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Introduction générale :

Depuis le milieu du vingtiéme siécle, I'évolution des matériaux polymeres a connu une
croissance remarquable tant sur le plan industriel qu'en termes de recherche [1]

Parmi les différentes classes de matériaux polymeéres élaborés en chimie macromoléculaire
[2], on cite I’intérét récent et croissant pour les réseaux de polymeéres réticulés souvent
appelés hydrogels intelligents [3].

Les hydrogels polymeres superabsorbants représentent une catégorie distincte de matériaux
polyméres capables de se gonfler. En raison de leur structure de réseau polymeére réticulé en
trois dimensions, les hydrogels peuvent absorber des quantités disproportionnées de
différents fluides d'activation et gonfler en fonction de leurs réticulations chimiques
spécifiques composées a la fois d'hydrogene et de liaisons ioniques. En raison de leur
polyvalence et de leur pertinence, les hydrogels ont été de plus en plus utilisés dans un large
éventail d'applications [4] intéressantes dans de nombreux domaines [5] technologiques, du
fait de leurs propriétés « réservoirs » et de leur fonction barriére [6].

Actuellement ces nouveaux développement attirent 1’attention des industriels dans différents
domaines en particulier biomeédicales [9] des hydrogels recoivent une attention toute
particuliére (lentilles de contact, culture cellulaire3D) [10] systemes a libération controlée de
médicaments [11,12], tissus biomimétiques...) le domaines médical pour le traitement de
certain cancer [13], dans la biotechnologie des hydrogels bactéricides [14]dans les techniques
de traitement des eaux polluées par la présence de colorant [15]. Ou des dépolluants
(adsorption spécifiqgue de métaux lourds ou de molécules inorganiques [16], également trés
utilisés dans le domaine des superabsorbants (couches, isolants pour cables électriques et
constructions) [2].

L’objectif de ce présent travail est donc de synthétiser et de caractériser des hydrogels a
base de I’acide acrylique par deux méthodes physiques en présence de CaClz et chimiques en
présence du bis-acrylamide comme un agent réticulant et étudier le taux de gonflement.

La synthese de polyacide acrylique (PAA) et suivie de I’incorporation de I’oxyde de titane
(TiO,) permet de concevoir de nanocomposite aux propriétés antibactériennes renforcées.

La combinaison du PAA et du TiO, dans une matrice nanostructurée offre ainsi un matériau
prometteur pour le développement d’agents antibactériens efficaces, notamment dans les
domaines médical, environnemental et de I’emballage actif.

Ce mémoire se divise en trois principales parties :



+ Dans la premiere partie, une analyse bibliographique sur les hydrogels est développée.
+ La seconde partie est consacrée a la synthese et la caractérisation des hydrogels de
poly(acide acrylique ) et poly(AA-co-AAm) par différente technique (FTIR, DSC).
Suivi par la synthése de nanocomposite poly(acide acrylique ) incorporé par TiO».
+ La troisiéme partic consiste I’étude des propriétés de gonflement des hydrogels a
différents paramétres tels que : le temps et le pH ... .
L’association de TiO2 a des hydrogels permet ainsi de développer des systéemes hybrides
intelligents capables de limiter 1’accroissement des bactéries, tout en maintenant des
caracteéristiques physico-chimiques favorables pour des applications biomédicales et
environnementales.
Enfin, nous terminons ce manuscrit par une conclusion générale qui récapitulera les

principaux résultats.
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CHAPITRE I : ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

I- Introduction :
Un hydrogel est un matériau polymere capable d'absorber une quantité importante d'eau tout
en conservant une structure semblable a un gel. Cette capacité est due a la présence d'un
réseau tridimensionnel 3D de macromolécules hydrophiles, qui lui permet de retenir I'eau sans
se dissoudre

- Définition d’hydrogels :
L’hydrogel est un type particulier de gel [1], former par des réseaux réticulés
tridimensionnels (3D) de chaines polymeres qui peuvent absorber et contenir une quantité
importante de fluides de lI'atmosphére voisine [2-3], jusqu’a 10 a 20% a des milliers de fois
leurs poids a 1’état sec dans les espaces interstitiels entre les chaines [4].
Le principal avantage de I'nydrogel est qu'il peut étre simplement moulé sous n'importe quelle
forme et taille. Ils peuvent absorber sans se dissoudre et tout en maintenant leur structure [5]
ce qui en fait d’excellents absorbants. Cette propriété s'est manifestée en raison de la présence
de groupes hydrophiles comme -OH, -CONH, -CONH; et -SO3H présents dans la structure
polymeére[6].

Chaines de polymeres

v

Nceud de réticulation

Figure I-1 : Schéma représentatif d’un hydrogel
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I1l1-  Classification des hydrogels :
La classification des gels est complexe et peut se faire en considérant divers criteres :

I11-1. Selon la composition polymérique

1.1. Hydrogels homopolymeres

Les hydrogels homopolyméres se réferent a un réseau polymére dérivé d'une seule espéce de
monomeére, qui est une unité structurelle de base comprenant tout réseau polymere [9]. Les
homopolyméres peuvent avoir une structure squelettique réticulée selon la nature du
monomeére et la technique de polymérisation, un des le moyen le plus efficace est la
réticulation photo-induite.

1.2. Hydrogels de copolymere
Les hydrogels copolymeéres sont constitués de deux ou plusieurs especes de monomeres
différentes avec au moins un composant hydrophile [10] pour exprimer sa biodégradable,

bio-érodable et bio-absorbable la nature [11].

I11-2.Selon leur mode de réticulation
La structure tridimensionnelle se maintient grace aux réticulations qui empéchent les
hydrogels de se dissoudre malgré 1’absorption de la quantité suffisante de fluides .ces

réticulation sont genéralement classés en deux types illustrées par le Schéma 1-2.



CHAPITRE I : ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

meéthodes de réticulation

e ey

chimiquement réticulé | | physiquement réticulé

par polymérisation radicalaire ~~ J* ' par interactions d'ions
par irradiation de haute énergie | hydrogels physiquement réticulé de blocs

amphiphiles et de polyméres greffés

-

avec utilisation d'enzvmes

par cristallisation

par reaction chimique avec fes groupes
complémentaires

o  reticulation avec des aldehydes dans des systémes homopolyméres I

avec reactions d'addition

par formation de stéréocomplexes

of  parréactions de condensation

Figure 1-2 :Schéma représentatif de la formation d’un hydrogel chimique et d’un hydrogel

physique
2.1. Hydrogels chimique :

Lorsque des liaisons covalentes se produisent au milieu de diverses chaines polymeres, il se
produit un développement d'hydrogels réticulés chimiquement [12-13]

Les nceuds de réticulation du réseau ont un caractére permanent et ne dépendent pas de
facteurs extérieurs (température, pH, concentration, déformation mécanique...)). Il existe de
méthodes principales de préparation des gels. L’une consiste en une polymérisation
multifonctionnelle, ’autre par polymérisation d’un monomeére ou deux monomeres en
présences d’un réticulant qui, assure le pontage entres ses chaines.

La présence de groupes fonctionnels comme des —OH, —-COOH, —NH> sur la chaine polymeére
peuvent étre utilisés pour former des liaisons covalentes entre les chaines polymeéres par

réactions complémentaires entre amine / acide carboxylique, isocyanate / OH ou NH2.Du fait
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de D’existence de ces liaisons covalentes entre chaines, les matériaux formés sont donc
insolubles quel que soit le solvant.

a) La polymérisation en chaine (ou polyaddition) :

Il s’agit de réactions de copolymérisation en présence d’une quantité faible d’'un monomere

plurifonctionnel, ou de polymérisation de macromonomeres plurifonctionnels.

T
| i }ﬁ/
N\ o—/: H \fl“/\/N\ o o
—

—
0 0 APS 0 ©
—/_ GLY _\: NI(;A /\/C£ ‘hm

réseau

Figure 1.3 : Copolymeérisation du NIPA avec le GLY amorcée par le

tétraméthyléthylénediamine

Les agents réticulant sont des composés multifonctionnels (di-,tri-, et tétra- fonctionnel) et

dont les plus couramment utilisés sont [14-15] :

§ N i »{\/ ]\_/\ i
N._ N HeC o CH
0 0O CHj CH;

N,N’ —meéthylénebisacrylamide Tétraéthyleneglycoldiméthacrylate
(NMBAA) (TEGDMA)
CH3 O
O CH
Hzc)ﬁf \/\O)J\f 2
O CH3;

Ethyléene glycol di méthacrylate (EGD

Figure 1-4 : les formules des agents réticulant
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b)- Réticulation par réaction de polycondensation :

La réticulation chimique peut aussi avoir lieu par interaction entre les groupements
fonctionnels des polymeéres, par variation de pH ou de la force ionique. Lu et al. [16] ont
utilisé poly vinyle alcool avec poly acide acrylique par variation de pH il se forme un réseau

tridimensionnel de chaines réticulées chimiquement entre elles (figure 1.8).

