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Introduction

I ntroduction

Tout le monde s accorde aujourd’ hui a dire que notre planéte tourne mal. En effet, les
effluents d’origine industrielle, agricole et domestique génerent une grande diversité de
produits chimiques, notamment les substances organiques et les métaux lourds qui se
déversent dans les rivieres, les mers, les nappes phréatiques et les lacs, mettant en péril le

fragile équilibre naturel qui apermisalavie de se développer sur laterre [1].

L'opinion publique est de plus en plus sensible a la problématique du traitement des
rejets industriels et du devenir de |’ environnement. Les dernieres décennies du XXéme ont été
marquées par des actes légidatifs sur la base d’ un principe général, celui du pollueur - payeur.
Face a ce principe et face a des réglementations de plus en plus restrictives, les industriels
doivent traiter leurs effluents avant de les réintroduire dans le milieu naturel [2].

Les amines aromatiques sont introduites dans |’ environnement par différentes voies,
c'est le cas de I'aniline dont la présence dans I’ environnement provient essentiellement de
rejets d' eaux industrielles (fabrication de pesticides, produits pharmaceutiques, teintures).
L'aniline peut étre hautement toxique et provoquer une méhémoglobinémie et une
neurotoxicologie. Des effets mutagénes et cancérigénes ont été observés lors d’ essais sur des
animaux et sont suspectés chez |’ é&re humain, d’ ol la nécessité de traiter les rgjets industriels

chargés en aniline[3].

Plusieurs techniques de purification sont utilisées pour traiter les rgjets industriels
contenants |’aniline. Néanmoins, a |I’heure actuelle, le développement de «technologies

propres » est de plus en plus souhaité afin de préserver I’ environnement.

A cette fin, et compte tenu de leur faible co(t, de leur caractére ‘naturel’ et surtout de
leur faible toxicité, les cyclodextrines peuvent constituer un outil majeur pour I’ extraction des
polluants peu polaires, du sol et des aquiferes. Elles peuvent faciliter la désorption des
polluants du support poreux constitué par le sol, et leur transport par action de complexes plus
solubles. Elles peuvent aussi étre utilisées pour augmenter la biodisponibilité et donc la
bi odégradation de composés organi ques aromatiques, récalcitrants tels que 1’ aniline.

En effet les CDs sont des oligosaccharides cycliques qui possedent au sein de leur structure
une cavité hydrophobe qui leur permet de former des complexes d’'inclusion avec un grand

nombre de petites molécules a caractére hydrophobe, aromatique ou aliphatique.




Introduction

L’objectif de ce travail est de mettre en €vidence la capacité de la B-cyclodextrine a
former un complexe d'inclusion avec |’ aniline, prise comme molécule modéle de composés
aromatiques, dérivée du benzéne. La méthode de planification des expériences a été exploitée
pour la détermination des parametres influant cette opération. Le but étant de minimiser le
nombre d’'essais pour mener a bien I’ é&ude pour la prévision et |’ optimisation du procédé en

guestion.
Ce mémoire se subdivise en quatre chapitres :

Lepremier chapitre renferme la synthése bibliographique et qui est scindée en trois parties :
La premiére partie englobe des généralités sur les cyclodextrines, leurs complexes d'inclusion
et leurs applications, la deuxieme évoque I'aniline comme molécule modéle de polluant
organique et la troisiéme est consacrée aux notions de bases relatives a la modélisation par les
plans d’ expériences

Le deuxieme chapitre porte sur une description de la procédure expé&imentale et les
méthodes d’ analyse et de caractérisation utilisées dans ce travail.

Le troisieme chapitre est destiné a |’ exploitation des résultats obtenus dans |’ étude de la
caractérisation du complexe B-CD/aniline.

Le quatrieme chapitre concerne la modélisation par les plans d expériences de la
complexation de I’aniline par la $-CD.

Nous terminons ce manuscrit, par une conclusion ou sont récapitul és les principaux résultats

obtenus.
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Chapitrel
Partie A

L escyclodextrines
|.A.1Lescyclodextrines
Les cyclodextrines sont des molécules cages tres sollicitées dans plusieurs domaines
pour leur comportement sélectif comparable a celui des enzymes et leur capacité a former des
complexes d’inclusion avec toute une série de composes organiques. Ces deux propriétés ont

fait que leur utilisation est en perpétuel le croissance dans divers domaines.

