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Abstract:

In recent decades, the way of thinking in the world has changed and nature has become a priority which
must be preserved; man has turned to the exploitation of everything that is renewable, ecological and non-
toxic for nature, In this context, our thesis concerns the synthesis of polycaprolactone which is a
biodegradable and hydrophobic homopolymer which belongs to the class semi-crystalline linear aliphatic
polyesters, using a renewable natural catalyst (Maghnite-Na*) for the first time which is an Algerian clay.

This polymer has been used in several works using several methods for its polymerization (chemical
methods, enzymatic methods, microwave irradiation, etc.). This biomaterial is used in various fields and in
particular for biomedical applications (surgical sutures, drug delivery systems, scaffolds and dressings for
tissue engineering, etc.).

For a better yield, the ring-opening polymerization of the monomer (e-caprolactone) by Maghnite-Na* is
carried out at temperatures between 80° and 100°C and analytical methods such as proton and carbon?®
NMR, and IR are used for the verification of the resulting product.

To improve the characteristics of polycaprolactone such as the degradation time and the biocompatibility
with certain tissues and organs, copolymers and blends containing this polymer are recommended.

Key words: Poly (e-caprolactone), Maghnite-Na*, ring-opening polymerization, biodegradable polymers,
biomedical applications.
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Résumé

Dans ces dernieres décennies, la fagon de penser dans le monde a changé et la nature est devenue
une priorité qui doit étre préservée; I'homme s'est tourné vers l'exploitation de tout ce qui est
renouvelable, écologique et non toxique pour la nature. Dans ce contexte, notre mémoire porte sur
la synthese du polycaprolactone qui est un homopolymeére biodégradable et hydrophobe qui
appartenant a la classe des polyesters aliphatiques linéaires semi-cristallins, en utilisant un
catalyseur naturel renouvelable (Maghnite-Na®) pour la premiére fois qui est une argile algérienne

sans l'utilisation des solvants.

Ce polymeére a été utilisé dans plusieurs travaux en utilisant plusieurs méthodes pour sa
polymeérisation (des méthodes chimiques, des méthodes enzymatiques, I'irradiation par les micro-
ondes, etc.). Ce biomatériau est utilisé dans différents domaines et en particulier pour les
applications biomédicales (sutures chirurgicales, systemes d'administration des médicaments,

pansement et echafaudages pour I'ingénierie tissulaire, etc.).

Pour un meilleur rendement, la polymérisation par ouverture de cycle du monomere (l'e-
caprolactone) par la Maghnite-Na* est effectuée a des températures entre 80° et 100°C et des
méthodes d'analyses telles que la RMN du proton, du carbone®® et I'infrarouge sont utilisées pour la

verification du produit résultant.

Pour améliorer les caractéristiques du polycaprolactone telles que le temps de dégradation et la
biocompatibilité avec certains tissus et organes, des copolymeéres et des mélanges contenant ce

polymere sont recommandés.

Mots clés: Poly(e-caprolactone), Maghnite-Na*, polymérisation par ouverture de cycle, polymeéres
biodégradables, applications biomédicales.
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Abstract

In recent decades, the way of thinking in the world has changed and nature has become a priority
which must be preserved; man has turned to the exploitation of everything that is renewable,
ecological and non-toxic for nature, In this context, our thesis concerns the synthesis of
polycaprolactone which is a biodegradable and hydrophobic homopolymer which belongs to the
class semi-crystalline linear aliphatic polyesters, using a renewable natural catalyst (Maghnite-Na®)

for the first time which is an Algerian clay.

This polymer has been used in several works using several methods for its polymerization
(chemical methods, enzymatic methods, microwave irradiation, etc.). This biomaterial is used in
various fields and in particular for biomedical applications (surgical sutures, drug delivery systems,
scaffolds and dressings for tissue engineering, etc.).

For a better yield, the ring-opening polymerization of the monomer (e-caprolactone) by
Maghnite-Na* is carried out at temperatures between 80° and 100°C and analytical methods such as
proton and carbon®® NMR, and infrared are used for the verification of the resulting product.

To improve the characteristics of polycaprolactone such as the degradation time and the
biocompatibility with certain tissues and organs, copolymers and blends containing this polymer are

recommended.

Key words: Poly (e-caprolactone), Maghnite-Na*, ring-opening polymerization, biodegradable

polymers, biomedical applications.
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Introduction geneérale



Introduction générale

Introduction générale

L'homme a connu, depuis sa creation sur la terre a ce jour, un développement continu dans
divers domaines, afin de répondre a ses besoins, de faciliter sa vie et d'atteindre ses objectifs. Mais a
un certain moment aprés avoir atteint le sommet de I'évolution, ou il était occupé avec ses
réalisations, il a oublié la nature en raison de la surexploitation des ressources naturelles et de
I'épuisement de certaines d'entre elles. Il s'est retrouvé face a cette situation, et ici il devait prendre
une décision, soit il poursuit ses réalisations aux dépens de la nature ou se soucie de cette derniere

et arréte tout ce qui lui est nuisible.

Dans ces dernieres décennies, la facon de penser dans le monde a changé et la nature est devenue
une priorité qui doit étre préservée; I'homme s'est tourné vers l'exploitation de tout ce qui est
renouvelable, écologique et non toxique pour la nature surtout dans le domaine industriel et en
particulier I'industrie chimique, qui couvre un large éventail des besoins: les hydrocarbures, les
produits pharmaceutiques, les peintures, les polymeres etc. Et en ce qui concerne les polymeéres et
leur production, les polymeres synthétiques biodégradables sont des matériaux tres importants en
raison de leur propriétés trés diversifiés et la capacité a se dégrader naturellement par l'action
enzymatique des micro-organismes ou des facteurs écologiques ce qui en fait une alternative aux
matieres non dégradables, tout en participant a la réduction des déchets générés par I'accumulation
de ces derniers dans la nature et I'émission de dioxyde de carbone et pour cette raison ils sont
utilisés dans plusieurs secteurs: I'emballage, le béatiment ainsi que les secteurs médical,

pharmaceutique et d'autres.

Parmi les polymeéres synthétiques biodégradables les plus utilisés et en particulier pour diverses
applications médicales, nous trouvons les polyesters qui possédent des propriétés physicochimiques
et biologiques spécifiques telles que leur haute résistance et leur biocompatibilité, qui les rendent
particulierement importants. Le poly(epsilon-caprolactone) est lI'un de ces polyesters. C'est un
polymere linéaire d'origine fossile. Il appartient a la classe des polyesters aliphatiques hydrophobe

semi-cristallins.

Ce biomatériau a montré un grand potentiel dans les applications biomédicales. C'est I'un des
polymeéres les plus faciles a traiter et & manipuler dans une large gamme de formes et de tailles en

raison de sa basse température de fusion et de ses propriétés viscoélastiques supérieures (Mondal et



al., 2016). Dans ce contexte, notre mémoire porte sur la synthese du polycaprolactone en utilisant

un catalyseur naturel algérien (Maghnite-Na®) qui est apte a utiliser dans le domaine biomédical.

Le but de cette synthese est de travailler dans des conditions dites propres sans l'utilisation des
solvants et en utilisant un catalyseur naturel renouvelable: la Maghnite-Na* qui est une argile
algérienne, tout en respectant les principes de la chimie verte. Ce manuscrit se compose de trois

chapitres:

Le premier chapitre qui est consacré a la revue bibliographique composée de cing parties. Dans
la premiere partie, nous avons donné un rappel bibliographique sur les polymeres en général, leurs
classifications et les polymeéres biodégradables. Dans la deuxiéme partie, nous avons donné un
rappel bibliographique sur le poly(e-caprolactone) et nous avons cité quelques travaux effectués sur
la synthése de ce polymeére. Dans la troisieme partie, nous avons parlé des conditions et des
différents mécanismes de la synthése du poly(e-caprolactone). Dans la quatrieme partie, nous avons
donné un apercu sur la Maghnite, sa structure et ses propriétés, et sur 1’utilisation de la Maghnite-
Na* dans la polymérisation de I’e-caprolactone. Enfin, pour la cinquiéme partie, nous avons parlé
des applications du poly(e-caprolactone) dans le domaine biomédical et le domaine

pharmaceutique.