Ha H H H
C —C + C —C ——-
1 | n
OH

coo”

A

Figure 1.5 : Méthode de synthése des hydrogels par réaction entre groupements

fonctionnels [16].

2.2.Hydrogel physique :

Contrairement aux hydrogels précédents, Les hydrogels physiques [17] appelés aussi
réversibles occupent une place trés importante en raison de la grande facilité de mise en
ceuvre sans avoir besoin d’utiliser un agent réticulant [18].

Dans ce cas, les chaines macromoléculaire sont connectées entre elle par des nceuds de
réticulation non —permanents, d’ou leur réversibilité sont des association intermoléculaires
dues a des liaisons faibles tel que (Interactions hydrophobiques, Dipdle/dipdle, forces de Van
der Waals, Liaisons hydrogéne Interactions de type colloidales)[19]. (Figure 1-4)

Les hydrogels physiquement réticulés ont connu a leur tour un essor considérable surtout les
applications biotechnologiques .Toutefois les liaisons mises en jeu dans ces hydrogels,
pouvant étre rompues et reformées en fonction des parametres externes (température, pH,.),
font que ces gels ont une tenue mécanique généralement moindre en comparaison avec les

hydrogels chimiques[20].



CHAPITRE I : ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

@) b)

Point de reticulation
.

(anbrsiqd nonepnapa)
analoapiy wosye|

-
-
¥
-
-

-

-

C OO

Figure 1-6 : réticulation a)chimique b)physique(exemple de liaison hydrogéné)[18].

111-3 selon ’origine des polyméres utilisés pour leur élaboration
Les hydrogels peuvent étre classés en fonction de la source, il peut étre divise en naturel,
synthétique ethybride ou semi-synthétique [21]
a) Hydrogels a base de polymeéres Naturels (bio polyméres)
Le terme biopolyméres est utilisé pour designer deux realités distinctes : 1’origine de la
ressource (biosourcé) et la gestion de la fin de vie (biodégradable et compostable) [22]
Les polymeres naturels issus de source végétale , animale ou encore de bactéries ,sont
appelés hydrogels naturels[13]Jont des application pharmaceutique ,biomédicales est
encouragée en raison de leur caractéristiques intéressantes telles que leur non toxicité, leur
biocompatibilité ,leur biodégradabilité et de leur bon marché[23]
b) Les hydrogels a base de polymeéres Synthétiques
Les polymeres synthétiques issus de la pétrochimie, tels que le poly (éthyléne glycol),poly(
acrylamide)[24] dérivés de l'acide acrylique et méthacrylique[25]ont d'excellentes
caractéristiques en termes de poids moléculaire, de dégradation et de propriétés mécaniques,
avec l'avantage d'avoir des profils de propriétés sur mesure pour des applications spécifiques,
présentant une large utilisation en raison de leur contrélabilité, reproductibilité, En plus de
leurs meilleures propriétés mécaniques présentent I’avantage d’étre moins réactifs que les
hydrogels naturels [17] .Les hydrogels d’origine synthétique peuvent étre fabriqués grace a
une grande variété de monomeres synthétiques, ils peuvent présenter un caractére hydrophile

ou hydrophobe et ne sont donc pas forcement solubles dans 1’eau.
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c) Hydrogels mixte (hybride):

Appelé aussi : Hydrogel polymérique interpénétré multipolymere (IPN) . Les hydrogels de
bio polyméres ou de polymeéres synthétiques précédemment décrits, présentent parfois des
limitations pour une application donnée afin de pallier aux défauts de chacun et d’associer
leurs propriétés intéressantes, les biomatériaux de derniere génération sont, le plus souvent,

formés par I’association de ces deux types de matériaux [26].

Ces biomatériaux peuvent contenir généralement un mélange de polymeres synthétiques
(pour leur fonctionnalité) et naturels (pour leur biocompatibilité et biodégradabilité). Leur
voie d’élaboration correspond soit a la formation de co-réseaux par polymérisions
radicalaire, soit a la formation de réseaux interpénétrés ou semi-interpénétrés de polymeéres
[27].
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Tableau 1.1. Résumé des différents types d'hydrogels en fonction de leur source et de

leurs avantages et désavantages.

matrice, tétra
hydroxyle PEG
acrylate + thiol
peptide.

deux synthétique et
naturel molécules.
- Des propriétés
physiques,
électriques et
chimique
hautement
modifiables pour
répondre aux
besoins d’une
étude.

- Améliorer la force

mécanique

Type d’hydrogel | Exemples Avantages Désavantages
Naturel Algues, algues | Excellente 1. Mauvaise
brunes, biocompatibilite. résistance
polysaccharides, meécanique.
collagéne, gélatine,
fibrine
Synthétique Polyacrylamide, Longue durée de :
b 1 conservation. Taux de
polyéthyléne .
Plus facilement déaradation lus
glycol, acide | modifiable g P
hyaluronique. qu’hydrogels lents par rapport
naturels.
L aux naturels
Reésistance et
capacité pour la hydrogels.
teneur en eau que
les hydrogels
naturels.
Hybride Hydroxyapatite - Combine Long terme non
Nanoparticules + structure et concluant
polyéthyléne glycol | organisation des la biocompatibilité,

nanotoxicité, et
force mécanique.
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111-4 Selon leur morphologie
Les hydrogels peuvent étre classés en trois formats genériques (Figure 1-7) : hydrogel 3-D,
forme sphérique, et film mince. Les hydrogels 3-D prennent la forme du contenant dans

lequel le sol est coulé avant la gélification [13]

Hydrogel 3-D Forme sphérique Film

Core-Shell Hollow Multilayer

2
%ag\g}éﬁ) Solid support

Solid core Branched gel

Figure 1-7 : Classification des hydrogels selon leur morphologie[23]
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Un schéma récapitulatif des différentes classifications décrites dans ce chapitre ainsi que

d’autres que nous n’avons pas développées sont présentées en schéma

CLASSIFICATION
DES HYDROGELS

Origine J Réticulation J Composition J Charge J Dégradabilité J Propriétés physique J
Naturel Chimi H lymé Cationique Biodégradable Hydrogels
B que | | | Homopolymere || intelligents
Physique Non Hydrogels
— : biodégradable conventionnels
fSynthet R Anionique g
ique | Copolymere L]
Hybrides
] Réseau | Neutre

Interpénétré
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IV-Propriétés des hydrogels

Comme la propriété la plus importante des hydrogels est leur capacité d’absorption de I’eau
leurs propriétés mécaniques, leurs proprietés de surface et leurs comportements aux interfaces
biologiques, sont tous une conséquence directe de la quantité et de la nature de 1’cau

emmagasinée dans I’hydrogel [2].
a) Propriétés de gonflement [28] :

Une autre propriété trés importante d’un hydrogel est le gonflement, déterminé comme la
quantité¢ d’eau retenue dans le réseau 3D. Les propriétés de gonflement de 1’hydrogel sont
influencées par de nombreux facteurs tels que la densité de réticulation, la nature de I’agent
réticulant, le caractere neutre ou chargé du polymere, la méthode de reticulation, les
techniques de séchage et d’autres facteurs environnementaux comme le pH, la température et

la force ionique.

A T’équilibre, le taux de gonflement d’un hydrogel (Qeq) peut étre calculé selon I’équation

suivante :

Qeq="—" (equation (I-1))

o

Avec m est la masse de I’hydrogel apres le gonflement et mo la masse de I’hydrogel sec avant

le gonflement.

b) Taux de réticulation

La structure réticulée des hydrogels est caractérisée par les noeuds de réticulation formés a
partir de liaisons chimiques fortes (comme les liaisons covalentes et ioniques),
d’enchevétrements physiques permanents ou temporaires et d’interactions faibles (telles que

des liaisons hydrogéne) [29,30].

Un taux d’agent réticulant élevé conduit & une structure rigide, empéchant ainsi la mobilité

des chaines polymériques et par conséquent diminue le gonflement de 1’hydrogel [19-21-23].
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c) Porosité :

De nombreuses applications sont basées sur la diffusion de soluté dans un hydrogel. La
porosité du gel (taille des pores du réseau) et les paramétres qui affectent la diffusion
d’un soluté dans le gel sont donc des caractéristiques importantes a déterminer. Les
chaines de polymeéres bloquent ou retardent le mouvement des solutés en réduisant le

volume libre moyen disponible, [31].

Taille de la maille du
réseau

Soluté Point de réticulation

v

"‘/

Densité de
réticulation

q )
q  Smewe
q R

Environnement
extérieur

(a) (b)

Figure 1.8 : Schéma d’un soluté dans un hydrogel : (a) La taille du soluté est
petite par rapport a la maille du réseau, il peut diffuser librement. (b) Le soluté a

une taille de I’ordre de la taille de maille du réseau, il est piégé par les polymeres.