I.A.1.1. Historique des cyclodextrine

L’ histoire des cyclodextrines a commencé il y aplus d’un siécle. En 1891, A. Villiers
rapporte I’ obtention de 3g d’ une substance cristalline, a partir de la digestion bactériologique
de 1kg d'amidon. Il détermine la composition de cette substance comme étant
((CgH1005)2,3H20) et met en évidence la présence de deux produits (probablement 1’a- et la
B-cyclodextrine). Il les baptise « cellulosines » en raison de la similarité entre leurs propriétés
physico-chimiques et celles de la cellulose (résistance a I hydrolyse acide et propriétés non
réductrices).

L a souche microbienne responsable de leur formation est isolée 20 ans plus tard par F.
Schradinger qu’il dénomme alors Bacillus Macerans. Il décrit le mode de préparation et de
purification de ces dextrines (appellation générale des produits de dégradation de |I’amidon),
et les nomment plus personnellement « dextrines de Schradinger ». Il parvient a distinguer les
deux produits, désignés a- et B-dextrines, par leur capacit¢ a former des complexes avec des
molécules de diiode de couleurs différentes, respectivement gris-vert et rouge-pourpre. Vers
1930, malgré des expériences aujourd’ hui discutables, H. Pringsheim montre que ces produits

ont la propriété de former des complexes avec divers composés organi ques.

C’est dans les années 30 que la structure des cyclodextrines commence a étre élucidée.
En effet, a cette époque K. Freundenberg et son équipe arrivent a la conclusion que les
«dextrines  de Schradinger» sont des oligosaccharides cycliques, constitués d'un
enchainement d’unités glucopyranose, 1’a- et la B-cyclodextrine possédant respectivement 6 et
7 unités, liées par des liaisons o-(1,4) glycosidiques. En 1948, la y-cyclodextrine est

découverte et sa structure éucidée par cette méme équipe grace aux rayons X.
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Au début des années 50, F. Cramer étudie de maniéere intensive les propriétés
d’ inclusion des cyclodextrines. Et c'est ainsi qu’ en 1953, K. Freudenberg, F. Cramer et H.
Plieninger déposent le tout premier brevet sur I'application des cyclodextrines dans la
formulation de composés a visée biologique. Ils y démontrent que la complexation par les
cyclodextrines permet la protection de substances facilement oxydables par I’ oxygéne del’ air,
I’augmentation de la solubilité dans I’ eau de composés peu solubles, |a réduction de la perte
de substances tres volatiles, etc.... A partir de ce moment 13, I’ é&ude des cyclodextrines prend
un essor considérable : fabrications industrielles, synthése de cyclodextrines modifiées,
synthése de complexes d'inclusion, etc.... Dans les années 1980-90, J. Szetjli apporte une

importante contribution dans la chimie des cyclodextrines.

Alors gque dans les années 1970, les cyclodextrines n’ étaient disponibles qu’ en petites
quantités et a des prix trés élevés (environ 2000 US $/kg pour la B-cyclodextrine), elles sont
aujourd hui produites a hauteur d’ environ 10000 tonnes/an et ont vu leurs prix nettement
diminués (quelques US $/kg pour la B-cyclodextrine). De nombreux dérivés sont maintenant
produits industriellement et d autres sont disponibles commercialement en plus petites

quantités [4].

I.A.1.2 .Origine des cyclodextrines

Les cyclodextrines (CDs) sont donc des oligosaccharides cycliques non-réducteurs
obtenus industriellement par dégradation enzymatique de |I'amylose (forme linéaire de
I’amidon) a I’aide d'une enzyme, la cyclodextrine glucosyltranférase (CGTase). Les trois
types de CDs les plus couramment rencontrés sont 1’a, la B et la y-CD, qui sont constitués

respectivement de 6, 7 et 8 unités D-glucopyranosiques, liées en a-1,4[5].