Le deuxiéme chapitre qui comporte les matériels et les méthodes adoptés pour la synthése du
poly(e-caprolactone) catalysée par la Maghnite-Na+ ainsi que les méthodes d'analyses du polymeére

résultant.

Le troisiéme chapitre qui comporte les résultats attendus de la synthése du poly(e-caprolactone)
et I'étude cinétique de la réaction de polymérisation de I'epsilon-caprolactone catalysée par la
Maghnite-Na".



Chapitre 01 :

Partie bibliographique.



Chapitre 01: Partie bibliographique.

Generalites sur les polymeres.
Introduction

Le poly(e-caprolactone) est un polymere synthétique biodégradable qui peut étre synthétise par
I'ouverture de cycle de son monomere (e-caprolactone). 1l présente un intérét dans divers domaines
et en particulier dans le domaine médical et le domaine pharmaceutique, grace aux caractéres qu’il

présente tels que la biodégradabilité et sa compatibilité avec d'autres molécules.

l. Généralités sur les polymeéres

1. Définition

Les polymeres sont des macromolécules constituées par 1’enchainement d’un grand nombre de
molécules de taille beaucoup plus petite appelées monomeéres, qui se combinent les unes aux autres
pour former les molécules de polymeres, et les réactions par lesquelles elles se combinent sont

appelées polymérisations.

Polvm érisation / \

1

Ethyléne Polvethvleéne

Schéma 01: Polymérisation de 1’éthyléne en polyéthyléne (Odian, 1997)

2. Classification des polymeres

2.1. Selon leur composition

Les polymeres peuvent présenter des architectures extrémement variables. Ainsi, il existe deux

types de polymeres : les homopolymeres et les copolymeéres.

2.1.1. Homopolymeéres

Les homopolymeres sont des polymeéres qui ne posseédent qu’une seule unité de monomere. Tous
les motifs de répétition d'un homopolymeére sont de méme nature chimique. Il existe, au sein des

homopolymeres, différentes familles.
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———
-

T A A
e Les homopolyméres linéaires ~ fi—f—H—H}

Exemple: Le polypropyléne (figure 01).

/EI—I; {ZI—I\'

CH;

Polvpropyléne

Figure 01: Structure du polypropylene.

e Les homopolyméres branchés A—A—A ﬁ'\ A .£|\ A
Exemple : Le polystyréne branché (figure 02). A ﬁ\ A

A
A A
A—A

1'H

/

LH

/ T
AT

L H

/ T
e

e H LH iH L°H Lo e

Figure 02: Structure du polystyréne branche (Odian, 1997).

e Les homopolymeéres étoilés



Chapitre 01: Partie bibliographique.

Generalites sur les polymeres.
2.1.2. Copolymeres

Les polymeéres sont constitués d'au moins deux types de monomeres, chimiquement
différents, appelés co-monomeres. Il est donc formé d'au moins deux motifs de répétition qui

peuvent étre arrangés de quatre manieres différentes :
e Copolymere statistique
L'arrangement des deux monomeres distincts du polymere n'est pas régulier.
—L—B—-»A—B—B—B—-B—%Lt—4L—FB—

Exemple : Le Copolymere Styrene —Acrylonitrile (figure 03).

Figure 03: Structure du Copolymere Styréne —Acrylonitrile (Odian, 1997).

e Copolymere bloc

Des séquences de I'oligomeére A pur alternées avec des séquences de I'oligomére B pur.

A—A—A—A—A—A—B—B—B—B—B—B—

Exemple: Le copolymére Ethyléne-Propyléne multi-bloc (figure 04).

-,REZI-:: CH, jl "rfEI-: EE:\I‘
CH3 )
=

Figure 04: Structure copolymeére Ethylene-Propylene multi-bloc (Odian, 1997).
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e Copolymere alterné
Les monomeéres A et B alternés au sein de la composition du polymere.

A—B—A—B—A—B—A—B—A—B—A

Exemple : Le copolymére Styréne-Anhydride maléique (figure 05).

At Hz C‘E C‘E Er: CH3 T—I E‘E Cr CH3 [‘EW
/ O——C C—=0 // O———C C——0 /_,/
A I N/ |
T B T

Figure 05: Structure du Copolymere Styréne-Anhydride maléique (Odian, 1997).

e Copolymere greffé
En dehors des copolymeres linéaires, des copolymeéres ramifiés peuvent étre produits en greffant

des chaines latérales sur une chaine principale homo-polymérique.

Exemple: Le copolymeére Styrene-Butadiene greffé (figure 06).

ﬁH:
m

Figure 06: Structure du Copolymere Styréne-Butadiene greffé (Odian, 1997).
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2.2. Selon leurs origines

Les polymeres peuvent étre d’origine naturelle (animale ou végétale) ou d’origine synthétique.
Les macromolécules naturelles sont issues des regnes végétal ou animal, leur importance est
considérable. On peut cependant mentionner, dans cette catégorie, la famille des polysaccharides
(cellulose, amidon...), le glycogéne, celle des protéines (laine, soie...), le caoutchouc nature,

I’ADN (acide désoxyribonucléique), les protéines...

Les macromolécules synthétiques sont représentées par exemple par le polyéthyléne, le
polypropylene, le polystyrene, le PVC (polychlorure de vinyle), le PTFE (polytetrafluoroethylene),
les polyesters, les polycarbonates, les polyamides... (Odian, 1997).

3. Polymeres Biodégradables

Les polymeéres biodégradables sont actuellement en plein essor de par leurs nombreuses
applications a hautes valeurs ajoutées, telles que les matériaux a usage médical : sutures, broches,
prothéses chirurgicales... (polyhydroxyalconate, polyglycolide...) ou a usage pharmaceutique :
matrice a libération contrdlée de principe actif... (polylactide...). De nombreuses autres utilisations
sont envisagées afin de remplacer les polyméres a hauts tonnages industriels (polyéthyléne,
polychlorure de vinyle...) et limiter leurs importants effets néfastes sur 1’écologie (Matsumura,

2006).

3.1. Définition

L’un des premiers polymeres dit biodégradable n’était en réalité qu’un matériau biofragmentable

- un polyéthyléne additivé. Il nous a alors semblé nécessaire de définir quelques termes usuels :
e Dégradation: Perte des propriétés fonctionnelles du matériau.

e Biodégradation : Capacité intrinséque d’un matériau a se décomposer sous 1’action des
micro-organismes pour finalement se convertir en dioxyde de carbone, eau et/ou méthane et

une nouvelle biomasse (Bonduelle, 2008).

e Biofragmentation : Fragmentation d’un matériau sous 1’action demicro-organismes (Zhang
et al., 2007).
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Bioassimilation : Phénomene par lequel la (micro)faune et/ou la (micro)flore, constituants
élémentaires de la biomasse, utilise(nt) un matériau comme nutriment (Barbier-Baudry et
al., 2003).

Biorésorbabilité : Aptitude d’un matériau a se dégrader et se résorber in vivo, pouvant étre
éliminé par les voies naturelles par simple filtration des sous-produits de dégradation ou

apres leur métabolisation (Song et al., 2003).

Biocompatibilité : Capacité d’un matériau a assurer une fonction avec une réponse
appropriée et sans effets indésirables sur I’environnement biologique dans lequel il est
appelé a fonctionner (Song et al., 2003), c'est-a-dire, capacité d’un matériau a étre toléré par

I’organisme et qui n’engendre aucune toxicité.

Il existe trois éléments clés indispensables pour la biodégradation :

a. Les micro-organismes : La base de tout processus de dégradation est 1’existence de micro-

organismes capables de synthétiser les enzymes actives sur le polymére cible, afin d’initier
le processus de fragmentation et de minéraliser les monomeres et oligoméres formés par ce

processus.

L’environnement : Certains facteurs sont indispensables au processus de biodégradation
comme la température, 1’humidité, les sels minéraux, 1’oxygene, 1’¢lément le plus

significatif étant ’humidité.

Le substrat : La structure des polymeéres influence le processus de biodégradation. Ces
facteurs structuraux comprennent les liaisons chimiques, le degreé et le type de ramification,
le degré d’hydrophobicité, la stéréochimie, la distribution des masses moléculaires, la

cristallinité et d’autres aspects morphologiques.

3.2. Différentes étapes de la biodégradation

La biodégradation a lieu en deux étapes : La dégradation primaire et la dégradation totale.

