absorbance (DO) par UV-Vis pour chaque, prélévement.

La concentration de la solution Cp est obtenue en appliquant la loi de Beer-

Lambert :

DO =g=Cp*1 On (I=1) etcpz%

Pour aboutir a la masse mt de principe actif dans le flacon, on applique I’équation

suivante:

_ DO.VF.Mpa

T
t
E

Avec :

Vr: le volume du flacon

C,: la concentration de la solution prélevée
M;a : la masse molaire du principe actif

m : la masse du principe actif libéré (mg) a l'instant t

Le pourcentage du principe actif libéré est le rapport de la masse libérée mt sur la masse
initiale en principe actif mi contenu dans la formulation.

my
0 PA=—=100

my

Les résultats obtenus sont exposés dans les courbes cinétiques, représentant la quantité

de PA libérée en fonction du temps exprimé en (min) dans la figure 14.
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Figure 14 : le taux de libération du PA a partir des microspheéres Flet F2 en fonction
du temps a pH=7.4
Interprétation des résultats

L’étude comparative de la libération du DS est faite a partir de deux formulations
de microsphéres F1/F2. Les résultats montrent que la libération a partir des
microsphéres en CAB seul (F1) est plus rapide que celle des microsphéres a partir
du meélange de deux polymeéres (F2) dans les premiéres minutes. La vitesse de
libération est plus prononcée dans la formulation F1 que dans le cas du (F2).

On remarque que le taux de libération de la formulation F2 plus élevé que F1, on
obtient des taux de libération pour les formulations F1 et F2 de 14,43% et 45,54%,
respectivement. Cela peut étre attribué a la propriété hydrophobe du CAB qui
provoque un retard de la pénétration de l'eau, cette derniére peut pénétrer facilement
dans la partie amorphe du polyesteramide, facilitant ainsi la diffusion du
médicament a travers les régions amorphes pendant la libération. Notons aussi que

la quantité de DS libérée est trés dépendante de la matrice utilisée.

V. Modélisation mathématique des profils de libération

L’application des modéles mathématiques facilite 'interprétation quantitative de
ces résultats et la compréhension des mécanismes de libération du PA a partir de la
forme pharmaceutique. I1 existe plusieurs modéles théoriques et empiriques
décrivant le profil de libération.

Les modeéles mathématiques classiques les plus utilisées pour décrire les
meécanisemes mis en jeu d’un relargage de médicament sont : la cinétique d’ordre un,
le modeéle d’Higuichi et de Kosmeyer-Peppas [8,9]. Un systéme a libération controlée

idéal est celui qui libére le médicament selon une cinétique d’ordre zéro. Les profils



de relargage obtenus précédemment correspond a une cinétique d’ordre zéro. En plus
nous avons utilisé les modéles mathématiques classiques d’Higuchi et de Kosmeyer-
Peppas.

Le modéle mathématique d’Higuchi est décrit par I’€quation suivante :
Equation d’Higuchi [7]: Q=atl/2+c¢
Ou Q est le pourcentage de principe actif libéré

Le modéle de Korsmeyer-Peppas est décrit par la formule suivante :

Equation de Korsmeyer-Peppas [8] : M¢/M. = k(t)»

Ou k est la constante cinétique

Nous avons représenté graphiquement le pourcentage de DS relargué en fonction
du temps suivant l'ordre zéro (figure 15), le modéle d’'Higuchi et de Korsmeyer-Peppas
(annexe 2). Afin de sélectionner 1’équation la plus appropriée a la modélisation des
données. Les coefficients de régression obtenus a lissue de la modélisation sont
présentés dans le tableau4.