I.A.1.3. Production des cyclodextrines

Les CDs sont des oligosaccharides cycliques obtenus par dégradation enzymatique de
I’amidon, ou plus précisément de I’amylose. L’ enzyme impliquée, la cyclodextrine glycosyl
transférase (CGTase) est produite par différents microorganismes comme Bacillus macerans,
Klebsiella oxytoca, ...etc.

L’amidon est mis en solution aqueuse a haute température et partiellement hydrolysé
pour réduire sa viscosité. La CGTase est ensuite ajoutée au mélange. Au cours de la réaction,
la structure hélicoidale de I’ amylose est détruite au profit d'une structure cyclique. Les spires
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gue forme naturellement cette macromol écule en solution aqueuse sont reliées par transfert de

liaisons pour donner des oligosaccharides cycliques.

Les principales CDs ainsi obtenues sont 1’a-CD, la B-CD et la y-CD, constituées
respectivement de 6, 7 et 8 unités glucose. |l est possible de favoriser la formation d’ une CD
donnée en gjoutant au milieu réactionnel un solvant formant avec elle un complexe insoluble.
Ainsi, I’ajout de toluéne entraine la formation d’un complexe B-CD / toluéne qui est
immédiatement ¢liminé par filtration, ce qui permet d’orienter la réaction en faveur de la -
CD. De méme, les proportions relatives des différentes CDs obtenues varient selon les
microorganismes al’ origine de la CGTase utilisée.

Apres séparation des complexes par filtration, les solvants utilisés pour la formation de
ces complexes sont éliminés par distillation ou extraction. Suivent alors plusieurs étapes de
purification (traitement sur charbon actif, filtration, cristallisation) au terme desquelles les

CDs sont obtenues avec une pureté genéralement supérieure a 99% [6].

[.A.1.4. Caractéristiques structurales des cyclodextrines
a. Lastructure

Les CDs sont des oligosaccharides cycliques constitués d’unités a-D-glucopyranose.
Les principales CDs sont I’a-CD (6 unités glucopyranose), la B-CD (7 unités) et la y-CD (8
unités).

Ces unités glucopyranoses, en conformation chaise, sont reliées entre eles par des
liaisons glycosidiques a-1,4. Cet arrangement est a I’origine de la forme des CDs, celle d’un
cone tronqué (ou d'un abat-jour) possedant une cavité centrale dont les ouvertures sont
bordées de groupes hydroxyle. Nous présentons dans les figures 11.1 et 11.2 les structures

chimiques des a, B et y-cyclodextrines et les dimensions de leur cavité respective.

Figure LI.1: Les structures chimiques de la a, et y-cyclodextrine [7]
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Figurel.2: Dimensions des cyclodextrines natives [8]

Les groupes hydroxyle secondaires des unités glucopyranose, portés par les carbones
C2 et C3, sont situés autour de I’ entrée la plus large de la cavité et on parle souvent de « face
secondaire ». La formation de liaisons hydrogene entre les groupes hydroxyle situés sur les
carbones C2 et C3 de deux unités adjacentes augmente larigidité de la structure des CDs. Les
groupes hydroxyles primaires, portés par les carbones C6, sont localisés autour de I'autre
ouverture (face primaire), rendue plus étroite par leur libre rotation. Ces nombreux groupes

hydroxyles procurent al’ extérieur des CDs un caractere hydrophile.

La paroi de la cavité centrale est constituée d’atomes de carbone, d’hydrogene et de
liaisons étheroxydes. Les doublets non-liants des atomes d’oxygene forment les liaisons
glycosidiques qui sont dirigées vers I’intérieur de la cavité ou la densité électronique est donc
élevée. L' intérieur des CDs est donc une cavité relativement apolaire et hydrophobe.