La porosité du gel peut étre "réglée” en jouant sur différents paramétres tels que la densité de
réticulation, la structure chimique du polymeére et I’environnement extérieur (pH, température,

force ionique etc...).
d) Propriétés mécaniques [32] :

Les propriétés mécaniques d’un hydrogel sont trés importantes pour le choix du matériau a
utiliser au regard d’une application. Pour mieux comprendre le comportement mécanique des
hydrogels, on utilise les théories d’¢élasticité et viscoélasticité basées sur la réponse temporelle
du gel soumis a une contrainte. On peut distinguer les gels mous, comme les élastomeres. Les
gels plus rigides possedent des modules d’Young supérieurs : ils sont moins déformables et

peuvent se casser lorsque la contrainte dépasse une contrainte seuil de rupture.
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La rigidité d’un polymére réticulé provient essentiellement de la densité de réticulation et de
I’énergie des liaisons. On peut également augmenter la densité de réticulation d’un gel en

augmentant la quantité d’agent réticulant ou la concentration en polymeére [33].

Les conditions de formation de I’hydrogel telles que le temps de réaction, la température, la
quantité et le type de solvant influent sur la structure finale du gel et peuvent également
affecter les propriétés mécaniques du gel. Par exemple, lorsque le temps de réaction avec
I’agent réticulant est court, la densité de points de réticulation sera faible et le gel sera moins

rigide. Enfin, le degré de gonflement d’un réseau d’hydrogel est intimement li¢ a sa résistance

mécanique : plus il est gonflé d'eau, plus la densité de réticulation est faible.

e) La structure chimique

Le taux de gonflement des hydrogels comportant des groupements hydrophiles tels que -OH,-
COOH et -CONH2, est plus important comparé a celui des hydrogels ayant des groupements
hydrophobes [21]. Les propriétés des hydrogels dépendent étroitement de leur structure
chimique, en particulier de la nature des groupes fonctionnels, du degré de réticulation et de la
configuration tridimensionnelle du réseau polymere. Par exemple, les hydrogels a base de
polyacide acrylique (PAAC), riches en groupes carboxyliques hydrophiles, présentent une
forte capacité de gonflement gréace a la formation de liaisons hydrogéne avec les molécules
d’cau [34]. Le taux de réticulation, controlé par la quantité d’agent réticulant, influence
directement la densité du réseau : un réseau faiblement réticulé permet une plus grande
absorption d’eau, tandis qu’un réseau plus dense la limite [35]. En outre, la copolymérisation
de ’AAc avec d’autres monomeres tels que ’acrylamide (AAm) permet de moduler les
propriétés mécaniques et la sensibilité aux stimuli environnementaux [36]. Ces
caractéristiques sont particulierement importantes dans les applications biomédicales, ou les
hydrogels peuvent étre congus pour répondre a des stimuli spécifiques [37]. Par ailleurs, la
structure chimique du réseau influence également [’activité antimicrobienne lorsque des
agents bioactifs ou des nanoparticules, tels que TiO, sont intégrés dans la matrice polymere
[38], permettant ainsi de développer des matériaux multifonctionnels adaptés a la cicatrisation

ou a la désinfection.
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f) Sensibilités aux stimuli environnementaux
Les hydrogels sont généralement utilisés pour protéger les molécules bioactives d'un
environnement hostile, c'est-a-dire, présence d'enzymes ou variation du pH de I’organisme, ils
peuvent libérer ces molécules par simple réponse a des stimuli physiques ou chimiques
[39].Aujourd’hui, une nouvelle classe d’hydrogels, capable de réagir aux différents stimulants

environnementaux, d’origine physique ou chimique :

v Les stimuli physiques incluent principalement la température, mais également le
champ électrique, la lumiere, la pression, le son ou le champ magnétique [40].

v Les stimuli chimiques ou biochimiques comprennent le pH et force ionique du
milieu gonflant) connaissent des changements inattendus dans leurs actions de
croissance, leur structure de réseau, leur résistance mécanique et leur perméabilite.

d) Sensibilité des hydrogels aux variations du pH :
Les hydrogels sensibles a la variation de pH contiennent des groupements acides tels que les
groupements carboxyliques (Figure 1-9), des groupements basiques tels que les amines, qui
libérent, ou captent des protons en fonction du pH de I’environnement .Les anioniques, dans
lesquels les groupes pendants peuvent étre des groupes carboxyliques, ou les cationiques dans
lesquels des groupes pendants peuvent étre des amines. Les hydrogels poly électrolytes
présentent de grandes différences dans les propriétés de gonflement, en fonction du pH de
I’environnement. Les groupes acides et basiques des hydrogels subissent une ionisation qui

entraine le gonflement qui résulte de la répulsion électrostatique entre les groupes ionigques

formes.
B T 2 iE = Vi ™\ T . T
C. 0° 5 C 0=
0 o~ o pH<7 i % = I
{ { b i By =4 By
- | -(.);. " =\
o [ o
{ i pH>7 ‘l 0~ ?
0" = o /J s
o L/' o 0 — —
~c
A L }
(a) (b)

Figure 1-9: Les forces attractives et répulsives
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e) Sensibilité des hydrogels a la température

Le comportement des hydrogels thermosensibles [26] dépend de leurs structures chimiques.
Les hydrogels possédant majoritairement des groupements hydrophiles gonflent plus avec la
température comparativement & ceux contenant des motifs monomeres substitués par des
groupements alkyles (groupements hydrophobes). La thermosensibilité peut également se
manifester de maniére positive, ol une augmentation de température meénera a une
augmentation du volume. Les copolymeéres d’acide acrylique (AAc) et d’acrylamide (AAm)
possedent ce type de comportement. Ces hydrogels ont été utilisés dans des applications
nombreuses tels que, les membranes de séparation, absorbant etmatériaux pour les systémes

de libération de médicaments [41].

Caracteristiques techniques des hydrogels

Les caractéristiques techniques des hydrogels sont répertoriées comme suit :

- Stabilité et constance maximales dans un environnement gonflant et pendant le stockage.
- Capacite d'absorption maximale (gonflement a I'équilibre maximum) dans la saumure.

- Taux d'absorption, granulométrie et porosité préféres.

- pH neutre, incolore, inodore et absolument non toxique.

- Stabilité photoélectrique, faible teneur soluble et monomeére résiduel et prix bas.

- Capacite de remouillage (si nécessaire).
V- Domaines d’application des hydrogels

Du a leur différentes propriétés (gonflement, thermo- sensibilité et pH- sensibilité) [20] .Les
hydrogels Ont une tres grandes attention significative en raison de leur intérét exceptionnel
dans une importante variété d’application [42] différents domaines tels que Médicales [43],

biomédicales et pharmaceutique [44] cosmétique, agriculture, agroalimentaire [45], etc.....
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L’ingénierie du-cartilage

Lentille de contacte

Figure 1-10: Principales applications des hydrogels

V-1 Domaine pharmaceutique

Bien que les hydrogels aient différents domaines d’application comme nous venons de le citer
ci-dessus , il semble que leur utilisation dans les domaines de la médecine et la pharmacie est
le plus réussi. Plus de 30 années de recherches dans ce domaine ont abouti a 1'utilisation des
hydrogels comme lentilles de contact souples, pansements, systéemes de libération contr6lée
de médicaments [46].

Les hydrogels obtenus a partir de monomere méthacrylamide N-substitués, d'acide acrylique
ou méthacrylique, permet d'administrer des médicaments a base de peptides et de protéines de
maniére spécifique dans un site et plus particulierement dans le colon. Cet hydrogel va
protéger le médicament contre I'environnement acide de I'estomac, puis gonfler a une vitesse
réglée chimiquement dans I'environnement de l'intestin gréle qui possede un pH plus élevé
pour étre ensuite dégradé dans le colon par des enzymes et, plus précisément, par des

azoréductases[47].
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V-2 Domaine biomédical

L'hydrogel poly (hydroxy éthyle méthacrylate) a été utilisé dans la chirurgie reconstructive du
tissu du cartilage nasal et dans le développement d'un pancréas artificiel et d’une cornée
artificielle. Ce gel, par sa structure macroporeuse, peut retenir une grande quantité d'eau, ce
qui permet aux cellules dans la matrice de croitre [48].

Les hydrogels ont différentes applications intéressantes dans le domaine de 1’ingénierie
tissulaire du fait, de leurs biocompatibilité, haute porosité et hydrophilie[13- 49].A titre
d’exemple, les films d’alginate de calcium gélifié [50] sont utilisés comme matrices pour la
régénération osseuse guidée (encapsulation des cellules vivantes).

V-3 Cosmétique

On utilise aussi beaucoup les hydrogels dans le domaine de la cosmétique. Ils permettent
d'encapsuler des ingrédients cosmetiques actifs et de les libérer de fagon contrélee, grace a un
stimulus extérieur comme une variation de pH par exemple. De plus, les actifs piégés dans
I’hydrogel sont protégés de I’environnement extérieur pouvant éventuellement les dégrader.
Les proprietes mécaniques des hydrogels conferent aux formulations une stabilité et une
résistance utiles pour le stockage pendant plusieurs mois, voire plusieurs années, dans un
flacon soumis éventuellement a des contraintes et des chocs (transport).