Les données s’ajustent le mieux au modéle d’ordre zéro comme lindiquent les
valeurs élevées des coefficients de régression du tableau 6, donc les résultats

montrent et que ce modeéle est trés adéquat pour décrire le mécanisme du relargage
du DS.

y=0.0004x + 1E-16
zero-order model: F2 Ri=1
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Figure 15 : Cinétique de libération de formulation F2 pour un pH = 7.4 modéle

d’ordre zéro



Tableau 6 : Parameétres cinétiques associés aux modeéles cinétiques

Modéles mathématiques

Ordre zéro modéle d’Higuchi modéle de Korsmyer-Peppas

Ko R2 KH R2 n K K-P R2
F1 0.0004 1 0.2760 0.9876 0.5113 0.3765 0.9767
F3 0.0004 1 0.6162 0.9818 0.2878 1.7700 0.9872
Conclusion

Tous les résultats obtenus au cours de ce chapitre permettent de conclure que la
microencapsulation est un procédé complexe qui peut étre influencé par plusieurs
parameétres, notamment le matériau enrobant. Nous avons pu élaborer de nouvelles
formulations chargées de Diclofénac de sodium et composées de cellulose acétate
butyrate et un poyesteramide (PEA-2) synthétisé comme matrice par le procédé de

microencapsulation par émulsion-évaporation de solvant.

Les microsphéres obtenues ont été caractérisées par infrarouge, microscopie
électronique a balayage MEB, DSC et DRX. Ces systémes des diameétres moyen en
nombre, en surface et en masse déterminé par microscopie optique puis effectués
par des calculs a I'aide d’un tableur Excel.

La libération du Diclofénac de sodium a été établie a 37°C dans un milieu de
pH=7,4. Les microsphéres obtenues sont alors capables de contrédler la libération de
l'agent actif. Ainsi, certains modeéles ont été appliqués pour élucider le mécanisme de

libération.

La cinétique de libération de formulation microsphéres F2 montre un taux de
libération plus important et plus lent au premier temps que la formulation

microspheéres F1 ayant un faible taux de libération.
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Conclusion genérale

Dans ce travail de thése, nous avons peu développé de nouveaux polymeéres
biodégradables de type polyesteramides pour des applications pharmaceutiques,
meédicales ou agronomiques.

Pour réaliser la synthése de tels polymeéres, nous avons procédé a la
copolymérisation par réaction des bisiminoethers de type bis- Oxazoline avec les
extrémités réactives carboxyles l'oligomeére préparés a partir de diols et anhydride. La
synthése est articulée autour de deux principales étape qui sont la synthése et la
caractérisation de coupleurs de chaines type bisoxazolines et la préparation de
polyesteramides par polycondensation. Ensuite, nous avons une réalisé étude de
dégradation hydrolytique et enzymatique des oligomeéres obtenus. A la fin nous avons
réalis€é une étude cinétique de libération de diclofénac de sodium a partir de
différentes formules des microsphéres obtenus par microencapsulation par la
technique de I’évaporation de solvant.

Dans la premiére partie consacrée a la synthése et caractérisation, un deux
coupleurs de chaine type bisoxazolines : PBO para, EBO ont été synthétisé. La
réaction est faite en masse en présence d’acétate de zinc comme catalyseur afin de
minimiser les réactions parasites. Les analyses du produit final indiquent la bonne
réactivité de téréphtalonitrile et succinonitrile vis-a-vis I’é¢thanolamine. Les spectres
RMN et IR sont en faveur de la structure attendue, ce qui a justifié 'utilisation de la
bisoxazoline.

L’étude comparative entre les PEAs obtenus par réaction de couplage entre le PBO
meéta commercial et la PBO para synthétisé rejoint celui d’autres réactions de
couplages faisant usage d’autres coupleurs de chaines type Bisoxazolines.

Plusieurs parametres influent la polycondensation en masse des systémes des
oligomeres a terminaisons dicarboxiliques-bisoxazolines telles que les réactions de
trans-estérification inter et intramoléculaires.

L’é¢tude de la biodégradabilité de nos copolymeéres: PEA-1, PEA-2 ; a montré la
sensibilité a difféerentes souches testées et plus particulierement aux champignons
A. Niger. Les résultats obtenus nous ont permis de sélectionner la souche la plus
performante pouvant dégrader du maximum nos polyesteramides.

Nous avions par la suite préparé les microsphéres encapsulant la diclofénac de

sodium dans une matrice polymeérique PEA-2 ainsi que dans des polymeéres blends



CAB. Ce travail nous a permis également d’optimiser de facon a atteindre un
intervalle les tailles moyennes voulues avec le tween 80 , A partir de nos résultats
expérimentaux de la libération du principe actif a pH=7.4, et d’aprés l'étude
comparative des deux formulations microsphéres (la matrice qui change), ce dernier
F2, a cause de leurs surfaces importantes et leur morphologie, facilitent la
libération prolongée de la DS.