En résumé, les CDs ont une structure macrocyclique dont I’ extérieur est hydrophile et
I'intérieur est hydrophobe. Ces caractéristiques structurales sont al’ origine des propriétés tres

particulieres des CDs[1].
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Figurel.3: Représentation schématique des différentes zones de polarité des
cyclodextrines[1]

b. Caractéristiques physicochimiques

Les trois principales CDs natives sont des composés cristallins, homogenes et non
hygroscopiques. Leurs principales caractéristiques physi cochimiques sont rassemblées dans le
tableau I.1

Tableau |.1: Caractéristiques physicochimiques des principales CDs natives[9]
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La hauteur de ces trois molécules est |la méme mais les autres dimensions varient avec
le nombre d'unités glucopyranose. Ainsi, le diamétre externe et le volume de la cavité
augmentent de I’a~-CD a la y-CD. De par la taille de sa cavité, la B-CD est celle qui complexe
le plus grand nombre de composes et elle et ses dérivés sont les plus utilisés de toutes les
CDs.

La solubilit¢ dans 1’eau varie de fagcon plus inattendue. En effet, la B-CD, bien que
possédant un nombre d’unités glucopyranose intermédiaire entre I’a-CD et la y-CD, posséde
la solubilité la plus faible. Ceci peut s expliquer par les liaisons hydrogéne intramol éculaires
qui s’établissent entre les fonctions hydroxyle secondaires. Au sein de la B-CD, une ceinture
complete de ces liaisons est formée, ce qui lui confere une structure relativement rigide et une
plus faible solubilit¢ dans 1’eau. Dans I’a-CD, cette ceinture est incompléete car 1’une des
unités glucopyranose est dans une position distordue. La y-CD, non planaire et plus flexible,

possede |a plus grande solubilité dans |’ eau [1].

I.A.15. Aspects des CDs dans |’ environnement
a. Biodégradabilité

La biodégradabilité des CDs natives est rapide et compléte, tandis que celle des CDs
modifiées est plus faible et dépend du degré de substitution. Le taux de dégradation des CDs
native atteint 90 % aprés 15 jours d’incubation, alors que seulement 5.6 % de dégradation des

CDs substituées a été observée apres 45 jours d'incubation[ 10].

b. Latoxicité des cyclodextrines

L’innocuité des trois cyclodextrines natives et de certains de leurs dérivés a été
largement étudiée. En général, les cyclodextrines naturelles et leurs homologues traversent
avec difficulté les barriéres biologiques lipophiles. Toutes les études ont démontré que les
CDs administrées oralement présentent peu de toxicité car elles ne sont pas absorbées au
niveau du tractus gastro-intestinal . Chez I’homme, la dose orale journaliere tolérée de ces

macrocycles est de :1.4 g pour a-CD, 0.35 g pour la B-CD, 10 g pour lay-CD [11].

Le métabolisme des cyclodextrines natives est comparable a celui de I’amidon aprés
24h, les quantités métabolisées sont presque identiques. Les a et P-cyclodextrines,
contrairement a la y-cyclodextrine, ne peuvent étre hydrolysées par les amylases salivaires et

pancréatiques. En revanche, elles sont fermentées par la microflore intestinale. Les études
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toxicologiques montrent que I’administration parentérale de 1’a-CD et la B-CD est contre-

indiquée [11].

I.A.1.6 Complexesd’inclusion
a. Définition d’un complexe d’inclusion

Un complexe d'inclusion est une association d’au moins deux molécules, dont I’ une,
le substrat ou «molécule invitée » est encapsulée totalement ou partiellement (suivant sa
taille) par I autre appelée le récepteur ou « molécule héte », sous I’ effet d’interactions faibles.
Aucune liaison covalente n'est créée, ce qui permet une dissociation aisée et douce du

complexe formé [12].

b. Mécanisme d’inclusion
Compte tenu du réle essentiel joué par I’ eau, le mécanisme d’inclusion peut étre divisé en
plusieurs étapes:
e Rapprochement entrel’héte et I’ invité
e Destruction du solvant au sein de la cavité impliquant ainsi I’expulsion de molécules
d eau;
e Destruction de I’ eau autour de I’invité et transfert de molécules d eau vers le reste de
la solution;
e Interactions entre les substituants de I'invité et les groupements fonctionnels de la CD
en bordure ou al’intérieur de la cavité (interactions de Van der Wall’s);
e Formalisation possible de liaisons hydrogene entre I'invité et 1a CD;
e Restructuration de |’eau autour des parties de I’invité exposées au solvant aprés son

inclusion ;