V-4 Autre applications

Les hydrogels sont a la base d’un large spectre d’application dans de nombreux domaines
technologique, du fait de leurs propriétés réservoirs et de leur fonction barriére. lls ont connu
un développement croissant dans de nombreux domaines technologiques telle que les
techniques séparatives entant que tamis moléculaire (électrophorése, chromatographie
d’exclusion stérique, agriculture (fertilisants), ’emballage alimentaire (agent de controle de
I’humidité), la cablerie électrique et optique en tant qu’agentd’étanchéité, les produits
hygiénique (couche bébés..). En plus dans les applications non médicales, les hydrogels
peuvent étreutilisés pour I’'immobilisation des microorganismes pour le traitement des eaux

usées.

VI-  Conclusion :
La premiere partie bibliographique nous a conduit a exposer diverses notions concernant les
hydrogels en précisant leur structure, leur classification, leurs caractéristiques, ainsi que les
secteurs dans lesquels ils sont utilisés. Nous proposons ensuite un apercu succinct des

diverses techniques de synthése des hydrogels.
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Dans le cadre de notre recherche, nous avons principalement étudié la préparation des
hydrogels dérivés de l'acide acrylique et de l'acrylamide via les techniques de réticulation

physique et chimique.
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CHAPITRE I : SYNTHESE ET CARACTERISATION

I - Introduction :

Un hydrogel est un gel dans lequel l'agent gonflant est I'eau. La matrice d'un hydrogel est
généralement un réseau de polymeéres. Ces derniers sont insolubles dans I'eau, mais sont
capables de gonfler en présence d'une grande quantité d'eau ou de solutions aqueuses telles
que les fluides biologiques. Les hydrogels peuvent étre préparés aussi bien par des méthodes
chimiques que physiques.

Dans ce mémoire, notre objectif est la synthese des hydrogels par la réticulation chimique et
plus particulierement par voie radicalaire et par la réticulation physique dans le but d’étudier
leurs propriétés de gonflement en solution. Pour cela, il est indispensable de suivre deux

étapes de synthese différente :

e Lapremiére partie consiste a la préparation d’hydrogels a base de polyacide acrylique
et d’autres types d’hydrogels par copolymérisation d’acide acrylique avec
I’acrylamide dans le but d’étudier 1’effet de ce dernier sur les propriétés de gonflement
des hydrogels.

e La deuxieme partie consiste a synthese d’hydrogel polyacide acrylique par réticulation
physique en présence de CaCl, .

e D’autre part , nous avons intégré de TiO, avec du PAAc pour faciliter la création de
systemes hybrides intelligents qui peuvent inhiber la croissance bactérienne tout en
préservant des propriétés physico-chimiques bénéfiques pour les utilisations
pharmaceutiques.

II- Partie 1: Synthése et caractérisation des hydrogels a base d’acide acrylique par
réticulation chimique :
- Produits utilises :

1. Acide acrylique (AA) :

L’Acide acrylique est un composé organique de formule brute C3HsO; et de formule semi
développée CH2=CHCOOH. La capacité de gonflement élevée du réseau de polyacide
acrylique a permis d'utiliser ce polymere comme un matériau super-absorbant et sa fonction
carboxylique lui confére de bonnes propriétés d'échange d'ions [1].

1. Acrylamide (AAm):

L’acrylamide est un produit synthétique toxique qui n’existe pas a 1’état naturel. Il se présente
sous la forme de cristaux blancs, trés solubles dans 1’eau et dans de nombreux solvants tels

que (le méthanol, I’éthanol, 1’acétone ...).possede les propriétés caractéristiques de la fonction
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amide (hydrolyse, déshydratation, estérification, condensation avec les aldéhydes) et celles
du groupement vinylique (réaction d’addition, de polymérisation et de copolymeérisation).
2. Le persulfate de potassium (KPS) :
Est un compose inorganique de formule K 2S 20g.Ce sel solide, trés soluble dans 1’eau est
un oxydant puissant, couramment utilisé pour initier une polymeérisation.
3. Le bis-acrylamide (MBA)
Le N ,N —méthyléne, bis-acrylamide utilisé comme agent de réticulation dans la préparation
des hydrogels par polymérisation radicalaire en solution. Utilis¢é comme agent de

réticulation dans la préparation des hydrogels par polymérisation radicalaire en solution. [2]

Le Tableau I1-1 regroupe les principales Caractéristiques et les structures des monomeres et

réactifs utilisés.

o Masse Molaire
Nom Formule chimique Aspect
(9/mol)

Acide acrylique CsH4O
yia s Liquide transparent

A N\ /\/ 72.06

CsHsNO
Acrylamide e Poudre  blanche

(AAM) | 71.079

Hzc\/\NH

Persulfate de K2520s Poudre blanche 270,322
potassium
Il Il
(KPS) KO-%-O-O-?-OK
0 0
Bis-acrylamide C7H10N202 Poudre blanche 154,17
(MBA) M M
WYV WNQ
0 0
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Les hydrogels de poly acide acaylique (PAA) sont obtenus par polymeérisation radicalaire du
monomeére acide acrylique (AAc) ou copolymérisation avec I’acrylamide (AAm) en présence
d’un agent réticulant, le N,N’-méthylene bisacrylamide (MBA) et Persulfate de potassium

comme initiateur

I1-1. Synthése d’hydrogel a base de polyacide acrylique :

Tout d’abord, AA (2g) a été versé dans un tube de polymérisation sous agitation dans 20 mL
d’cau distillée pendent une demi-heure pour étre complétement dissous. Ensuite, on ajoute
0.02 g de MBA comme agent de réticulant et 0.02 KPS comme initiateur [3] (figure I1-1)..
La solution est barbotée par 1’azote pendant une vingtaine de minutes. Le tube a été immergée
dans un bain d’huile thermostatique a 70 ° C ; I’agitation a été poursuivie jusqu’a ce que le
mélange de réaction devienne trop visqueux et gélifie (environ 4 h) . Le tube a ensuite été
retiré du bain et laissé a refroidir a température ambiante. La structure d’hydrogel obtenu a été

caractérisée par IR et DSC.

LA

— .0t e -

+— AAc /MBA/KPS c
~ Acide acrvlique A o PAAc

B NN-Meoronebaacrylamide

Figures 11-1:préparation d’hydrogel polyacide acrylique
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0 HE=CH (50, HC—CH—CHy—CH—CH,—CH—
H‘-_C.H A + c=0 l—{y %:r::l l?=l] G.=ﬂ
V' \oH N OH i OH

CH, CHy

N 0H NH OH

(= £=0 (=0 li::':l
HC=CH G —CH——CH, —CH—CH,—CH—

Schéma 11-1 :Mécanisme réactionnel d’hydrogelsa base de polyacide acrylique

11-2. Synthése des copolymeres hydrogels poly(AAm-co- AAcC) :

Les hydrogels ont été préparés par une procédure de copolymeérisation réticulée par radicaux
libres [4-5] dans de l'eau distillée, qui est le solvant pour tous les composants du
mélange.Cette méthode consiste a copolymeriser par voir radicalaire les monomeéres
acrylamide et I’acide acrylique dans les mémes conditions opératoires précédentes (figure 11-
4). Tout d'abord, le monomere hydrophile AAc a été utilisé comme base monomeére dans la
synthése de copolyméres d'hydrogel; le comonomeére était un groupe amide portant AAm. Des
solutions aqueuses d’AAm ont été préparées dans de l'eau distillée. Différentes quantités
d'’AA ont été ajoutés a une solution d'’AAm avec des rapports molaires AAc / AAm, (40/ 60,
50/50 et 60/40) .

Les hydrogels obtenus sont été purifiés par ringage plusieurs fois a 1’eau distillée pour
solubiliser les monomeres non réagis. Il est a noter que les rendements de nos

copolymérisations sont bien quantitatifs.
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# Réticelant
cluin de potymasre

fimTRde
dans ['ean

| -
3 ) {oos oo mm— i -
[ hydrogel

. B poly(Adm-co-4d) 2
A

polymérisation réficulée
par radicanx libre

Figure 11-3 : processus de synthése des hydrogels poly(AAc-co -AAm)

H.C=—CH

o HC o PL—y
H:ﬂ\\‘ + \\ -+ IIiH K500,
& -
NH, oH I Ha T0°C
Acrylamide Acide acrvlique EdiH
—
HyC=—CH
AR A

- EHy—CH——CHy—CH—CHy;—CH—CH;—CH—CHy— CH—CHy—CHa HG s

= o=0 = — —— =05
] [] ] |
P NH & [ raH &
Hg '&,'-H:
Pl 2]
1’.::.:1:! é. =
o B Hg—— G H——CHy—CH—CH;— CH—CHy— CH— CHy— CH—CHy— CHy — CH e
—— =] —— —_— =
q ‘5 = : = 1=] 6 L]
HaxM H MNH Fe

Polyi AAm=Cco=AA)

Schéma 11-2 : Structure de I’hydrogel poly(AAm-co-AACc)[9]
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Les hydrogels, lorsqu'ils sont complétement gonflés, présentent des propriétés uniques telles

que la douceur et le caoutchouc avec des aspects spongieux, transparents.