Enfin, différents modéles mathématiques ont été testés. Ils ont montré que la
libération est gouvernée par la diffusion. Elles représentent wune cinétique idéale

pour atteindre une action thérapeutique prolongée et sans fluctuation dans le temps.

La technique de formulation par microencapsulation a donné des résultats intéressants
permettant encore d’approfondir cette étude en perspective, l'’é¢tude sera en premier lieu,
l'optimisation des conditions expérimentales pour obtenir des microsphéres bien sphériques

et individualisées composées de la méme matrice.

De méme ’¢tude de l'optimisation des conditions expérimentales de microencapsulation
avec chaque matrice est envisagée pour permettre d’é¢laborer les microsphéres avec les
propriétés désirées, et surtout de prendre en considération toutes les conditions et facteurs
pouvant changer le comportement de ces microsphéres dans les différents milieux

physiologiques concernant les applications biologiques et pharmaceutiques.
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Abstract
Poly (ester-amide) s (PEA) were synthesized via a polycondensation reaction of 1, 3-
phenylene bis (2-Oxazoline) carhoxylic anhydride, and diol, The polymerization
proceads thropgh the formation of a dicarboxy ester by reaction of two anhydride
moleceles with one diel molecule and subsaguent 2-oxazoline ring opening by attack of
the dicarboxy ester, The expected structures of the polymers were confirmed by FTIR
and 'H-NMR. Thermal properties of the poly (ester amide) 5 were characterized by
Differential scanning calorimeter (DSC), X-ray diffraction (XRD) and
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312 Proton Nuclear Magnetic Resonance

The 'HNMR s of poiy de (PEA ) 5 eop d i fguse 7 Sco which X oo be soes By Qe polymes
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Figere 2 ‘H-NMR spacmuss of polyesisusite PEA;

212, Thermal propertles

The DSC Saencgrass (Fig 3) ofall sampliss dplay 25 Duasition aad dencesanalion Bawvios and the guaunifiad
S0l e susetarlaad = Tabde 1A cun Be st e gla wnemon tampergue (Tg) of PEA; Bom phdwglic
@hydete Basal & ahoet S0 Righer fias of M PEA, fome sucoiels addpdete besiuse 1t & paobably dus w fie
fevibie mdocss sife Chaii of Te geayiste rug of e phogie aabpdside St coeld offastiwely domelagne e
tenEnios lempegure Node ofle PEAS siowal & meting and oymaliagies padk dustag S saxvad daming oo
bBdicring B e polymars wome anopious. 11 was confmed by as Xy EifFacion 2udy Wil a0 adicsed fie
aaeice of eysnaliagion (Fig. 4)

-

Fguere 4: XRD pamens oI PEA,

The mean of e Desny adlny vakes of PEAS woe oudial Wil Bie Demuogmyiserie Baysn od e
Aussaad B Do mbie [ (Be B dademesiioa temponsum SO% mais dadepcilion tempeams ad &l
descepoation wespergue}.  The PEA; Mows @ fires -angge of dopmdation pames This msplinse G e

Sl . ap Beicag © Die bradiage of hie omer aad amale boad motiersierand ewerboad.
Thee Mepecvendss of We Banual sty of PEAS 2o Be amebatad 30 e coturtones of the aside Boad whith has
bemer emyl by Gaa tom! el De ecelir lydoget bond g Betvose S and aemde goup.
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Table I Themngl pogenias of PEA, aid PEA; polymes

sewgie DSC ATG
T2°C ToawetC Tmmx°C Teui:C
PEA, 235 - 53.7* -
PEA;, £25 13 137.263.135.218 WSS
T dssonms by SC
13 Chemieal degradation of PEA;
The hydmiyuic dogmd of PEA, & d i &5 B p of 10 w2 % axdic or Basic squecus

oimias, wes parfenad D g mege of pH Waiuss & 25°C. For eac® PEA; st viicoaly chasges due w @e
Mydaolyre degmdition of PEA; weme toanomd 45 o Racton of e, aad e el ploved s Se geuph dhian =

fguse §

IBEEN]

Figwre 5: Vasialon of mighe vidsaiies of PEA; #t acidic pH aad baaic pH on e zime