Ce processus est trés rapide, mais la vitesse de formation du complexe ainsi que sa
stabilité dépend néanmoins de la géométrie des molécules impligquées; en effet, la premiere

étape, laquatriéme ainsi que la cingquieme peuvent étre retardées par des génes stériques[ 13].
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Figure. 1.4: Schéma présentant la formation du complexe d’inclusion dans!’eau [1]

Ici, les petits cercles représentent les molécules d’eau et les anneaux, les CDs. La
surface extérieure de I’anneau de la CD est hydratée, mais les molécules a I'intérieur de la
cavité se trouvent dans une position énergétique défavorable. De fagcon analogue, la partie
hydrophile de la molécule ’invitée' potentielle est hydratée, alors que sa partie apolaire
repousse les molécules d’ eau. Au cours de la formation du complexe, 1a partie hydrophobe de
lamolécule’invitée’ rentre al’intérieur de la cavité, réalisant une interaction apolaire-apolaire

favorable, alors que sa partie hydrophile reste al’ extérieur en retenant sa coquille hydraté [1].

Il existe plusieurs ratios (alant de 1 a 3) pour I’inclusion de molécules dans la cavité
acceptatives des cyclodextrines mais le ratio le plus frequemment rencontré est de un hote
pour un invité. Il est possible de rencontrer pour des molécules de taille suffisasmment

importante, plusieurs cyclodextrines pour une seule molécule invitée [14].

= () (=

Figurel.5: Shemadecomplexes1:1,2:1,1:2[14]
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c. Facteursinfluencant la complexation de molécules organiques par les CDs
La formation du complexe d'inclusion est régie par un processus d équilibre
dynamique qui peut étreillustré par I’ éguation ci-dessous, ou | représente la molécule invitée

et CD-I le complexe d’'inclusion [13]

Kass

CD +I CD-I
<—

Kdiss

Avec Kas €t Kgiss SONt respectivement la constante d’'association et de dissociation du

complexe d'inclusion.

e Facteursliésalanature des molécules organiques

v' Hydrophobicité et hydrosolubilité

Grace a I’environnement apolaire de la cavité, les CDs sont capables d accueillir des
molécules hydrophobes, ces molécules ont plus d’ affinité pour la cavité de la CD que pour la
phase agueuse. Le complexe ainsi formé est d'autant plus stable que la molécule est
hautement hydrophobe.

v Etat d’ionisation dela molécule

Selon le pH, les acides faibles ou | es bases faibles existent sous plusieurs formes ioniques
en solution. Ces différentes formes de la molécule ne présentent pas les mémes
caractéristiques physicochimiques (solubilité, hydrophobicité), par conséquent I’ affinité de la

CD ne sera pas laméme pour chacune des formes.

v Taille et forme dela molécule

Un des paramétres important pour la complexation des molécules est leur taille par
rapport a celle de la cavité de la CD. Plus lataille de la molécule invitée est compatible avec
celle de la cavité, plus le complexe formé sera stable. Toutefois, la complexation peut aussi
dépendre d’ autres facteurs comme la surface moléculaire de I’ invité ou son orientation dans la

cavité.

11
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e Influence du contexte chimique

v LePH

Comme signal é précédemment, le PH des solutions influence la nature (neutre ou ionisée)
des molécules ionisables. Le type d'interactions mis en jeu différe d’ une molécule ionisable a
une autre,

v' Laforceionique

La présence d'anions ou de cations en solution affecte I’ affinité des molécules pour la
cavité. L’ effet de la force ionique sur la solubilité aqueuse des molécules hydrophobes ainsi

gue sur leur complexation par les CDs est différent selon leur nature.

v Influence dela présence d’un solvant organique

L’influence d’un co-solvant sur la complexation d’une molécule organique par une CD
dépend de la nature du solvant et de sa concentration. Pour un méme compose, |’ association
est en genéral plus faible dans certains solvants organiques comme les alcools, le

diméthylsulfoxyde, ou le diméthylformamide, que celle observée en phase aqueuse.