La premiére étape correspond a des ruptures de chaines. Il y a fragmentation du polymere. Au

cours de cette phase, la surface de contact entre le polymere et les micro-organismes augmente.

Ainsi, la décomposition des macromolécules en chaines plus courtes peut avoir lieu. Cette étape a

généralement lieu a I’extérieur des cellules des micro-organismes en raison de la taille et de

18
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I’insolubilit¢ de ces macromolécules. Les enzymes extracellulaires sont responsables de ces
ruptures. Ce sont desendo-enzymes (clivage au hasard des liaisons internes des chaines polymeéres)

ou des exo-enzymes (clivage des unités monomeres terminales de la chaine principale).

e La deuxiéme étape correspond a la minéralisation. Lorsque les fragments oligomere formés
sont suffisamment petits, ils sont transportés a I’intérieur des cellules ou ils sont bio-
assimilés par les micro-organismes, puis minéralisés. Il y a alors formation de gaz (COs-,

CHa4), d’eau, de sels, de minéraux et d’une nouvelle biomasse (Hofman et al., 1984).

Ces deux étapes sont représentées dans la figure 07

POLYMERE
&
Cxydation ou hydrolyse Polymenszation
(Enmyrmatique)
¥
FRAGMENTS
Mnéralization
Y
H0 / \ 0 ET/OU CHy
Y
BIOMASSE

Figure07: Les deux étapes clés du processus de biodégradabilité (Hofman et al., 1987).

3.3.  Polymeres les plus connus et les plus utilises en médecine

Les polyméres actuellement les plus connus et les plus utilisés en médecine pour leurs propriétés

biodégradables, biocompatibles et biorésorbables sont illustrés dans la figure08 :
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e Poly(&-caprolactone) (PCL) synthétisée par polymérisation par ouverture de cycle de I’€-

caprolactone.

e Poly(acide lactique) (PLA) qui posséde un centre asymetrique qui lui confere une large

gamme de propriétés selon sa tacticite.

e Poly(acide glycolique) (PGA) qui est polymérisé par ouverture de cycle du glycolide ou

polycondensation de I’acide glycolique.

Les PLA et PGA ainsi que leurs copolymeéres font partie de la famille des poly(a-hydroxyacides).

i, i i

Poly-g-caprolactone Polytacide lactique)  Poly(acide glycolique)
(PCL) (PLA) (PGA)

Figure08: Formules de la PCL, du PLA et du PGA.

L’intérét pour les polyesters aliphatiques simples tel que le PLA, est apparu dans les années
1930 avec les travaux de Carothers (KricheldorfetKreiser-Saunders, 1990). Des applications
médicales sont apparues dans les années 1970 en raison de la capacité du corps humain a dégrader
ces matériaux. Dés lors, le plus simple des poly(a-hydroxyacide)s, le PGA a lui aussi été utilisé

avec succes pour des sutures chirurgicales dégradables (Dolbey, 1995).

Le PGA est habituellement synthétisé par polymérisation par ouverture de cycle d’une dilactone
a base d’acide glycolique, le glycolide (figure 09), a I’aide d’un catalyseur tel qu’un sel d’étain ou
de zinc. De la méme maniere, le PLA est obtenu a partir du lactide.

o\[oj\ oj\:oIcH3
o) o) HsC o) o)

Glycolide Lactide

Figure 09: Formules du glycolide et du lactide.
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Jusqu’alors, la synthése directe des PLA par polycondensation de 1’acide lactique était limitée
car elle ne permettait d’obtenir que des PLA de faibles masses molaires. Cependant, une récente
étude (Caillol, 2002) utilisant une catalyse par de I’acide succinique et un sel d’étain permet

d’atteindre des masses de 6.10* g.mol-*(figure 10).

? CHs O] CHs
HBC\[)LO Catalyseur /K’r{o\y/\% )\rrOH
— HO @)
O\[H\CHS Ol CHs|, ©O
(0]
Lactide Poly(acide lactique)

Figure 10: Synthése du Poly(acide lactique) PLA.

Les polyesters biodégradables tels que le PLA, le PGA et leurs copolymeres sont largement
utilisés en medecine et en chirurgie pour la libération contr6lée de principes actifs, sutures
chirurgicales biodégradables et pour des implants de fixation de fractures, principalement pour leur
biocompatibilité (Dubois et al., 1991; Jacobs et al., 1991; Jerdme and Lecomte, 2008; Kleawkla et
al., 2008). En chirurgie orthopédique, les fixations biodégradables telles que les vis ou les chevilles,
présentent I’avantage d’étre des prothéses temporaires pour sécuriser 1’os. L’appareil est ensuite

biorésorbé ce qui permet d’éviter une seconde opération chirurgicale.

Cependant, le principal inconvénient de ces polyesters est qu’ils ne sont pas fonctionnalisés ce
qui pourrait limiter leurs domaines d’applications. C’est pourquoi, pour pallier ce probleme de
récents travaux portentsur des méthodes de fonctionnalisation de ces polymeéres biodégradables
(Nijenhuis et al., 1992). Par exemple, Ponsart et al. (Harrane, 2005) ont réalisé des greffages en
solution sur des polyesters en formant des sites réactionnels anioniques en a de la fonction ester. Ce
greffage a été appliqué a des squelettes PLA et PCL en présence d’un grand nombre de composés
électrophiles.

Une autre classe de biopolymeres, les poly(hydroxyalcanoates), est apparue plus récemment
élargissant la gamme des polymeéres biodégradables (TSUBAKAWA et al., 1983; Tsubokawa et
Yoshihara, 1993).
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II.  Rappel bibliographique sur les travaux effectués dans la synthese du

poly(e-Caprolactone)

1. L'e-caprolactone

L'epsilon-caprolactone (e-CL ou caprolactone) est une molécule cyclique de formule CeH1002 ou

(CH2)sCO2. C'est un ester (un ester cyclique) qui appartient & la famille des lactones.

2. Le poly(e-caprolactone)

Le poly(e-caprolactone) ou tout simplement le polycaprolactone (PCL) est un polyester
aliphatique biodégradable(Messersmith et Giannelis, 1995). Il est issu aprés la polymérisation de
son monomere 1’e-caprolactone. Cet homopolymere a une excellente résistance meécanique,

durabilité et une bonne compatibilité (Park et al., 2016) (Figure 11).

o
i @ . OH+(CH2)5—CO—O<}7HH

€ - caprolactone poly (¢ -caprolactone)

Figure 11: la formule semi-développée de poly(e-caprolactone) et son monomere.

3. Quelques travaux effectués sur la synthése du poly(s-caprolactone)

Le polycaprolactone (PCL) a été 1'un des premiers polyméres synthétisés par le groupe
Carothers au début des années 1930 (Natta et al., 1934). Il est devenu disponible sur le marché a la
suite des efforts déployés pour identifier les polymeéres synthétiques susceptibles d’étre dégradés par

des microorganismes (Platzer, 1986).

Plusieurs travaux ont été effectués sur la synthese de la PCL.:
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3.1. Polymérisation de [I's-caprolactone en utilisant une argile

montmorillonite comme catalyseur

Dans ce travail, ils ont utilisé une argile comme catalyseur (une montmorillonite algérienne : la
Maghnite) traité par les ions H* pour une catalyse cationique en utilisant la polymérisation en masse
par ouverture de cycle de I's-caprolactone. La réaction a été maintenue dans un thermostat et agités
avec un agitateur magnétique sous azote sec. Le polymeére résultant a été extrait avec du
dichlorométhane, précipité dans du méthanol, lavé plusieurs fois, seché a 40°C sous vide. Les
résultats de cette étude ont montré quela conversion des monomeres et le poids moléculaire du
polymere atteignent des valeurs maximales autour de 80° et 100°C et qu'a 80°C, l'augmentation de
la concentration du catalysur (Maghnite-H™) augmente la conversion du monomére en polymeére et

diminue le poids moléculaire du polymeére résultant (Harrane et al., 2005) (Figure 12).

o O
Maghnite-H™ 0.25M [ ||
- l ()‘(H:C‘H:(H:(H EC'H'_)—(:‘

n

Figure 12: Polymérisation de e-caprolactone par Maghniteh-H* 0,25M (Harrane et al., 2005).