This geopd mvedial BF & pH & maglag Bome 102 50 £66 Tee wianive vEoNaRy of fie PEA; Moo deceasad 0 2
bl coe sage. TR paman smdicued B PEA; sdegoss Bydolyals @ 4 seunyl pH. The mnss of hydolysis e

ey sameliar i the (pH 2.7) Howeves, fie achution visooaiy s obacnad v & EAifoeedly cverting i savagly
acidie (pH 102) M, viaQoaky & o o ol d for PEA; Digions i svong basic soalmons (pH>
S48), g fese cooer Ealficsatly moe mpdlly fan ke coaducal bl sodutions (Fg. S) A & = e

VERORRY Wk chasval is Jduys demfive after il peiod We SIRIVE VEAOKRTY daoeasss Qe e sublizal

33 Enzymatic degradation of PEA

SOl mati: The Aspegina Nige wis Goined fom chesse The solld mally samely TGEA wai moculsal by
banarisl Sspotiion prpand atd Me ol malis was Boubaed e 3 8 & 30°C s e owen. The PEA, axd FEA;
weem Bocuimad iR Aspemius N Rolnad flom Stesie ind i ol et Was acubaiad @ 30°C RedS &
Tolymers wom depoanad ca Qe suslios of e 3old maltiy Afterdd b ofnculianion 3 Mydaolysls 200 aid WS was
cacn el & sl of polymes ead it pend SlShed, 5 peves A Thee B e afaly Botwess fie Fang il fie
polysias [17] The Mydwiysis 2008 wis ootad afier 4§ b @l e dpecific coler of Aspegine Niger (dak) wes
dhasval afier 45 days I PEA; (Fig- ) but 02 chsenad s PEA, (Fig 7) This msult asght be splainsd by fie
physiosheniny] proganios e oxanple w0 & oywailany [15] Ussaly, Ge blodagnliation cecus prefsghly = fie
auompdows mEcas oI Re peymer which kave Righe mediiny of tie haks and Diemefiee ax mom ax0suR W fe
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sicoogasias. The Aspegins Nger A& geow on e mally ooamisng e vatous sampler wai Qlpadle of
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3.4 Blozhemical sxygen demand {BOD)

The efficiaacy of tie biodaguianion of polymer is sl Iguld selis wes demal By mesusieg te Nologicw!
crygen detand (BOD) The BOD vaies were masvusd sid sspomad i (Fig8). Thase cssuhis have fiown @t PEA,
preses 4 Righer O; cmsangrion Das PEA, The vasieion of HOD of PEA/WGS e fnedt companad 1 Bie ofier
polymes Thee % a comumacion of 0, fus confissieg fis mulipliogsion aad gowd of ascbic bamey aad Qer
SEky W asimise Mooy mes &5 oaly ool soume  Momover 2 bould Be sosad M g mMe Egeevil
wasauprios of0; was oW and sinlyr frdll polysion Thic pased ofthue could spasiant g padod of atoparion
Which siooosganian: SeieiRs polymess 4i cafos source By atomumg e seotnany ewmywmes (18] The
Bodegmaddeiny e dEges Da PEA, Soom dlodegmdatic Bian PEA,
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Figere & Buoiution of BOD of PEA, ad PEA; ondiample of Sudge @t 25 °C

4. Conclusion
The poly Jos were pessamt via Sopoly of b Conanine] alpdades aad diol Wl ondees
ACImA, 3 Scafmned By FTIR aad ‘H-NMR- As a gotesi e cnasiinic Mo poly (easr anide)s ere ancaqfous
coufiaust by DRX The Sypdeiytic dajmdihiiny of Se polyematneide PEA; Wis cuanmad & doxae cticas
@aniing 10 Wi 5 andic or BaAic ouetus solations of vayig pH wee sobjemad 0 Viocalneny smieia The
poycneunite sndiad miedl cvcelieat Mydolytic deprudahiiny, depending oo Me ookl aad basic coadnicas of Be
Emate souton The offax of Aspegiis Niger ca poy des was gaal, @e maun of aady of
Bodegmiaion oa Sold madian of polymes with fagl i epice Wit PEAZ aad pomiyd Wi PEAL (e otrer
St e fagl MRS $ead pelymer iR SO0 o Source (Ud WAL grew (o S Salti) I8 vur analy, D8 Gaghes
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Monomer synthesis

"-(L4 -phenylene)-his (2-oxazoline) polymer precursor

and their application to the synthesis of copolymer

Hadjer Wilsa, Aniras', Lamia. Bennehi"?, Lahcen. Belersi®, Kaddour, Gusmra'

" labomsry of Macromoleculer Physical Orgasic Chemisry, Djilelli Lishes Universy, BPSS, §idi Bel

Abbes 2000, Algeria

.