(b)

Figure 11-4 : Photographie des hydrogels formés a 1’état gonflé (a) et a I’état sec (b)
d’hydrogel Poly (AAc)

(@) (b)

Figure 11-5: Photographie des hydrogels formés a 1’état gonflé (a) et a 1’état sec (b)
d’hydrogel Poly (AAc -co-AAm (50/50))
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I11- Partie 2: Synthése d’hydrogel a base d’acide acrylique par réticulation physique en

présence de chlorure de calcium CacCl, :

L’hydrogel a base d’acide acrylique peut étre synthétise par polymérisation radicalaire suivie

d’une réticulation physique, qui repose sur des interactions non covalentes telles que les

liaisons hydrogene, les interactions eélectrostatiques ou les forces de Van der Waals.

Contrairement a la réticulation chimique, la réticulation physique ne nécessite pas d’agent

réticulant et conduit a des réseaux réversibles, sensibles aux conditions environnementales

(pH, température, force ionique).

1-

v

<

Préparation du polyacrylate de sodium :

Dissoudre 5 gr d’acide acrylique dans 50 ml d’eau distillée.

Ajouter I’APS comme initiateur (environ 0,5 % en masse de AAC).

Chauffer a 60—70 °C sous agitation pendant 4 heurs jusqu’a la formation d’un solide
(PAAC).

Refroidir a température ambiante et récupérer le polymére en précipitant dans le
méthanol et en séchant le polymére PAA dans une étuve a 50 °C jusqu'a ce que le
poids se stabilise.

Dissodre le 1 gr PAAc dans 10 ml de H.O

Ajuster le PH = 6.5 -7 pour favoriser la formation de COO"

Réticulation physique par CaCl,
Préparation des solutions de CaCls; :

o Préparer des solutions de CaCl, a différentes concentrations ( 0,1 M, 0,2M
0,5 M).

o Ajouter lentement la solution de CaCl, a une quantité fixe de solution de PAA
a pH = 6.8 sous agitation douce.

o Mesurer la viscosité des différentes formulations (PAA + CaCl,) a I’aide d’un
viscometre Rotatif (Laboratoire U.AT) a différentes concentrations de CaCl> (
0,1M,0,2M, 0,5M).

o Formation du gel au bout de quelques minutes.
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Chaines de poly(acide acrylique) (PAA)
Polnts ioniques (Ca*)

00 Ca —C00 e

—LHZ—Cll-I—Cooll-l +Ca* + —COOH—CH—CH,— lonic crosslinks

| |
—C00~  Ca*  —COO

Watery regions

CaCl,
Polyacrylic acid chains

Figure 11-6: Formation d’hydrogel PAAc par association ionique

Figure 11-7 : Photographie d’hydrogel formé par réticulation physique

La figure 11-8 montre la variation de la viscosité en fonction du temps & différentes concentrat
ion en CaCl,. La concentration en CaCl, a permet d’obtenir une structure d’un hydrogel
physique. Cette réticulation physique repose sur la formation de ponts ioniques entre les

groupes carboxyles du PAA et les ions Ca2*.
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Figure 11-8 : Variation de la viscosité du PAAc en fonction du temps a différentes
concentrations de CaCl:

Le suivi de la viscosité en fonction du temps pour différentes concentrations de CaCl, montre
qu’une concentration de 0,2 M permet une réticulation efficace du poly(acide acrylique),
traduite par une augmentation rapide et significative de la viscosité tandis , a 0.5 puis une
forte baisse de la viscosité , ce qui indique une saturation ou un déséquilibre du réseau

réticulé. Plusieurs phénomenes peuvent expliquer la baisse de viscosité .

1. Saturation des sites de réticulation :
o Tous les groupes carboxyles disponibles ont déja été complexés par les ions Ca2".

e L’excés d’ions Ca?" ne forme plus de nouveaux ponts, ce qui n’améliore plus la
réticulation.

2. Effet de blindage ionique :
e Un exces de Ca?* et CI™ dans le milieu provoque un écran électrostatique.

o Cela réduit les interactions électrostatiques entre les chaines polymériques — le réseau
devient moins stable.
3. Effet d’agrégation ou de floculation :
« A forte concentration ionique, il peut y avoir précipitation ou floculation du polymeére.
o Ceci perturbe la structure homogene du gel et peut entrainer une diminution de la

cohésion du réseau, donc une baisse de viscosité.

33



CHAPITRE I : SYNTHESE ET CARACTERISATION

IV- Teste insolubilités d’hydrogels synthétisés a différentes solvant :

Afin de nous assurer, qu’il s’agit bien des hydrogels, nous avons soumis les produits a des

tests de solubilité dans des solvants polaires disponibles au niveau de notre laboratoire. Les

hydrogels ont été testé dans les solvant suivants (éthanol, acétone, THF, chloroforme , CCls,

CH: Cl) a température ambiante .Les résultat obtenus sont regroupés dans le Tableau 11-2.

Tableau 11-2 : Tests de solubilité des copolymeres synthétises a T ambiante

Nature de solvant Hydrogels réticulation Hydrogels réticulation
chimique® physique®
Insoluble (gonflement) Soluble temporairement en
H20
diluant fortement le gel
THF Insoluble Insoluble
Acétone Insoluble Insoluble
Ethanol Insoluble (gonflement) Insoluble (gonflement)
Chloroforme Insoluble Insoluble
CCls Insoluble Insoluble

@

©)]

Les chaines polymeéres rendues hydrogels par la présence de groupements hydrophiles se
connectent entre-elles via des nceuds, formant un réseau. La présence de groupes
hydrophiles comme -OH, -CONHa, forment des domaines hydrophiles dans les polymeres
et permet a la matrice de se gorger d'eau. Ce réseau forme dans l'eau un systeme
hétérogéne constitué de deux phases (la solution et le gel gonflé). Les hydrogels sont
hydratés (parfois & plus de 90 % en poids) selon la nature de I'environnement aqueux et la
composition des polymeres [6].

La réticulation physique du poly(acide acrylique) par le CaCl; repose sur la formation de
ponts ioniques entre les groupes carboxyles et les ions Ca?*. Cette interaction étant non
covalente, elle est réversible. Elle peut étre démontrée par des tests de dilution, qui
permettent de dissocier temporairement le réseau, prouvant ainsi le caractére non

permanent et réversible de la structure du gel.
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I11- Partie 3 : Synthese du Nanocomposite polyacide acrylique (PAAc) / TiO2 :

La synthése du composite PAAC/TIO, a été réalisée en deux étapes principales : la
polymérisation de 1’acide acrylique (AAc) pour obtenir le polyacide acrylique, suivie de

I’incorporation des nanoparticules d’oxyde de titane (TiO,) dans la matrice polymere.

2. Préparation du polyacide acrylique (PAAC)

Dans un tube, une quantité de 5g d’acide acrylique a été mélangée avec I’initiateur (persulfate
de potassium) dissous dans de 1’eau distillée. Ensuite, la solution a été dégazée a 1’azote
pendant 15 minutes pour éliminer 1I’oxygéne dissous. La polymeérisation a été effectuée a une

température contrélée (environ 60 °C) pendant 4 heures.
3. Incorporation du TiO_

Une dispersion homogene de nanoparticules de TiO, a été préparée dans de 1’cau distillée
pendant 30 minutes avec une forte agitation. Cette dispersion a été ajoutée lentement a la
solution polymere préalablement formée, sous agitation vigoureuse afin d'assurer une bonne
répartition des nanoparticules dans la matrice de PAAc. Le mélange final a été laissé sous
agitation pendant 1 heure supplémentaire, puis séché a température ambiante ou sous vide.

4. Séchage et conservation
Le composite obtenu a été lavé a 1’eau distillée pour éliminer les résidus non réagis, puis
séché a température ambiante jusqu’a obtention d’un matériau solide. Le composite sec a été

conservé dans un dessiccateur jusqu’a utilisation pour les tests antibactériens.
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IV- Caractérisation hydrogels poly acrylamide (PAAmM) :
1 - Spectre infrarouge a transformeée de Fourier (FTIR) :

Le spectre FTIR de I’hydrogel homopolymeére simple polyacide acrylique PAAc analysé a
I’¢état sec illustré par la figure I1-9 et dont les attributions des bandes d’absorption
principales sont résumées dans le tableau I1-3. On peut noter la présence de deux bandes
d’absorption situées respectivement a 3334 cm? caractéristique de la vibration
d’élongation de la liaison O-H des groupes carboxyliques (-COOH). Les pics de
I'étirements a 2938 cm-1 correspondent & C-H et & 1464 cm™ du a —CHa-. De plus une

bande intense observée a 1700 cm™ due a la vibration d’élongation de la liaison C=0 [7].