3.2. Polymérisation par ouverture de cycle de I’s-caprolactone par le
lanthanide  tris(2,4,6-tri-tert-butylphénolate)s:  caractéristiques,

cinétigue et mécanisme

Cette étude concerne la synthése de la polycaprolactone en utilisant une méthode chimique pour
la réaction de l'ouverture de cycle de [I’s-caprolactone: Lanthanide tris(2,4,6-tri-tert-
butylphenolate)s [Ln(OTTBP)z] comme initiateur et le toluene comme solvant. Les réactions de
polymérisation ont été réalisées dans des ampoules en verre sous atmosphére d'azote. Du solvant,
du monomeére et de l'initiateur ont été ajoutés successivement a I'ampoule par des seringues. Les
réactions ont été stoppées par du méthanol contenant 5% de HCI. Le polymere produit a été lavé
plusieurs fois avec du méthanol, puis séché sous vide jusqu'a poids constant a 40°C. Les résultats
indiquent que lorsque le toluéne a été utilisé comme solvant, la conversion compléete (100%) du

monomere et le poids moléculaire éleve de PCL ont été obtenus et que les solvants polaires ne sont
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pas bénéfiques pour la polymérisation CL (tels que le CCls, le CH2Clzet le THF); et montrent aussi
que 20°C et 20min sont préférables pour la polymérisation du CL catalysé par Lanthanide
tris(2,4,6-tri-tert-butylphenolate)s [Ln(OTTBP)s] (Zhang et al., 2008).

OTTBP -, |
—Ln----O » —Ln \O/\/\/\“/OTTBP
O
CL | -
PR (0 oSN OTTBP
|
L Oldnp
. B . / CH;
-PrOH
%’ H \NO/\/\/\//OCH \(“H‘
|| S
- OJn

Figure 13: Mécanisme de polymeérisation du CL catalysé par le [Ln(OTTBP)3] (Zhang et al., 2008).

3.3.  Nouveau catalyseur efficace pour la synthése de la polycaprolactone

Pour ce travail, la polymérisation par ouverture de cycle de I’e-caprolactone est catalysée par une
nano-argile organiquement modifiée échangeuse de proton (ONC-H"). La nano-argile utilisée dans
cette étude est un type de bentonite purifiée (la montmorillonite) de taille nanométrique, activée par
des protons (H*). La réaction est effectuée dans des flacons qui contient un mélange de monomere
g-caprolactone, de catalyseur d'ONC-H" et de solvant de toluéne. Ces flacons sont équipés d'un
agitateur magnétique, d'une atmosphere d'azote, chauffés a températures entre 85° et 90°C dans un
bain d'huile pendant 10h. Le polymere résultant est extrait au CH2Cl2, précipité dans le méthanol,
lavé plusieurs fois, séché a 40°C sous vide. Les résultats montrent que la conversion des
monomeres et le poids moléculaire du polymére atteignent des valeurs maximales dans des
températures entre 90 et 100°C (Darbandy et al., 2011).
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Figure 14: Mécanisme de polymerisation de I's-caprolactone catalysé par une nano-argile
organiquement modifiée (ONC-H*) (Darbandy et al., 2011).

3.4. Synthése enzymatique de la polycaprolactone en utilisant une lipase

immobilisée sur un support renouvelable

Dans cette étude, la synthése de poly(e-caprolactone) est effectuée par un catalyseur de type
enzymatique : la lipase B d'une espéece de levure (Candida antarctica) immobilisée sur la cendre de
cosse de riz modifiée en surface par liaison covalente. La cendre de cosse de riz (un matériau
renouvelable et abondant) a été utilisée comme support pour lI'immobilisation de lipase pour la
premiere fois. Elle a été modifiee par le revétement de cette surface renouvelable avec des
molécules du 3-aminopropyl triéthoxysilane (3-APTES): une réaction de silanisation. Ensuite, la
lipase B de Candida Antarctica (CALB) a été immobilisé sur la cendre de cosse de riz modifiée en
surface par liaison covalente avec du glutaraldéhyde. La polymérisation par ouverture de cycle

(ROP) de &-CL a été effectuée a la présence de I'enzyme immobilisée et le toluene sous azote sec
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avec une agitation magnétique a 30, 40, 60 et 80°C pendant 6, 24, 48, 72 et 120 heures. Les
réactions ont été interrompues par I'addition d'un exces de chloroforme au mélange. L'enzyme a été
séparée du mélange réactionnel par filtration. Ensuite, le chloroforme a été evaporé. Apres cela, par
I'utilisation de méthanol froid, le polymere a précipité. L'échantillon de polymere a eté lave avec du
méthanol et filtré. Ensuite, I'échantillon a été séché pendant une nuit & 30°C. Les résultats ont
montré qu'a 40°C le poids moléculaire le plus élevé du polymere a été obtenu apres 24h de réaction
(Cansu Ulker et al., 2016).

3.5. Polymérisation directe in situ par ouverture de cycle de I'e-

caprolactone formée par une methode chimio-enzymatique

Une réaction chimio-enzymatique est effectuée pour synthétiser la poly(e-caprolactone) en
utilisant une lipase intracellulaire brute de Trichosporon laibachii partiellement purifiée par le
polyéthyléne glycol (PEG) et le phosphate de potassium (K:HPOs) et immobilisée directement sur
la diatomite. La synthése directe in situ de la PCL par ROP de &-CL formé par oxydation chimio-
enzymatique médiée par la lipase de le cyclohexanone (CsH100) a été effectuée en mélangeant en
premiere étape dans un flacon le cyclohexanone avec le peroxyde d'oxygéne ou le peroxyde
d'hydrogene d'urée, l'acétate d'éthyle et la lipase de T.laibachii immobilisée. La réaction a été
effectuée a 140 tr/min avec un agitateur magnétique a 50°C pendant 8h. Pour la deuxiéme étape
des solvants organiques ont été ajoutés a la solution (I'acétate d'éthyle, le n-hexane, le n-heptane et
le toluene) pour démarrer la ROP in situ de e-CL formé a la premiére étape. La réaction de la
deuxiéme étape a été effectuée pendant 24h dans les mémes conditions de la premiére étape. Le
mélange réactionnel obtenu aprés la réaction ROP a été dissous par du dichlorométhane et filtré
pour éliminer la lipase. Le dichlorométhane a ensuite été éliminé par évaporation rotative a 30°C.
Le polymere final a été précipité par du n-hexane froid pendant une nuit & -20°C. Le précipité de
polymére a été séparé par centrifugation et séché sous vide a 40°C pendant 24h. Les résultats ont
montré que les solvants hydrophobes (toluene, n-hexane et n-heptane) ont entrainé une conversion
de &-CL relativement modérée et des masses moléculaires de polymere plus élevées que l'acétate

d'éthyle et en particulier le toluéne qui a donné le bon rendement (Zhang et al., 2018) (Figure 15).
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Figure 15: Polymérisation directe in situ par ouverture de cycle de I's-caprolactone formée par
oxydation chimio-enzymatique du cyclohexanone médié par la lipase (Zhang et al., 2018).

3.6. Synthése de polycaprolactone par irradiation aux micro-ondes - une

voie intéressante pour synthétiser ce polymere via la chimie verte

Dans cet article, les auteurs ont décrit la technique utilisée pour la synthése de la PCL qui est
propre et largement utilisée pour la chimie verte: l'irradiation aux micro-ondes sans aucun solvant,
en utilisant des échantillons commerciaux d'halogénures de lanthanides hydratés comme catalyseurs
non toxiques et biologiquement acceptables comme initiateurs: (SmBr3,6H20 ; SmCl3,6H20 et
YbCl3,6H20). Les résultats ont montré que lorsque l'eau était éliminée en préchauffant le
monomeére (e-CL) et les catalyseurs anhydres étaient utilisés, sous la forme d'adduits de
tétrahydrofurane, les poids moléculaires des polyméres synthétisés étaient plus élevés. Le temps de
réaction le plus long (entre 45 et 90min) augmente le poids moléculaire des polymeres obtenus
(Barbier-Baudry et al., 2003).
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1. Synthese et caractérisation du poly(e-Caprolactone)

La PCL est un polymeére important en raison de ses propriétés mécaniques, de sa miscibilité avec
une large gamme d'autres polymeres et de sa biodégradabilité. Il est produit par polycondensation
d'acide 6-hydroxyhexanoique ou polymérisation par ouverture de cycle (ROP) de I'e-caprolactone
(Labet et Thielemans, 2009).