B Khaldoun Usiversity, BP P 78 zaaarg, Thare 13000, Algern

3 Liscmacry of Appiad ensuy ACTR Univ A Temuedia DGRCT, BP 284, A Tenoucien 45000, Agesa

ABSTRACT == This wark i comcernad the cyclic imina ether (coupler chains) symthesis, mamely, 1,
4 (phenylene) his (2eaxazaline) (PBO) Fom condensation resction of a nitrile derivative
dicyanabenzene {DCH) with ethanalamine (EA), The resction 1 carried out i hulk at elevated
temperature 130 * C in the presence of zinc acetate catelyst. The PRO was characierized by infrared
spectrascaqny (IR), ‘1 NMR spectroscony and differential scanning calarimetry (DSC).

In the secand part, the polyaddition reaction between chain coupler 1.4 (phenylens) bis (2.
axazaline) and aligomers with carhaxy end groups, wers estadlishad the structural analysishy 'H NMR
2nd IR show the feasibility these coupling reactions.

Keywords: 1.4 (phenylens) bis {2-axazoline), ring apening, polyeddition, carhaxyl graup.

Lintroduction

Knowa for over a cemmury {1}, the
2eaxazalines are simple cyclic imina ethers,
contaiming the sequence =N=Ce(J,

P{'ﬁm w

Fa | Goewl sucre of cxaasing ind ceidae

) axeraline
=] axerine
Re H, Ayl Alkyl

Oxazolines are prepared by verious methads;
reviews have defailed sach of in synthesi
methods prapased by Elderfield 2] and Frump
13]. Onazalines different synthesis methods may
oe considered (Fig2) [« 5], It is always
condensing an amina alcchal with 2 carhaxylic
acid or acid derivative.

Corresponding zuthor: Abires Hadjer Wikae
Research field: fimctional polymer and envicone e
Adresa. Laborasryof Macromolecalar Poysical
Organic Chemisy, Djilal li Labes Universicy, BP9E,
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Fa 2 Syndecaclomaine cang

All the cyclic mina ethers, they appear the
mast used. This 3 due % their high resctivity.
Thus, this heteracycle has been widely usad in
arganic synthesis such as precursor in the design
af complex compound (673,

It served as xtivating group, such as
coordinating ligand, as protecting group, But
also as 3 reacthant in addition resctons with
argank acids, phenols, thiols ar anilines [8«12]

The purpose of using these reactions to
subssquently synthesize copolymers  (esters
zmide) (PEA) from hisoxazaline that stroctare is
repariad (Fig. 3)
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Fad L 3 (@eryens) ba Qoxarsiag) (PEQ)

IL Experimentsection

1. Materials and methods
Zinc acetar dihydrate, ethylene glyeal (EG)
were purchased fram Fhika, phthalic anhydride
(PA), dcyznohenzene (DCH) and chloraform
were ohmined from  Reedelde Haen,
ctanolmine (EAend etrshydrofiran (THF)
were purchasad from Alkdrich.

The Infrared spectrum of the PBO were
recorded on 2 BRUCKER Alphe FT.IR
spectrameter (equipped with Alpha's Platinum
ATR single refection damond ATR madule),
and other FTIR were recarded wsing
a FTIR.R3)0 Shimadzu spectraphatometer
(Shimadzu, Japen), Samples were prepared in
KBr disks and transmittance was measured fram
)0 ta 000 cm”.

The proton magnstic resonance ('H NMR)
spectrz of polymers were obtzined on a2
BRUCKER at 300 Ml z; sample was recorded
in chloroform dé.

Difterential scamning calorimetry (DSC) was
perfarmed an a device type DSC 24 FI
Phoenixe NETZSCH.