v Influence delatempérature
La température a un double effet sur le complexe formé, d’'une part elle augmente
généralement sa solubilité (c’est le cas avec les complexes formés avec la f-CD), mais au
méme temps modifie sa stabilité. La plupart des complexes commencent a se décomposer
vers 50-60°C, bien que certains soient stables a de plus hautes températures, particuliérement
si lamolécule est fortement hydrophobe.
Pour les complexes CD-molécules organiques, une éévation de la température est

souvent défavorable pour laformation du complexe.

d. Conséguence de la complexation
L’inclusion de molécules invitées dans les cavités des CDs constitue une encapsulation
moléculaire et ces molécules voient leurs propriétés physicochimiques modifiées. Parmi ces
modifications on peut citer:
e L’amélioration deladissolution et de la solubilité de la molécule;
e La modification de ses propriétés spectraes (déplacement chimique en RMN,
déplacement de la longueur d’ onde du maximum d’ absorption en UV, intensité de la

fluorescence,... etc.);

12
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e Lamodification de saréactivité (en regle générale diminuée). Le soluté bénéficie ains
d’une protection contre la dégradation thermique ou photochimique, I’ oxydation,
I” hydrolyse et voit sa stabilité accrue;

e Ladiminution de sadiffusion, de savolatilité et de sa sublimation, ...etc.[4]

I.A.1.7. Applications des cyclodextrines
Grace a leur toxicité nulle, le champ d' utilisation des CDS est trés large. De nombreuses
applications, qui utilisent en général la capacité complexante des CDs avec un grand nombre

de molécules invitées, sont décrites dans lalittérature [5].

a. Domaine environnemental
Du point de vue environnemental, les publications relatant |I'utilisation des
cyclodextrines sont assez peu nombreuses ; de plus, les études environnemental es concernant
les cyclodextrines ont été explorées relativement tard (1992). Comme nous I’avons vu au
début de ce chapitre, les cyclodextrines sont utilisées principalement pour leur capacité a

former des complexes d’inclusion

De ce fait, nous pouvons classer les applications des cyclodextrines dans le
domaine de I’environnement en deux grandes familles : I'emploi en vue de la
réduction de la volatilité et I’ extraction de polluants. En effet, les cyclodextrines sont
utilisées en vue de la réduction de la volatilité de certains composés volatils et/ou de

piéger certains polluants organiques contenus notamment dans les sols[15].

Dans le cadre de la pollution de I'air, P. Blach et al [15] ont décrit I’ utilisation des
cyclodextrines a |’ état solide dans I’ extraction d’ hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP). lls ont pu montrer que I’ utilisation des cyclodextrines permet une diminution de la
volatilité desHAP dans|’air [15].

Dans le domaine de la remédiation des sites pollués plusieurs approches ont été
utilisées pour évauer |’ efficacité des CDs:
La premiere approche consiste a extraire du sol et des aquiferes des polluants peu polaires a
l'aide d'une solution agueuse de cyclodextrines. Utilisées en solution aqueuse a une
concentration relativement élevée (5 a 10 %), elles peuvent faciliter la désorption des
polluants du support poreux constitué par le sol et leur transport par action de complexes plus

solubles. [9].

13
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La seconde approche vise a utiliser les CDs en vue d augmenter la biodisponibilité des
polluants organiques dans le sol. Une éude en réacteur montre que la présence de
cyclodextrines en solution a fable concentration augmente significativement la

biodégradation des HAPs et des polychlorobiphényles.

Enfin, les CDs peuvent permettre de mettre en évidence la fraction biodisponible des
polluants dans le sol en la mobilisant. Par conséquent, une CD pourra servir comme une
protection de la population microbienne du sol en éliminant la fraction biotoxique et nocive

pour |es micro-organismes endogénes [9].

b. Domaine pharmaceutique

Cest en 1953, que I'on découvre le potentiel des cyclodextrines dans le domaine
pharmaceutique. Les méthodes classiques d’amélioration de la solubilité des médicaments
faisaient appel a I’emploi de co-solvanst organiques (éthanol, propylene glycol) et de
surfactants non ioniques (Tween 80, Cremophor), malheureusement ces produits induisent des
irritations locales lors de I’administration par voie intraveineuse et de plus ils peuvent étre
toxiques. Une nouvelle approche par I’ utilisation d’émulsions et de liposomes S est révélée
concluante, mais les problémes techniques liés a la préparation de ces microparticules, a
grande échelle, ont mis un frein. Pour surmonter ces obstacles, |es recherches se sont tournées
vers les cyclodextrines et plus particulierement vers les dérivés ou les polymeres, de meilleure

solubilité que les CDs natives [14].