1. Propriétés du poly(g-Caprolactone)

Les propriétés physiques, thermiques et mécaniques de la PCL dépendent de son poids

moléculaire et de son degré de cristallinité. Ces propriétés sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 01: Propriétés physiques, thermiques et mécaniques de la PCL (Labet et Thielemans,

2009).
Propriétés Intervalle
Nombre de poids moléculaire moyen (g mol™1) 3000 - 800,000
Densité (p/gcm™1) 1.071-1.200
Température de transition vitreuse (Tg) (°C) (-65) - (-60)
Température de décomposition (°C) 350
Température de fusion (Tm) (°C) 56-65
Viscosité intrinséque (n/cm3g™1) 100 - 130
Viscosité inhérente (N /cm3g™1) 0.9
Degrés de cristallinité (%) Jusqu’a 70

2. Polycondensation d'acide 6-hydroxyhexanoique

Il est difficile de préparer des polymeéres par polycondensation avec une forte masse molaire, peu
d'articles decrivent la polymeérisation de la PCL par polycondensation en details, cette méthode est
basée sur la polycondensation d’un hydroxyacide sous vide avec 1’¢limination de 1’eau produite lors

de la réaction.
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Figure 16: Représentations de l'acide 6-hydroxyhexanoique.

3. Polymérisation par ouverture de cycle (ROP)

La polymérisation par ouverture de cycle donne un polymeére avec un poids moléculaire plus

élevé et une polydispersité plus faible contrairement a la polycondensation.

Il existe quatre mécanismes principaux pour la ROP des lactones, et ils dépendent du catalyseur :

anionique, cationique, activé par monomere et coordination.

3.1. Polymérisation par ouverture de cycle anionique(AROP)

C'est la polymérisation par ouverture de cycle qui implique des réactifs nucléophiles comme
initiateurs. La AROP (figure 17) implique la formation d'une espéce anionique qui attaque la
fonction carbonyle du monomere (Labet et Thielemans, 2009). Le monomere est ouvert au niveau

de la liaison acyl-oxygéne et le centre actif est donc un alcoolate.

Le contréle de la polymérisation par cette voie est difficile. Les réactions de transestérifications

inter et intramoléculaires ne peuvent pas étre évitées.

- o
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— (= (O — I
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Figure 17: Mécanisme de I'étape d'initiation de la polymérisation par ouverture de cycle anionique
(Labetet Thielemans, 2009).

3.2. Polymérisation par ouverture de cycle cationique (CROP)

La polymérisation cationique par ouverture de cycle (CROP) est caractérisée par un initiateur

cationique et un intermédiaire. Des exemples de monomeéres cycliques qui se polymérisent par ce
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mécanisme comprennent les lactones, les lactames, les amines et les éthers. La CROP (figure 18)
implique la formation d'une espéce cationique qui est attaquée par I'oxygeéne carbonylé du

monomere par une réaction de substitution nucléophile bimoléculaire (Labetet Thielemans, 2009).
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Figure 18: Mécanisme de 1’étape d’initiation de la polymérisation par ouverture de cycle cationique

(Labet et Thielemans, 2009).

3.3. Polymérisation par ouverture de cycle activée par monomere
(MARORP)

La polymérisation par ouverture de cycle activée par monomere (figure 19) implique I'activation
des molécules de monomere par un catalyseur, suivie de l'attaque du monomeére activé sur

I'extrémité de la chaine polymeére.
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Figure 19: Mécanisme de I'étape d'initiation de la polymérisation par ouverture de cycle activée par
monomere (Labet et Thielemans, 2009).
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3.4. Polymérisation par ouverture de cycle par coordination-insertion(C-

IROP)

La polymérisation par ouverture de cycle par coordination-insertion (C-IROP) est la forme la

plus courante de ROP. Il s'agit en fait d'un ROP pseudo-anionique (figure 20). Il est proposé que la

propagation se fasse par la coordination du monomere avec le catalyseur et lI'insertion du monomere

a une liaison métal-oxygene du catalyseur (Labetet Thielemans, 2009).
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Figure 20: Mécanisme de I'étape d'initiation pour lapolymeérisation par ouverture de cycle par

coordination-insertion (Labet et Thielemans, 2009).
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IV. Caractérisation de la Maghnit-Na*

L'argile est un matériau important disponible dans la nature. Avec une compréhension croissante
de la structure de l'argile, I’argile est considérée comme un ameliorateur pour une variété de
matériaux et de produits dans les domaines de la catalyse, des additifs alimentaires, des fonctions
antibactériennes, des polymeéres etc. Un développement significatif dans I'utilisation et les

applications de I’argile est remarquable ces derniers temps.

1. Maghnite, sa structure et ses propriétés

1.1. Argile

L'argile est un matériau naturel de texture tres fine, généralement du plastique lorsqu'il est
mouillé et dur et compact lorsqu'il est sec. L'argile se compose principalement de fines particules

minérales avec de la matiere organique mélangée et / ou d'autres grains fins (Carroll, 1970).

Nous pouvons distinguer quatre grandes familles d’argile caractérisées par des propriétes

différentes, la kaolinite, les montmorillonites, les illites et les argiles fibreuses.
1.2.  Montmorillonites
Ce sont des phyllosilicates de formule de base : 4Si02A12032H:20.

La variation de la formule chimique de la montmorillonite est possible du fait de la structure

modifiable. La formule théorique exacte n'est jamais vue dans la nature (Uddin, 2008).

Les propriétés physiques naturelles importantes de la montmorillonite sont présentées dans le

tableau 02. La formule et la structure théoriques sont indiquées dans la figure 21.

Tableau 02: Proprietes physiques naturelles importantes de la montmorillonite (Uddin, 2008).

Propriété Description
Densité 2-3 g/lcm3
Systeme cristallin Monoclinique
Dureté 1-2 sur I’échelle de Mohs
Fracture Irrégulier, inégal
Couleur Blanc, chamois, jaune, vert, rarement rose pale a rouge
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Figure 21: Représentation schématique de la structure d’une montmorillonite (Mathieu Gautier,
2008).

1.3. Maghnite

C’est une montmorillonite extraite de Hammam Boughrara de la région de Maghnia (une petite
ville qui se trouve au nord-ouest de 1’Algérie), les propriétés catalytiques de cette montmorillonite
ont été étudiées par 1’équipe du laboratoire de chimie des polymeres de 1’Université d’Oran.
Plusieurs brevets et publications internationaux ont été réalisés sur cette argile (DERDAR, 2019). Il
a été étudié et caractérisé pour la premiére fois par Belbachir et son groupe et il est maintenant

connu par le nom (Maghnite) qui a été donné par le méme groupe de recherche (Belbachir et
Bensaoula, 2001).

1.4. Maghnite-Na*

C'est une argile silicatée en feuille de montmorillonite échangeuse de cations, utilisée comme
catalyseur, issu de I’activation de la Maghnite par le chlorure de sodium (NaCl). Cette activation

provoque un changement dans la composition chimique de la Maghnite comme il est présenté dans
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le tableau 03. Ce catalyseur est classé comme un catalyseur écologique recyclable et peut étre
récupéré du polymere par une filtration simple, il ne présente aucun danger de toxicité pour

I’homme et 1’environnement et offre une grande pureté des polymeres synthétisés.

Tableau 03: Composition chimique (en % massique) de la Maghnite brute (Harrane et al., 2002), et
de la Maghnite-Na*(Baghdadli, 2018).

SiO2  AlOs Fe203 CaO MgO NaO K20
Mag brute 69.39 1467 116 030 107 050 0.79
Mag-Na® 5990 1509 332 012 216 303 119

2. Utilisation de la Maghnite-Na*

La Maghnite a été utilisée comme catalyseur pour la synthése des polymeéres et des copolymeres
dans plusieurs travaux, les résultats obtenus par l'utilisation de la Mag-Na* comme catalyseur

donnent de tres bons rendements de produits de synthéses.

Parmi les polymeres et les copolymeres synthétisés en utilisant la Maghnite-Na® comme
catalyseur on peut citer le poly(a-Methylstyrene) (Ayat et al., 2016), le poly-acrylamide (Rahmouni
et al., 2018), le poly(1,3-dioxolane) (Reguieg et al., 2015), le poly(a-methylstyrene-b-vinylacetate)
(Ayat et al., 2019).