L Manomersynthesis (PBO)

One male of dinitrile (DCR) wasdissalved in
twree molkes  of cthanolmine (EA) in the
presence of Zinc acetate dihydraie at2.5 mole?
(schemel A). The mixture was refluxad for &
hours under mert atmasphere (N;) and
maintained at 2 temperature of around 130 % C.
Releass of ammania (NH;) was abserved at the
end of reaction product was recaovered 2 groene
yellow colar, The product collected was
dissolved in THF heating with magnetic stirring,
zfter drying yiekdad of yellow powder.

3. Synthesix of poly (eslereamide)

The PEA was prepared By caupling mection
af palyester aligomer with exoducides and the
Bizaxazolines 1,4 (phenylens) dis (2eamxazolinel.
We perfarmed the polyaddition reaction of an
oquimalar ratio between the diacid and coupler
of chains PRO umder inent atmosphere (N2)

Vald, N°2.

(sch 1.C). The temy af the mixure
raiszd slowly from 120 % C 0 160 * C. Paly
{estereamide) oblined was disolved i
chlarafarm and then pecipitated with haptanes |
then dried under vacuum at 40°C up % constam
weight

+ I —— T, S— —

A
L
4
= B
S T
b4
-
£
3 TSN
]
L I}
Ll
wy T
i s = -3

c‘ Ead ARGy + 4R Vd)tﬂdfnmn

-
~

¥ o

Schema 1: A) Synthesis of disoxazoline with
palycand: 4 ethad, B) polyester
aligomer, C) coupling reaction hetween
palyester oligomer & ediscides and PBO.
1L Results and discussion

lu:l,. af the IR Pe

Fig. £ (2) shows the FTIR spectrum of the In
the PRO. The paks at 1639.68 cm”™' indicate the
presence af the function £ = N. Ofher
were abserved at 3047.58.3072.73 cm

and
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28732%2981.59 om’ correspand ta oClis oCH
aromatic pratons and  aliphatic  pratons,
respectively. This peals confirmed the presence
of an aromatic ring. The characteristic
shsorption hand 2t 141226 cm ' was assigned
ta CH ; {s) oxazoline which appeer in 2 range of
14101420 cm’. Cyclic ether appears around
1250 cm ~'The spectrum is consistent with the
du'd structure allowed.

s i
R

2.'HNMR

The ' HE NMR showed the existence of three
different methylens groups. The peak in the
region § 4,49 2.4 mom corresponding % CH:
group prodons attached to oxygen, peek in the
region § 3.98. 344 ppm corresponds o ather
CH: graup protans attached % nitrogen and 3t §
795 pom corresponding to aromatic ring
protans. The other peaks are atiribated %
ethanolemine (§ 3.82 ppm. § 1.82 ppm) (Fig. 5).

—
' -

ns
ple-

Fig- 5 ENMR spscum ol PEO
3. Thennzl analysis (DSC)

4.  The DSC thermogram was recorded fram
25Cta300° Cata haatingrae of 107 C
per minute under mitrogen atmosphere. Fig.
2 gives DSC scen of PBO, which indicates
that the melting paint of the campound &
245°C{mp243° « 246°C).

Val 4. N°2.

a2

ey
T~

Fa & emnagmen of FRO
5. Infrared speciral studies

Paly (estereamide) PEA was prepared By the
coupling reaction betwesn PBQO and polyester
aligomer as illustrated in Scheme 1. PBO react
with carbaxylic acids through the ring opening
hetween pasitions | and 5 of the axazaline,
praducing compounds ing hofh amide
and ester bonds. This has been confirmed by
both FTHR spectral analyses, 2s shown inFig 7
(20.The FTIR spectra shaws the absarption
tends at 1731.76 cm™ and 144828 cm™ thut
were attrituted to fhe linsar ester and carbaxyl
terminal groups respectively. There are wide
tands strewching vibration at 3407.6cm” which
characterize the ahsomption of the bond NeH
amxe. The amide tands were noted
respectively at 153988 cm’]l, The sigmal at
1649.89 cm’ was attrivated o the CoO of the
amide.

.;.._E ol

10481

1 |

:.I \ v'ﬁiir‘i’

| i !
" Vi J {
O . i;ﬂi
:1 i 1 !