Les cyclodextrines agissent en tant que systeme de transport des médicaments en raison de
leur capacité de changer les propriétés des molécules invitées par la formation des complexes
d’inclusion. Les cyclodextrines ont également un role essentiel ajouer dans laformulation des
meédicaments utilisés pour traiter le cancer. Afin d’ essayer de réduire la nécrose de peau, la
complexation du mitomycine C avec des cyclodextrines a été étudié. Les cyclodextrines
peuvent intervenir, encore, dans le stockage, la protection de dégradation et |’ absorption du
meédicament. Elles peuvent encore éliminer ou diminuer |’ odeur ou le gout désagréable [14].

C. Industriealimentaire
Les cyclodextrines peuvent notamment étre utilisées pour |’ encapsulation des ardmes.
Ces composés volatils peuvent étre encapsulés dans le but de limiter leur dégradation ou les

pertes durant les étapes de fabrication et de stockage (protection contre |’oxydation, la
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lumiere, la chaleur). L’ utilisation de complexes d’'inclusion cyclodextrines-arémes peut aussi
permettre d'utiliser les ardmes en quantité moindre. On peut également utiliser des
cyclodextrines pour enlever ou masquer des composés conférant une odeur ou un godt
désagréable mais aussi pour enlever le cholestérol de produits d’ origine animale comme les
ceufs et les produits laitiers. Aingi, les caractéristiques nutritionnelles de nombreux produits
laitiers comme le lait, la mayonnaise ou la créme, ont pu étre améliorées vial’ utilisation des
propriétés complexantes de la B-CD. Par ailleurs, la production du beurre pauvre en

cholestérol, implique 'utilisation de B-CD dans le procédé de fabrication [16].

d. Biologiecdlulaire
Etant donné leur affinité pour les molécules hydrophobes, les cyclodextrines sont
utilisées pour moduler les taux de cholestérol membranaire au niveau cellulaire. Par ailleurs,
la méthyl-B-CD (MB-CD) est un outil tres utile pour I’étude des microdomaines membranaires
gue sont les radeaux lipidiques et cavéoles. L'extraction du cholestérol par les cyclodextrines
perturbant |'organisation de ces microdomaines et pouvant conduire a leur déstructuration, va

interférer avec leur fonctionnalité [16].

e. Analyse
En chromatographie, les cyclodextrines sont utilisées intensivement dans les
séparations en raison de leur capacité de distinguer entre les isomeres de position, les groupes
fonctionnels, les homologues et les énantiomeéres. Cette propriété en fait un des agents les plus
utiles pour une large gamme de seéparation. Elles sont encore utilisées en tant que ligands
chimiquement collés ou absorbés dans la phase stationnaire ou dans la phase mobile.
Actuellement, les séparations chirdes sont un des domaines les plus importants de

I’ application des CDs et leurs dérives [17].

f. Catalyse
En plus de la sélectivité des complexes hote-invité, les cyclodextrines possedent des
propriétés catal ytiques a rapprocher de celles des enzymes (inhibitions compétitives, cinétique
de Michaglis-Menten). Les CDs ont été largement étudiées en tant que modéle enzymatique
de I’a-chymotrypsine, de I’anhydrase carbonique et, des ribonucléases ainsi que comme
inducteur de chiralité dans des réactions auss diverses que la réduction de céto-acides,

I’halogénation, |'oxydation de sulfures, | époxydation, certains réarrangements
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sigmatropiques, I’ addition de Michaél, les réactions de Diels-Alder et de Wittig, en utilisant
un réactif achiral et un substrat prochiral [18].