3. Maghnite-Na* dans la polymérisation de 1’e-caprolactone

La Maghnite-Na* a été utilisée pour induire la polymérisation d'ouverture de cycle de I'e-
caprolactone et pour produire des nano-composites PCL / montmorillonite dans les travaux de
Harrane et son groupe, la Maghnite-Na* a été modifiée par échange des cations Na* par des cations
tétraoctylammonium (Harrane et al., 2006; Harrane et Belbachir, 2007). Actuellement, il n’y a pas
des travaux dans la littérature sur I'utilisation directe de la Maghnite-Na* comme un catalyseur pour

la synthese de polycaprolactone.
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V.  Applications de la PCL dans le domaine biomédical et le domaine

pharmaceutique

Les polymeres biodégradables sont trées demandés dans ces derniéres années dans le domaine
biomédical et le domaine pharmaceutique grace a leurs caractéristiques. La PCL est l'un de ces

polymeres.

Les propriétés chimiques et biologiques de la PCL poussent les chercheurs a l'utiliser dans le
domaine biomédical et le domaine pharmaceutique car il répond a plusieurs besoins. La
biodégradabilité, la biocompatibilité, la durabilité, la résistance mécanique et le temps de
dégradation qui est assez long, toutes ces caractéristiques rendent ce polymere un matériel clé dans

ses domaines de l'utilisation.

1. Supports biodégradables pour I'administration des médicaments (Systeme

de micro et nano-médicaments)

La PCL est utilisée comme supports d'administration des médicaments a long terme en raison de
sa vitesse de dégradation qui est lente, et de sa compatibilité avec une large gamme de médicaments
en particulier les médicaments lipophiles en raison de sa nature hydrophobe (Malikmammadov et
al., 2018).

L'encapsulation des médicaments en utilisant des supports a base de PCL a pour but de moduler
la libération du médicament, cibler les tissus et les organes, augmenter la stabilité des médicaments
et les protéger contre la dégradation chimique (Pohlmann et al., 2013).

1.1. Microspheres

Ce sont des microparticules biodégradables qui ont des tailles comprises entre 1 et 1000pum
(Malikmammadov et al., 2018). Diverses catégories de médicaments ont été encapsulées dans des
microsphéres biodégradables. Elles peuvent étre préparées soit par PCL seul, PCL en copolyméres
ou par des mélanges contenant la PCL pour obtenir les caractéristiques souhaitées (Sinha et al.,
2004).
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1.2.  Nanospheéres

Les nanospheéres sont des systémes d'administration colloidaux. Leurs tailles varient entre 10 et
1000nm. Les médicaments peuvent étre encapsulés, dispersés ou absorbés dans les nanospheéres.
Elles sont appelées aussi nanocapsules ou nanoparticules (Sinha et al., 2004).

1.3. Autres systemes d'administration des médicaments

1.3.1. Tapis électrofilés (Electrospun Mats)

Ce sont des fibres PCL chargés de médicament implantés sur le site ciblé (tissu ou organe ciblés)
pour libérer le médicament d'une maniere durable (sans éclatement de support PCL). Des quantités
importantes de médicaments sont libérées par ces tapis PCL fibreuses (Malikmammadov et al.,
2018).

1.3.2. Echafaudages

Les echafaudages PCL sont des systéemes d'administration et de libération des médicaments. Ils
sont chargés de ces derniers avant l'implantation, soit fixés sur la surface ou a l'intérieur des
échafaudages selon la forme et la fonction du tissu ciblé. Ces systémes peuvent avoir deux fonctions
au méme temps : I'administration d'une substance active et I'ingénierie tissulaire (Malikmammadov
et al., 2018).

2. PCL pour I'ingénierie tissulaire

La PCL a un temps de dégradation assez long, ce qui le rend plus stable par rapport a d'autres
polymeres tels que les polylactides, car il a des liaisons ester moins fréquentes par monomere, et
donc sa dégradation in vivo par voie enzymatique prend plus de temps (Malikmammadov et al.,
2018). Et pour cette raison plusieurs formes de PCL sont utilisées dans les systémes de l'ingénierie

tissulaire.
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2.1. Echafaudages pour I'ingénierie tissulaire

Les échafaudages PCL sont des substrats pour la prolifération, la migration et la différenciation
des cellules. IIs jouent le r6le de la matrice extracellulaire. Leur conception est selon les propriétés
physiques des tissus : la porosité, la dureté, la résistance mécanique et l'architecture 3D. Les

échafaudages PCL sont compatibles aux tissus durs et aux tissus mous (Mondal et al., 2016).

Les échafaudages PCL sont utilisés pour la réparation des défauts des tissus avec des tailles
importantes et non pas les défauts de petites tailles dans les tissus qui peuvent étre traités

chirurgicalement (Malikmammadov et al., 2018).

2.2. Autres systemes pour I'ingénierie tissulaire

2.2.1. Films PCL (PCL films)

Les films sont des couches minces de polymere sous forme de patch. lls sont généralement
formés par coulée au solvant ou le polymere est dissous dans un moule, puis, le solvant s'évapore.
Les films PCL sont hautement hydrophobes donc ce polymeére ne peut pas étre toujours compatible
avec les tissus mais pour avoir les caractéristiques souhaitables, sa surface peut étre modifiée en
formant des composites ou il peut étre utilisé pour produire des copolymeéres ou des mélanges
(Malikmammadov et al., 2018).

2.2.2. Tapis PCL (PCL Mats)

Les tapis sont un autre systeme support pour la culture et la prolifération des cellules qui est

utilisé pour la régénération des tissus tel que les films et les échafaudages.

Ils sont principalement produits par électro-filage (electrospinning). La différence entre les tapis
et les films est au niveau de la morphologie de surface, la porosité et les méthodes de préparations
(Malikmammadov et al., 2018).
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3. Applications de la PCL dans I'ingénierie tissulaire

Tableau 04: Quelques exemples des travaux effectués sur la PCL dans l'ingénierie tissulaire et en

Applications

Patch d'cesophage artificiel
a base de la PCL imprimée
en trois dimensions avec
des cellules souches
mésenchymateuses

Echafaudage de PCL pour
la régénération du ligament
croisé antérieur

Echafaudages en PCL pour
la régénération osseuse
orale

Implants a base de PCL
pour I'augmentation
régénératrice du dos nasal

Composites de PCL
contenant de la céramique
a base de phosphate de
calcium pour I'ingénierie
des tissus 0sseux

Echafaudages micro
fibreux en PCL pour
I'ingénierie des cellules

particulier les échafaudages.
Descriptions

Echafaudage fabriqué a base
de PCL imprimé en 3D
recouvert de cellules
mésenchymateuses
ensemencées en fibrine pour
la réparation des défauts
cesophagiens partiels

Echafaudage & base de
nanofibres de PCL
synthétisés par électrofilage
pour la réparation et la
régénération de ligament
croisé antérieur (LCA)

Echafaudages fabriqués a
base de fibres PCL imprimés
en 3D par électrofilage
ensemencés de cellules
ostéoblastes humaines
destinés a la chirurgie
buccale

Implants a base de PCL, une
technique alternative de
greffe de cartilage autologue
pour l'augmentation du dos
nasal

Echafaudages a base de PCL
contenant des céramiques a
base de phosphate de calcium
pour la régénération osseuse

Systeme de culture
tridimensionnel de cellules
souches gastriques favorisant

Références

(Park et al., 2016)

(Gurlek et al., 2017)

(Fuchs et al., 2019)

(Wiggenhauser et al., 2019)

(Hajiali et al., 2018)

(Pulikkot et al., 2014)
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muqueuses gastriques la différenciation des cellules
mugqueuses

Pansement cutané produit par
Echafaudage gélatine / imprégnation de tapis de
collagene / PCL pour la protéines (Gélatine et (Wei et al., 2019)
régénération de la peau Collagene) lyophilisées avec
des solutions de PCL

Conclusion

Le poly(e-caprolactone) est un polymere synthétique, biodégradable, semi-cristallin et non-
toxique. C'est un polymere trés important en raison de ces caractéristiques chimiques et mécaniques
qu'il présente et qui le rendent d'une grande importance dans divers domaines. 1l a été synthétiseé par
plusieurs techniques dans plusieurs travaux. La méthode enzymatique, la méthode d'irradiation par
les micro-ondes et l'utilisation des argiles telles que la montmorillonite sont des méthodes efficaces
pour la polymérisation de (I'e-caprolactone) et substitutives aux techniques chimiques, surtout en ce
qui concerne les applications dans le domaine biomeédical car leurs résultats sont considérés comme
non toxiques contrairement aux dernieres. La polymérisation cationique de I'e-caprolactone par

ouverture de cycle est le mécanisme le plus rentable pour cette molécule cyclique.