Tableau I1- 3: Attribution des différentes bandes de vibration du polyacrylamide

Fréquence v (cm-1) Attributions Nature
3334 - 3186 O-H Elongation
2938 C-H Elongation
1700 C=0 Elongation
1464 -CH2- Déformation

Polyacide acrylique

1,0

0,9 4

0,8

Intensity (%)

0,7 1

0,6

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wave number (Cm)*

Figure 11-9 : Spectre FTIR du polyacide acrylique (PAAC)
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2) - L’analyse calorimétrique différentielle a balayage (DSC) du PAAC :

L’analyse calorimétrique différenticlle a balayage (DSC) (Figure 11-10) réalisée sur 1’acide
polyacrylique (PAA) révéle deux événements thermiques majeurs caractéristiques de ce
polymeére.

Tout d’abord, une transition vitreuse (Tg) est observée a environ 106 °C, traduisant le passage
du polymére d’un état vitreux rigide a un état amorphe plus souple. Ce changement
endothermique indique une mobilité accrue des chaines macromoléculaires au-dessus de cette
température.

En poursuivant le chauffage, une fusion est détectée autour de 145 °C (Ts), marquée par un pic

endothermique.

3,04

2,5 1

— PAA

2,0

1,5

1,04

Heat Flow endo (W.g™)

0,5+

0,0 T T T T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250

Temperature (°C)

Figure 11-10 : Spectre DSC du polyacide acrylique (PAAC)

b) Caractérisation hydrogels poly(acrylamide-co-acide acrylique) poly(AAc-co-AAm) :

Les spectres FT-IR de divers hydrogels poly (AAc-co-AAmM) synthétisés ont été presenté sur
les Figures 11-12. Bien que les hydrogels partagent les mémes pics, les pics étaient
d'intensités variables, suggérant que des interactions similaires se sont produites entre les
monomeres AAm et les AA pendant la formation et réticulation d’hydrogels.

A titre d’exemple, le spectre FTIR en figure I1-11 de I’hydrogel poly (AAm-co-AAc) (50/50) a
montré I’apparition d’une bande supplémentaire due a (C = O) de I’acide acylique apparue a
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1738 cm-1. Les pics caractéristiques (1300-1400) cm™ sont dus a la présence d'une vibration
(C-N), et le pic vers 1208 cm-1 est dii a (C-O). Le pic a environ 2941-2957 cm™ est di a
I'étirement (C H) du squelette polymére [8]. Les pics a 1662 cm™* sont du Absorption du
groupe CONH> en gel et Un fort pic a également été observé a 1362cm-1, correspondant a
I'étirage C = O de I'ester méthylique des unités BMA . Les résultats infrarouges indiquent que
les monoméres (AAm, BMA, AAc) sont convertis en polymeéres et que les groupes
hydrophiles caractéristiques -COOH et -CONH> sont toujours présents sans étre affectés[9-
10].

— AAmMm-co-AAc 50/50

104;
102;
100;

98;

96 —

Absorbance

94 |

92 +

90 —+

v T v T v T v T v T v T v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

nombre d'ondes(cm™)

Figure 11-11 : Spectre FTIR poly(AAm-co-AA)(50/50)

> La présence d’un pic intense aux alentours de 1725 cm ! caractérise les vibrations
carbonyle C=0 reliée au groupe carboxyle de AAc .
> Un pic vers 1662 cm™ lié a la vibration du groupe C=0 connecté au groupe amide.

> Laprésence d’un pic a 3443-3199 Cm lié aux vibrations N-H .

Une superposition des spectres FT-IR d'hydrogel poly(AAm-co-AA) a différent % d’acide

acrylique est présentée dans la figure 11-12 :
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Figure 11-12 : Spectres FTIR d'hydrogels synthétisés poly (AAc-co-AAm)

L'étirement du groupe carbonyle C=0 provenant de l'acide acrylique apparait comme un
faible pic a 1725 cm™ dans les spectres des hydrogels en diminuant le pourcentage de 1’acide

acrylique dans les hydrogels.

V- Conclusion :

Nous avons préparé deux série d’hydrogels I’'une a base de polyacide acryliqgue par
polymérisation et copolymérisation radicalaire on utilisant comme le Bisacrylamide comme
agent réticulant d’une part. D’autres part, nous avons synthetisé d’hydrogels par réticulation
physique en présence du CaClz . L’incorporation du TiO, nous a permis de préparer un
composite susceptible de présenter des propriétés fonctionnelles intéressantes, notamment une
activité antimicrobienne potentielle liée a la présence de I’oxyde de titane dans la matrice

polymere.
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CHAPITRE 1 : RESULTATS ET DISCUSSION

- Introduction
Dans ce chapitre, nous exposons et discutons les résultats obtenus suite aux manipulations
décrites au chapitre précédent. La premiére partiec consiste 1’étude de propriétés de
gonflement en fonction du temps, de pH et de température. Le deuxiéme volet contient

I’étude de I’effet antimicrobien du composite PAAc/TiO2 préparé.

- Etude de propriétés de gonflement des hydrogels :

La technique de gonflement consiste a peser une masse connue du réseau de PAAcC ,
poly(AAc-co-AAmM) a I’état sec, puis de I'immerger dans un bécher contenant du H.O en
exces a une température fixe .Immédiatement apres, on déclenche un chronomeétre pour suivre
le comportement de la cinétique de gonflement de ce réseau réticulé en fonction du temps. A
un instant donné, on préleve le volume absorbée a I’aide d’une pipette graduée. Ensuite le
solvant est remis dans le bécher pour continuer son phénoméne de gonflement et il faut que
tous ces étapes se passent rapidement pour éviter le dégonflement de la pastille. On prend les
mesures toutes les cing minutes pendant deux heures et ensuite chaque dix minutes pendant
deux heures, apres tous les quarts heures et puis chaque deux heures jusqu’a six heures, en

fonction du taux d’équilibre du gonflement.

I1-1 Protocole expérimental

Les échantillons utilisés sont en forme de disques, dont les diameétres et I’épaisseur sont
respectivement de I'ordre de 4 et 5mm. Ces échantillons sont caractérisés par pesee a 0.5 g
prés a sec. Les pourcentages en masse (état gonflé/état sec) sont représentés graphiquement en
fonction du temps, de PH et de la température. Nous avons systématiquement considéré deux
échantillons séparément dans deux récipients différents, dans les mémes conditions
expérimentales pour Vérifier la reproductibilité des résultats obtenus pour le gonflement. La
méme expérience a été répétée et la valeur moyenne des mesures a été utilisée dans I’analyse

des résultats.
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11-2Le taux de gonflement :

Le taux de gonflement des hydrogels, a I’instant t et a I’équilibre, a été déterminé par les

équations suivantes [1]:

Q (%) = ( ) x 100 (eq. 11-1) [2]

Dans lesquelles
Q : Taux de gonflement des hydrogels
Mo : masse de "’hydrogel sec a t=0

m; : masse de ’hydrogel gonflé a I’instant t et de I’hydrogel a 1’équilibre

a
Gnnﬂement
Gonflement E I"équilibre — ! f .
+Solvant ‘S_L/—
+ Solvant ﬁ | ]
Gonflement
Gonflement
a I"équilibre

Figure I11-1 : Gonflement d’un hydrogel
a- Etat microscopique

b- Etat macroscopique
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11-3- Etude de gonflement des hydrogels :

Nous avons étudié le gonflement des hydrogels poly(AAc-co-AAm) en fonction de la teneur

de l’acide acryliqgue (PAAc) d’une part et d’autre part en fonction du pH et de la

température .

a)- L’influence de ’acide acrylique sur le gonflement des hydrogels

La figure 111-2 montre I'effet de la composition du copolymere sur le taux de gonflement des

hydrogels poly(acide acrylique-co-acrylamide) a température ambiante.

>

Nous constatons que les valeurs des taux de gonflement a 1’équilibre sont proportionnelles
aux pourcentages du monomeére d’acide acrylique incorporé dans ces hydrogels. Ainsi
I’introduction de plus en plus importante de (AA) hydrophile provoque une augmentation
du taux de gonflement a I’équilibre.

L'augmentation initiale du gonflement pourrait étre attribuée a une présence de fonctions
hydrophiles (-COOH, —-CONH2, —-COO-) [1-2] et des groupes —COO le long des chaines
macromoléculaires augmente également avec l'augmentation du nombre d'ions H + libres
(contre ions) dans la phase de gel.