- n M:nr = -
FaTalRsg of de pely - EIR

o ofde polyeiieran de PEA
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6 '"HNMR

According 1 the ' H NMR specrum
carrespanding ta the polyester coupled with the
hisaxazaline, thers is the appearance of a triplet
2t § 7.9 ppm carrespanding %o the proton NH
formed 2fter opening the axazaline ring. Thay
giso note the occurrence of 2 triplet and a
quadriplet 90 5 = 4.08 and § = 3.71ppm ppm
carrespanding %o the protans of two graups
CH:-0C0 and open heterocycle«CH : NHCO.
The aromatic rings give signalsto §= 728 ppm.
This spectrum shaws that the coupling reaction
is By ring apening (fig. 8).

g Ay

-’

Fg. § IHONMR speceum of e PEA
IV. Conclusions

In this study we synthess 1.4 (phenylene) bis
(2e0xazalime) (PBO) By condensstion of
cthanclemine with the dicyanchenzene by
weight in the pr aof zinc as
catalyst. The stroctural amalysis by ' 1 NMR
and IR consistent with the structure
moommended.

These results later use hisoxazoline prepared 2
chaincoupler with polyessers acids end groups
PBO finds application in palymer synthesis as 2
chainextender/ chain coupling.

The couplmg resction was confirmed by
structaral anatyzes 'H NMR and IR. It allows us
o achisve the ester amide structure in the main
chain By ringopening reaction with carbaxyl
acikl. The results were satisfactory
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Abstract:

This cadre our study consists to prepare a eriel of the poly (ester-amide)s by reacting bis (2-oxazoline), carboxylic anhydride and diol.
The polymers resulting from polycondensation were characterized by means of FTIR, H-NMR, *C-NMR. Thermal properties of the poly
(ester amide) s were characterized by Differential scanning calorimeter (DSC), X-ray diffraction (XRD) and Thermogravimetric analysis
(ATG). Hydrolytic and enzymatic degradations in solid media using Aspergilus Niger of the materials were performed. The biodegradation
of polymers were also carried in liquid medium by measuring the net biochemical oxygen demand (BOD) under aerobic conditions.

Microspheres containing sodium diclofnac were prepared by a simple oil-in-water (O/W) emulsion solvent evaporation method.
Formulation microspheres were prepared by using PEA/CAB as polymeric matrix material. The obtained microsphere morphologies were
observed using Scanning Electron Microscopy (SEM) and characterized by Differential scanning calorimeter (DSC), X-ray diffraction
(XRD), and FTIR spectroscopy. The workis followed by kinetic study of principal active release
Key words : Biodegradation, poly (ester-amide), polycondensation, bis (2-oxazoline), coupleurs de chaines, BOD, Aspergilus Niger,

microencapsulation, controlled release.

Résumé :

Ce travail, concerne la préparation d’une série des polyesteramides par polycondensation du bis (2-oxazoline), de l'anhydride
carboxylique et du diol. Les polyméres résultant de la polycondensation ont été caractérisés au moyen de FTIR, RMNH, RMN®C. Les
propriétés thermiques des poly (ester amides) ont été caractérisées par calorimetre & balayage différentiel (DSC), diffraction des rayons X
(DRX) et analyse thermogravimétrique (ATG). Les polymeres ont subis des dégradations hydrolytiques et enzymatiques dans des milieux
solides en utilisant Aspergilus Niger. La biodégradation des polymeres a été réalisée en milieu liquide en mesurant la demande
biochimique en oxygéne (DBO) nette dans les conditions aérabies.

Les microspheres contenant du diclofénac sodique ont été préparées par une simple méthode d'évaporation par solvant en émulsion huile-
eau (H / E). Les microsphéres ont été préparées en utilisant du PEA / CAB comme polymére de matrice. Les morphologies des
microsphéres obtenues ont été observées par microscopie électronique a balayage (MEB) et caractérisées par calorimétre a balayage
différentiel (DSC), diffraction des rayons X (DRX) et spectroscopie FTIR, le travail a été suivi par une étude cinétique de libération du

principe actif.

Mots clés: Biodégradation, poly (ester-amide), polycondensation, bis (2-oxazoline), coupleurs de chaines, DBO, Aspergilus Niger,

microencapsulation , libération controlée.
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