Le polycaprolactone est devenu tres intéressant pour plusieurs applications biomédicales telles
que les systemes d'administration de molécules thérapeutiques (micro et nano-capsules). Et grace
aux techniques de filage (exemple : I'électro-filage) plusieurs systémes de I'ingénierie tissulaire ont
été fabriqués : les sutures chirurgicales, les films, les tapis et les échafaudages. Pour certains tissus
et organes, des copolymeres et des mélanges contenants la PCL sont aussi utilisés pour modifier les
propriétés de ce dernier afin d'obtenir les propriétés souhaitées et assurer sa compatibilité avec ses

sites d'action.
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Introduction

Cette section montre les expériences que nous étions censés effectuer pour synthétiser le
polycaprolactone. Nous avons utilisé la Maghnite-Na*: un catalyseur écologique et non toxique.
Nous allons citer les différentes étapes de la polymérisation cationique par ouverture de cycle de I'e-
caprolactone en optimisant les paramétres de I’expérience; et les techniques d'analyses pour

caractériser les produits résultant.

1. Objectifs

Nous pouvons résumer les objectifs de cette partie dans les points suivants :

e La synthese en masse du poly(e-caprolactone) par polymérisation cationique d'ouverture de
cycle (lactone) en utilisant un catalyseur algérien traité (Maghnite-Na®).

e L'optimisation de la synthese de la PCL en jouant sur la température et la quantité du
catalyseur.

e Etude cinétique de la polymérisation de I'e-CL vis-a-vis les deux paramétres précédents.

e La caractérisation du polycaprolactone synthétisé par difféerentes méthodes d'analyses (la
RMN du proton et du carbone C23, la spectroscopie infrarouge (IR) et la spectroscopie de
masse ou le MALDI-TOFF).

2. Représentation des produits utilisés

Le tableau suivant représente quelques caractéristiques physiques (le degré de pureté et la masse

molaire) des produits utilisés pour la synthese de polycaprolactone.

Tableau 05 : Quelques caractéristiques physiques des réactifs utilisé

. Masse molaire | Pureté | Formule . .
Produit (g/mol) (%) brute Société/Entreprise
€-caprolactone 114.14 97 CsH1002 SIGMA-ALDRICH
Chloroforme 119.4 / CHCIs BIOCHEM
CHEMOPHARMA
Méthanol 32.04 99.7 CH40 SIGMA-ALDRICH
Dichlorométhane 98.97 99 CHzCl2 VWR CHEMICALS
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Les produits ont été utilisés directement sans purifications supplémentaires car ils sont de grandes
puretes.

3. Préparation de la Maghnite

Pour assurer la fiabilité des résultats, I'argile brute a été purifiée afin d'éliminer toutes traces
d'impuretés (Les grosses particules ont été éliminées par broyage et tamisage) Puis, traitée avec du
(NaCl) pour son activation selon le protocole décrit par Belbachir et ses collaborateurs (Haoue et
al., 2020). Un litre (1L) de solution de NaCl (1M) a été mlangée avec 20g de Maghnite brute (2%
en poids) pendant 24h a température ambiante. Ensuite, la Maghnite a été lavée plusieurs fois a
I'eau distillée. Enfin, la Mag-Na" a été séché dans I'étuve a température de 120°C pendant 24h et
elle a été gardé dans un flacon hermétique.

4. Polymérisation de I'e-caprolactone

Pour une premiere expérience, nous avons pesé 0.55g de la Maghnite-Na* dans un ballon
monocol de 50ml, puis nous avons séché cette argile a I'étuve a température de 120°C pendant 24h
pour éliminer toutes traces d'eau (les molécules d'eau désactivent l'argile car elle est
hygroscopique). Aprés 24h, nous avons introduit dans le ballon de la Mag-Na* une quantité de 1g
de I'e-caprolactone et un barreau magnétique rapidement et nous avons fermé le ballon pour éviter
I'numidité. Ensuite, nous avons plongé le ballon dans un bain d'huile et chauffé a 55°C sous
agitation moyenne (Figure 22). Apres 72h de réaction, nous avons récupéré le ballon et ajouté une
quantité de 20ml de dichlorométhane. Puis, nous avons filtré la solution dans un erlenmeyer par un
papier filtre pour éliminer I'argile. Et nous avons ajouté le méthanol goutte a goutte au filtrat placé

dans un pack de glace sous agitation (le méthanol est ajouté jusqu'a I'apparence du polymere).
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Nous n'avons pas pu achever la manipulation menant a la synthése du PCL a cause des conditions
auxquelles nous avons été confrontés pendant la période de la manipulation (confinement a cause de

la pandémie du Covid-19).

5. Expériences pour I'étude cinétique de la réaction de polymérisation de I'e-

caprolactone

Afin d'effectuer une étude cinétique de la réaction, nous étions intéressés par deux parametres :
la température de la réaction et la quantité du catalyseur.
Nous voulions effectuer deux séries de réactions de polymeérisation du caprolactone, dans la
premiere série nous varions la température de la réaction en utilisant des quantités constantes de
monomere et de catalyseur (Maghnite-Na*) et pour la deuxieme série nous varions la quantité du
catalyseur (Maghnite-Na*) tout en gardant celle du monomere et la température constante (80°C),
puis, nous déterminons la température et la quantité de la Mag-Na* qui donnent le meilleur

rendement.

6. Techniques d'analyses

Afin d'identifier et caractériser le produit de la réaction, nous étions censés utiliser des
techniques d'analyses telles que la RMN du proton H* et du carbone C3, la spectroscopie
infrarouge (IR) et la spectroscopie de masse (MS) ou le MALDI-TOFF.
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Introduction

Dans cette partie du mémoire, nous mentionnons les résultats attendus de la polymérisation en
masse de I'e-caprolactone en utilisant la Maghnite-Na® comme catalyseur et I'étude cinétique de
cette polymérisation que nous étions censés effectuer sur deux parameétres: la température de la

réaction et la quantité du catalyseur.

1. Polymérisation de I'e-caprolactone

Nous allions réaliser les mémes manipulations effectuées par Harrane (2005), et qui consiste a
introduire une quantité en poids du catalyseur de 10% au monomere (e-caprolactone) pour la
premiére série de polymérisations a différentes températures de 40, 60, 80, 100, 120, 140 et 160°C
pendant 6 heures et a utiliser des pourcentages en poids du catalyseur de 5, 10, 20 et 50% pour la
deuxieme série de polymérisations a 80°C.

2. Etude cinétique de la réaction de polymérisation de I'e-caprolactone

Une étude cinétique de la réaction de polymérisation de I'e-caprolactone catalysée par la
Maghnite-Na* est censée étre effectuée pour déterminer les bonnes conditions de la synthese du
polycaprolactone. Cette réaction est influencée par plusieurs paramétres : le temps de la réaction, la
température de la réaction, la quantité du catalyseur et la quantité initiale du monomere de
caprolactone. Nous avons choisi seulement deux paramétres a étudier : la température et la quantité

du catalyseur.

2.1.  Effet de la température

La polymérisation du monomére (e-caprolactone) est influencée par la température. Une
température située entre 80° et 100°C a été supposee étre ideale pour une conversion maximale du
monomere, ceci a été realisé par Harrane (2005). Ce dernier a indiqué aussi qu'a des températures
au-dessus de 120°C, la conversion du monomere est diminuée car a des températures élevées les

polymeres synthétisés se dégradent.

Le tableau 06 montre les résultats de la polymérisation du monomeére (caprolactone) a différentes
températures (40, 60, 80, 100, 120, 140 et 160°C) obtenus par Harrane (2005).
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Tableau 06: Effet de la température de la réaction sur la polymérisation de I'e-caprolactone
(Harrane, 2005).