On observe que le taux de gonflement varie en fonction de la quantité d’acrylamide (AAm)
incorporee dans le réseau. Cette variation peut étre expliquée par les propriétés hydrophiles
distinctes des deux monomeres : 1’acide acrylique (AAc), grace a ses groupements
carboxyliques, présente une forte affinité pour 1’eau, tandis que I’acrylamide apporte une
flexibilité au réseau sans pour autant contribuer autant a I’hydrophilie globale [3]

Avec l'augmentation des AA Cela provoque une amélioration de la relaxation de la chaine
en raison de la répulsion factures - groupes COO.

A faible teneur en acrylamide, la prédominance des groupes -COOH de I’AAc favorise un
gonflement plus élevé par interaction ionique avec I’eau. A mesure que la proportion
d’acrylamide augmente, le taux de gonflement peut initialement s’améliorer en raison de la
flexibilité accrue du réseau, facilitant la pénétration de 1’eau. Toutefois, au-dela d’une
certaine concentration en AAm, une diminution du gonflement peut étre observée, liée a
une réduction des interactions hydrophiles ou a une densité de réticulation accrue [4-5]. Ce
comportement reflete un équilibre entre la souplesse du réseau et la densité des groupes

fonctionnels capables de retenir 1’eau.
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Figure I11- 2 : Variation du taux de gonflement des hydrogels Poly(AAc/AAm) en fonction
du monomere acrylamide a température ambiante

b)- Effet du pH sur le taux de gonflement

» PAA seul montre le gonflement le plus élevé, particulierement en milieu basique,
grace a I’ionisation maximale des groupements —COOH.

> A mesure que la proportion de PAAmM augmente (60 % PAAm dans 40/60), le
gonflement diminue nettement et devient moins sensible au pH.

» Les formulations intermédiaires 50/50 et 60/40 présentent des comportements de
gonflement progressifs, corrélés a la teneur en PAA, avec un meilleur équilibre entre

sensibilité au pH et stabilité mécanique.
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Figure I11- 3 : Variation du taux de gonflement des hydrogels Poly(AAc/AAm) (50/50) en
fonction du pH a température ambiante

¢) Influence de la température sur le taux de gonflements des hydrogels :

Cas du I’hydrogels poly(A4Ac-co-AAm)a(50/50)

La figure 111-4 illustre la cinétique de gonflement du copolymere poly(acide acrylique-co-
acrylamide) a un ratio molaire de 50/50 a différentes températures (25, 30, 35 et 40 °C).

Pour toutes les températures, le gonflement augmente avec le temps jusqu’a atteindre un état
d’équilibre, ou la courbe se stabilise (plateau).

Il apparait que le gonflement augmente rapidement dans les premieres heures, avant
d’atteindre un état d'équilibre. Ce comportement est typique des hydrogels, ou I’eau diffuse
dans le réseau polymérique jusqu’a saturation des sites hydrophiles [6]. L'effet de la
température est manifeste : le gonflement augmente progressivement de 25 °C a 35 °C,
atteignant un maximum a 35 °C, ce qui suggére une plus grande flexibilité des chaines
polymériques et une réduction des interactions intermoléculaires [7] . Cependant, a 40 °C, une
légére diminution du gonflement est observée, probablement en raison d’une réorganisation

du réseau tridimensionnel ou d’un début de déshydratation du gel, comme rapporté dans
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d'autres études sur les hydrogels sensibles a la température [8]. Ce comportement indique que
le réseau copolymérique posséde une température optimale de gonflement, au-dela de laquelle
la stabilité du gel peut étre compromise.
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Figure I11-4 : Cinétique de gonflement du poly(AAc-co-AAm) a différente température en
fonction du temps

46



CHAPITRE 1 :

RESULTATS ET DISCUSSION

1- Effet de type de réticulation sur le taux de gonflement
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Figure I11- 5 : Variation du taux de gonflement des hydrogels Poly(AAc) , Poly(AAc/AAM)
(50/50) et Poly(AAc) réticulé par CaCl, a température ambiante

Tableau I11-1 : Etude comparative des hydrogels préparés par differentes méthodes

Hydrogels Taux de gonflement | Type de réticulation Commentaire
PAAC 990-1000 % Chimique Bonne stabilité,
gonflement moderé
PAAcC-co-AAM 720 % Chimique Meilleure absorption
(copolymérisation) grace a I’hydrophilie
d’AAm
PAA (CacCly) 520 % Physique Absorption plus

faible : réseau plus

réversible
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I11-  Test biologique du composite polyacide acrylique/ TiO> :

Pour la mise en évidence de I’activité microbienne, quatre souches bactériennes et une

fongique ont été testées vis a vis du composite polyacide acrylique/ TiO».

Tableau 111-2 : Différentes souches utilisés pour les tests antimicrobiens

Souches bactériennes Souches  fongique
« levure»
Bactéries a gram negatif Bactéries a gram positif
Pseudomonasaeruginosa Staphylococcusaureus Candida albicans
ATCC27853 ATCC25923 ATCC10231

Escherichiacoli

ATCC25922.

Milieux de culture

La gélose de Mueller Hinton a été formulée a 1’origine comme un milicu

gélose simple servant a la culture de différents types de bactéries celle-ci

est aujourd’hui largement utilisé[9].

1.1  Milieux de culture:
La gélose de Mueller Hinton a été formulée a 1’origine comme un milieu gélose

simple servant a la culture de Différents types de bactéries celle-ci est aujourd’hui

largement utilisé.
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e Préparation de I’inoculum
A partir des cultures pures et jeunes on réalise des suspensions ayant une turbidité équivalente
au standard McFarland 0.5 ce qui correspond a 108 unité formant colonie parmillilitre
(UFC/ml) , en prélevant une ou deux colonies de chaque souche et qu’on introduit dans des
tubes contenant de I’eau physiologique puis on agite bien afin d’homogénéisées les
suspensions, par la suite on réalise une premiere lecture de la concentration a I’aide d’un
spectrophotométre en estimant 1’absorbance, qui doit étre comprise entre 0.08-0.13 et cela a
une longueur d’onde de 620 nm, si une des valeurs trouvée a la premiere lecture n’est
pascomprisedansl’intervalle,onl’ajustesoitenajoutantdel’eauphysiologiquesiellesupérieure a la
valeur maximale ou en ajoutant des colonies si elle est inferieure a la valeur minimale.
L’ensemencement doit se faire au bout des 15 mn qui suivent la préparation de
I’inoculum.pour les souches fongiques aprés un repiquage des fongiques une suspension

fongique a été préparee ensuite standardisée a une turbidité McFarland

Figure 111-6 : revification des souches

e Ensemencement :

L’ensemencementestréaliséparécouvillonnagestérilessurboitespétricontenant la
gélose MH Un écouvillon est trempé dans la suspension bactérienne standardisée
puis frotté sur la totalité de la surface gélosée, de haut en base stries serrées.
L’opération est répétée trois fois entourant la boite de 60° a chaque fois. Les boites

ainsi ensemencée sont été laissées pendant15 mn.
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e Test du déepot des composés par la methode des puits

Meéthode des puits

La méthode des puits est la technique choisie pour déterminer [Iactivité
antibactérienne de nos composés a tester. Cette méthode repose sur le pouvoir
migratoire des composés sur un milieu solide a I’intérieur d’une boite de Pétri. Cette
méthode nous permet de mettre en évidence I’effet antibactérien et antifongique du
composité et le oxyde de titane , ainsi que la détermination de la résistance ou la
sensibilité de ces bactéries vis-a-vis de ces formulations. Cette méthode consiste a
faire des puits de 10 mm de diamétre remplis d’une quantité de produits a tester a la
surface de la gelose ensemencée par les germes et de mesurer les diametres

d’inhibition en millimetre (mm) apres incubation.
Mode opératoire

Couler aseptiquement le milieu de culture MH en surfusion dans les boites de Pétri a
raison de 15 ml par boite, on laisse refroidir et solidifier sur la paillasse. On a ajouté
ensuite 10 ul de chaque suspension de culture bactérienne, puis on a ensemencé a la
surface du milieu gélos¢é MH a I’aide d’un écouvillon. Des puits de 6 mm de diamétre
ont été creusés a ’aide d’une pipette Pasteur stérile. Dans le but d’éviter la surfusion
des composés sous la gélose et on remplit chaque puits

Lecture

A La sortie de I’étuve, ’absence de la croissance microbienne se traduit par un halo
translucide autour du puits, identique a la gélose stérile, dont le diameétre est mesuré a
I’aide d’un pied a coulisse en (mm) (y compris le diamétre du puits de 6mm). Les
résultatssontexprimésparlediamétredelazoned’inhibitionetpeutétresymbolisépardessig

nesd’apreslasensibilité des souches vis-a-vis des composes préparées

e Incubation
Les boites ont étés incubées a 37 °C pendant 24h pour les bactéries et a 30 °C pour les
souches fongiques. La lecture se fait par la mesure du diamétre de la zone d’inhibition
ou la zone claire.
Lecture des résultats

L’activité antimicrobienne se manifeste par I’apparition d’un halo d’inhibitions

50



CHAPITRE 1 : RESULTATS ET DISCUSSION

de la croissance microbienne, Le résultat de cette activité est exprimé par le diamétre
de la zone d’inhibitions. La souche ayant un diamétre:

e Résistante (-): D <8mm

e Sensible (+):9 mm <D < 14mm

e Tressensible (++): 15mm < D <19 mm

e Extrémement sensible (+ ++): D >20 mm.

Résultats et discutions

Gram-negative Gram - positive
Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa | Staphylococcus Candida

aureus albicans

Figure 111-7 : Etude de I’activité antimicrobienne des composés synthétisés

Tableau 111-3: Comparaison de 1” activité antimicrobienne entre le composite et le polymére

PAAc (mm) PAAc / TiO2 (mm)
Pseudomonas aeruginosa 10 27
Escherichia coli 10 21
Staphylococcus aureus 12 24
Candida albicans 13 23

Le tableau I11-3 présente une comparaison de ’activité antimicrobienne entre le poly(acide
acrylique) (PAACc) seul et le composite PAAC/TIO: vis-a-vis de quatre micro-organismes

pathogenes : Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Candida
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albicans. L’évaluation montre systématiquement une augmentation de [activité
antimicrobienne avec I'usage du composite, ce qui suggére une synergie entre le PAAc et le
dioxyde de titane (TiOz).
Chez Pseudomonas aeruginosa, pathogéne opportuniste bien connu pour sa résistance aux
antibiotiques, le composite montre un effet remarquable avec un diamétre d’inhibition de
27mm contre 10mm pour le PAAc seul. Cette hausse significative met en évidence la
capacité du TiO2 a potentialiser 1’effet du polymeére, probablement via des mécanismes liés a
I’amplification du stress oxydatif a la surface bactérienne.
De méme, I’effet est nettement amélioré sur Escherichia coli, un autre représentant des
bactéries a Gram négatif, avec une augmentation de I’activité de 10 a 21. Les parois riches en
lipopolysaccharides de ces bactéries sont souvent peu perméables aux agents antimicrobiens
classiques, mais les espéces réactives de I’oxygene, générées par le TiO2 peuvent les
endommager efficacement.
Pour Staphylococcus aureus, une bactérie Gram positive, et Candida albicans, une levure
pathogene, I’augmentation reste significative mais moins marquée, suggérant une efficacité t
du composite. On observe des valeurs de 24mm et 23mm respectivement, contre 12mm et 13
mm pour PAAc seul ce qui rend les souches sensibles aux composite. La morphologie des
parois cellulaires, la charge de surface et la structure des membranes peuvent influencer ces
différences.
La performance du composite peut s’expliquer par :
e La capacité du TiO2 a genérer des especes oxydantes (sous lumiere ou a température
ambiante selon la forme cristalline),
o L’amélioration de la dispersion du TiO2 dans la matrice polymérique, permettant un
meilleur contact avec les cellules microbiennes,
o L’effet barriére et adhésif du PAAc, facilitant la rétention du composite sur la surface
microbienne.
Enfin, la présence de TiO. sous forme composite pourrait réduire sa toxicité potentielle, tout
en maintenant ou renforcant son effet antimicrobien, ce qui rend ce systéme intéressant pour
des applications biomédicales, notamment dans les domaines topique (cremes, gels),

buccodentaire, ou des revétements de dispositifs médicaux.
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Le tableau montre clairement que le composite PAAC/TIO: est plus efficace que le PAAc seul
pour inhiber la croissance de différents micro-organismes. Cela justifie son utilisation
préférentielle en formulation pharmaceutique , notamment :

« dans les créemes antibactériennes

o les matériaux medicaux (pansements, implants)

e o0u les revétements de dispositifs médicaux.

V- Conclusion :

Les caractéristiques démontrées que le gonflement sensible a la Température et au pH
suggerent que ces hydrogels sont prometteurs candidats a des systéemes contrélés de
délivrance de médicaments, car cela suggére qu'ils peuvent étre développés d'une maniére qui
déclenche la libération de médicaments avec tout changement de pH et de température
corporelle.

Les innovations récentes intégrent des agents antimicrobiens inorganiques comme le dioxyde
de titane (TiO2) ou des nanocomposites, afin d’augmenter 1’activité antifongique par des
mécanismes complémentaires tels que la photocatalyse ou la production de radicaux libres.
Ces systemes hybrides, comme les composites TiO2/PAAc, montrent une activité renforcée
contre des souches fongiques comme Candida albicans, suggérant une synergie entre les

polymeres et les nanoparticules.
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Conclusion Générale

Les hydrogels synthétisés dans ce mémoire sont des hydrogels & base de deux
monomeéres (Acrylamide et Acide acrylique). Nous avons décrit les étapes de 1’élaboration
par la technique de polymérisation et copolymérisation radicalaire ou la réticulation est
chimique. D’autres hydrogels ont été préparés par la réticulation physique en présence de
chlorure de calcium ( CaCly). Tlo2

Nous avons commencé par une synthése bibliographique sur les hydrogels rassemblant
les différentes classes appartenant a ce type de polymeéres, nous avions décrit leurs définitions,
leurs syntheses et leurs applications.

Par la suite, nous avions synthétisés plusieurs variétés d’hydrogels a base de I’acide
acrylique. Pour cela, nous avions utilisés polymérisation et la copolymérisation ce dernier
avec I’acryle amide en présence d’un agent réticulant « bis-acrylamide ».

Les hydrogels obtenus ont été caractérisés par IR . Dans un travail ultérieur nous
comptons utiliser d’autres méthodes de caractérisation comme MEB , DRX et DSC pour
mieux caractériser nos hydrogels

La partie expérimentale a €té entamée par une syntheése des hydrogels suivie d’une étude
de propriétés de gonflement de ces hydrogels en milieux aqueux afin de voir I’influence des
comonomeres fixés d’une part et d’autre part ’effet de la méthode de réticulation sur le
comportement des hydrogels.

Les propriétés de gonflement des hydrogels sont influencées par différents facteurs: le
pourcentage molaire du comonomere et le pH du milieu et la Température.

La préparation de composite PAAc / TiO2 permet d’élaborer un nanocomposite
présentant des propriétés antibactériennes ameliorées. Le polyacide acrylique, grace a ses
nombreuses fonctions carboxyliques, joue un double réle : il stabilise les nanoparticules en
empéchant leur agglomération et facilite leur interaction avec les surfaces biologiques.
L’oxyde de titane, quant a lui, est bien connu pour son activité photocatalytique, générant des
especes réactives de 1’oxygeéne sous irradiation, capables de détruire les parois cellulaires
bactériennes.

Dans un autre objectif, une étude de I’optimisation des conditions expérimentales avec
chaque matrice sera envisagée pour permettre d’élaborer les hydrogels avec les propriétés

désirées.



Résumé :

Ce travail a eu pour objectif la conception de matériaux hydrogels a base d’acide acrylique

(AAcC) et l’acrylamide (AAm) par réticulation chimique en utilisant le persulfate de
potassium et le Bis-acrylamide comme agent réticulant. Des hydrogels a base de (AA) ont
été aussi préparés par réticulation physique en présence de CaCl.. Par la suite, nous avons
préparé un composite PAAc/ TiO2 en vue d’étudier les propriétés antimicrobiennes de ce
dernier.
Les hydrogels obtenues ont été caractérisés par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
FTIR . L’analyse des résultats a révélé que les capacités de gonflement dépendent de
concentration d’AAc , PH , Température . L’application du composite PAAc/TiO, dans
I’activité antimicrobienne a ¢été réalisée afin d’évaluer son efficacité contre différentes
souches bactériennes, en mettant en évidence 1’effet synergique entre le polymeére et I’oxyde
métallique dans I’inhibition de la croissance microbienne.

Mots clés: Hydrogels, acide acrylique, acrylamide, copolymérisation radicalaire, taux de
gonflement, TiO, , composite, activité antimicrobienne.

Abstract

This work aimed to design hydrogel materials based on acrylic acid (AAc) and acrylamide
(AAm) through chemical crosslinking using potassium persulfate and N,N'-
methylenebisacrylamide (Bis-acrylamide) as the crosslinking agent. Hydrogels based on
acrylic acid (AA) were also prepared via physical crosslinking in the presence of CaCl,.
Subsequently, a PAACc/TiO, composite was synthesized to investigate its antimicrobial
properties.

The obtained hydrogels were characterized using Fourier-transform infrared spectroscopy
(FTIR). The analysis revealed that the swelling capacity depends on the concentration of
AAc, pH, and temperature. The application of the PAAc/TiO, composite in antimicrobial
activity was carried out to assess its effectiveness against different bacterial strains,
highlighting the synergistic effect between the polymer and the metal oxide in inhibiting
microbial growth.

Keywords: Hydrogels, acrylic acid, acrylamide, radical copolymerization, swelling ratio,
TiO,, composite, antimicrobial activity.
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