T°C Conversion du monomeére%
40 65.44
60 88.65
80 91.12

100 89.26

120 86.33

140 78.27

160 73.64

(temps de réaction 6h)

2.2.  Effet de la quantité du catalyseur

Il était souhaitable d’étudier l'effet de la quantité du catalyseur (la Maghnite-Na*) sur la
polymeérisation de I'e-caprolactone (la conversion du monomere) a la température 80°C (nous avons

penseé que cette derniere représentait la température appropriée pour la réaction).

Nous nous attendions a ce que la conversion du monomere augmente a chaque fois que nous
augmentons le pourcentage du catalyseur dans la réaction. L'étude réalisée par Harrane (2005)
confirme nos attentes. 1l a mentionné que l'augmentation du pourcentage du catalyseur conduit a
une augmentation réguliére de la conversion du monomere et il a expliqué cela : "L’augmentation
de la conversion en fonction du temps est due essentiellement au nombre de sites actifs dans le
catalyseur responsables de I’amorcage de la réaction de la polymérisation™ (Harrane, 2005).

Quand une quantité de 50% du catalyseur est utilisée, la polymérisation a été rapide, elle a

atteint son maximum apres 6 heures.

La figure 23 montre I'évolution de la réaction durant le temps, une augmentation du taux de la
conversion du monomere (caprolactone) est remarquable a chaque fois que la quantité du catalyseur

augmente.
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Figure23: Effet du pourcentage en poids sur la conversion du monomere (Harrane, 2005).

3. Résultats d'analyses

3.1.  Analyse infrarouge

Le résultat obtenu de 1’analyse IR est représenté sur la figure 24. L’analyse IR révéle la présence

des bandes d’absorptions qui caractérisent les groupements fonctionnels du PCL et elles sont

reportées sur le tableau 07.

Tableau 07: Les bandes IR distinctifs attribues au Poly(e-caprolactone) (Harrane, 2005).

Nombre d’ondes (Cm™)
3437
2946
2866
1720
1471 - 1368
1192 - 1046

Attribution
Groupement terminal —-OH
Vibration —CHj3 terminal
Vibration -C-H
Vibration —C=0 ester
Déformation —CHz terminal

Vibration —C-O ester
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Figure 24: Spectre infrarouge du poly(e-caprolactone) (Harrane, 2005).

32. RMN?H

Les déplacements chimiques représentés dans la figure 25 de spectre RMN H du poly(e-
caprolactone) sont attribués de la maniére suivante :

Un triplet a & = 4,06 ppm attribué aux protons portés par le carbone adjacent a I’oxygéne du
groupement ester de I’unité répétitive (Harrane, 2005): (-COO-CHa-).

Un triplet a & = 2.31 ppm attribué aux protons du carbone lié au carbonyle du groupement
ester de I’unité répétitive (Harrane, 2005): (-CH2-COO-).

e Des multiplets a 1,39 et 1,66 ppm correspondants aux autres protons de 1’unité répétitive

(Harrane, 2005): (O-CH2-CH2CH2CH2-CH>-COOQ).

D'autres déplacements ont été observés sur le spectre RMN-H du polycaprolactone sont présentés
sur le tableau 08:




Chapitre 03: Résultats attendus.

Tableau 08: Déplacements chimiques RMN —*H du poly(e-caprolactone) (Harrane, 2005)

Déplacements chimiques (ppm)

Attribution

3.66 Groupement méthyle ester terminal
3.63 Protons terminaux -CH2-OH
Déblindage du signal 3.63 ppm vers ce signal
4.32 aprés traitement du produits par I’anhydride
trifluoroacétiqgue CF3-COO-CH~
7.2 Solvant: Chloroforme Deutéré CDCls
0 O
i | e b
HO-CH,CH,CH,CH;CH,.C +OCH§HQCH20%CH?CHCH3 .
" a I
b
e d U
N ¢ J K_L U
1 I LEES ] I | 1} 1 | | | b3S |
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figure 25: Spectres RMN-tH du poly(e-caprolactone) (Harrane, 2005).
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33. RMN?®C

Les déplacements chimiques représentés dans la figure 26 de spectre RMN *C du poly(e-
caprolactone) sont attribués de la maniére suivante :

e Un singulier a 6 = 62,07 ppm attribué au carbone adjacent a I’oxygéne du groupement
terminal OH (Harrane, 2005): (HO-CH>-).

e Un singulier & 8 = 50,98 ppm attribué au carbone adjacent a I’oxygéne du groupement
terminal méthyle-ester (Harrane, 2005): (COO-CHpa).

e Les autres déplacements sont résumés dans le tableau 09.

c
O
E d
H—[—CLCI-IchQCHgCHQCHTC-]—OCH3
bl a I
b
CDCIS
a
| |
. h
I R ———— A 1 L
200 180 180 140 120 100 80 60 40 20 pem

Figure 26: Spectres RMN-3C du poly(e-caprolactone) (Harrane, 2005).
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Tableau 09: Déplacements chimiques RMN —*3C du poly(e-caprolactone) (Harrane, 2005).

Déplacements chimiques (ppm) Attribution
173,55 -CO- carbonyle ester
64,15 -O-CH>-CH>-CH>-CH>-CH>-CO
34,23 -O-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CO
28,34 -O-CH2-CH>-CH>-CH>-CH>-CO
26,61 -O-CH2-CH2-CH2-CH2-CH>-CO
25,52 -0-CH2-CH2-CH,-CH2-CH2-CO

Les résultats obtenus par ces 3 analyses ont confirmé la structure de polycaprolactone issue de la
polymeérisation de I'e-caprolactone, ce polymeére est constitué des groupements terminaux hydroxyl
(OH) et méthyle ester (COO-CHa) avec une unité répétitive (O-CH2-CH2-CH2-CH2-CH,-CO).

4. Conclusion

Cette partie montre que le meilleur taux pour une conversion maximale dans la réaction de
polymérisation de I'e-caprolactone est obtenu & une température comprise entre 80 et 100°C et qu'a
partir de cette derniere le rendement ne s'augmente plus. L'augmentation du pourcentage du
catalyseur a un effet positif sur la réaction et a partir d'une quantité de 50% du catalyseur le
rendement est maximal et il ne changera plus. L'étude cinétique nous permet de connaitre les
conditions appropriées pour la polymérisation cationique de I'e-caprolactone catalysée par la

Maghnite-Na* et d'optimiser ses conditions pour un maximum de rendement.
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Conclusion générale

Les bio-polymeéres, qui sont capables de se dégrader sans nuire a I’environnement, constituent
une bonne alternative de substitution des polymeres conventionnels puisque ces derniers sont, dans

leur grande majorité, non biodégradables et donc nuisibles a I’environnement.

Ce travail de mémoire a donc permis, dans un premier temps, de donner un apercu sur les
polymeres et les réactions de polymérisation ainsi que sur leurs applications biomédicales. Ensuite
il a permis de préesenter une étude théorique qui constitue la synthése du poly-epsilon-caprolactone

en utilisant Maghnite-Na* comme catalyseur pour la premiere fois.

La synthése du polycaprolactone a été réalisé dans des conditions douces, ce polymere est un
polyester biodégradable non toxique qui a un large domaine d’application cité ultériecurement, ceci
grace a ses bonnes propriétés physicochimiques et la possibilité de sa synthese via la chimie verte,
en utilisant une argile écologique, non toxique, recyclable durable et non colteuse qui est la
Maghnite-Na*. Cette derniere est considérée comme un substitut des catalyseurs chimiques qui

génerent des produits nuisibles (toxiques).

Malheureusement, nous n'avons pas pu réaliser la synthese de ce polymére comme cela était
prévu a cause des conditions défavorables: La Propagation de la pandémie du Covid-19 et le
confinement. Nous espérons reprendre ce travail dans des meilleures conditions et réaliser au
moins une de ses applications importantes, si Dieu le veut. Parmi nos visions et perspectives , c’est
la synthése du polycaprolactone et celle des copolymeéres contenants ce dernier, ces copolymeéres
sont encore plus intéressants puisqu’ils possédent des caractéristiques plus pertinentes que celles du
PCL lui-méme, telles que le temps de dégradation et la biocompatibilité, nous envisageons de
synthétiser aussi une gamme de polymeres de plusieurs poids moléculaires controlés et de réaliser

une vraie application de ces produits dans le domaine biomédical.
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