g. Applicationsen cosmétologie
De nombreuses applications industrielles existent avec |es cyclodextrines. On peut citer
la stabilisation de composants d’écran solaire en cosmétique, et 1’utilisation de B-CD et HPj-
CD améliorent la stabilité et la solubilité dans I’ eau de molécules odorantes ce qui permet leur
libération progressive et évite une évaporation trop rapide de ces composants [11].

|.A.2. Techniques de caractérisation des complexesd’inclusion

La formation d'un complexe d’inclusion entre une cyclodextrine et une molécule
invitée peut étre vé&rifiée a I'aide de différentes méthodes d analyse. On trouve dans la
littérature des caractérisations par fluorimétrie, diffraction de rayons X, spectroscopie UV-
visible, spectroscopie InfraRouge (IR), Résonance Magnétique Nucléaire (RMN), Anayse
Calorimétrigue Différentielle (ACD), Thermogravimétrie (TG)[19].

Ces techniques ont des approches qualitatives (il s'agit juste de mettre en évidence
gu'il y a eu inclusion) et/ou quantitatives si elles permettent de déterminer la constante
d’association K (ou de complexation).

|.A.2.1. Spectroscopie UV/Vis

La spectroscopie d absorption UV/visible est une technique fréguemment utilisée pour
la détermination de la constante d'équilibre d association. Elle est particulierement
intéressante pour la mise en évidence de la formation des complexes d'inclusion pour les
composés qui absorbent dans le domaine UV/visible. Souvent, la formation d’ un complexe
produit des modifications du spectre d’ absorption de la molécule invitée. Ces modifications se
manifestent sous la forme d’'un déplacement et/ou d’'un élargissement de bande. Ce
déplacement peut étre attribué au changement d’ environnement (effet s apparentant a un effet
de solvant)[20].

La Figure 1.6 montre l'influence de l'addition de la B-cyclodextrine dans un rapport
molaire variant de 0 a 100 mM sur le spectre d' une solution de piroxicam. L’agout de

cyclodextrine entraine un effet hypsochrome et hypochromesur le spectre UV du piroxicam.
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Figure 1.6 : Influence de I’addition dela P-cyclodextrine sur le spectre UV d’une solution

aqueuse d’un principe actif, le piroxicam a 95 uM et a pH 5[20]

En mesurant les variations de Amax ou de l'absorbance en fonction de la concentration

en cyclodextrine, la constante d’ association d'un complexe 1 : 1 peut étre déterminée selon la
méthode de Benesis-Hildebrand.

Ming Chen et al [21] ont étudi¢ la formation du complexe d’inclusion entre la (-

cyclodextrine et le nitrobenzéne par la méthode UV/Visible les résultats obtenus sont
montrés sur lafigure1.10

Figurel.7 : Spectred’absorbance du nitrobenzene (19,5uM) a 25°C en solution aqueuse
a pH7 avec différentes concentrations de p—CD (Mm, (a) 0 ; (b) 2,01 ; (c) 2,98 ; (d)
3,88; (d) 3,88, (e) 4,88 ; (f) 5,89 : (g) 6,83[21]
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Le nitrobenzéne absorbe dans le visible a une longueur d’onde de 269 nm. Ils on
observé que I’absorbance a 269 nm de I'invité augmente avec |’augmentation de la
concentration de cyclodextrine ajoutée, ce qui confirme la formation du complexe -

cyclodextrine/nitrobenzéne.

1.A.2.2. Spectroscopie Infrarouge (IR)

L’infrarouge est une technique qui peut étre également utilisée pour caractériser les
complexes d’inclusion. D’ aprés la littérature, la bande OH caractéristique des cyclodextrines
est influencée par la formation du complexe et les bandes de la partie incluse de la molécule
invitée sont généralement déplacées ou leur intensité diminuée suite a la modification de
I’ environnement de I’invité.

C'est sur ces bases que Pravin et a [22] ont montré la formation du complexe
d’inclusion entre le valsartan et la méthyl-B-cyclodextrine (Me- B-CD). Leurs résultats sont
montrés sur la figure 1.8 ou apparait un changement de I’ environnement du groupe carboxyle

carbonyle et du groupe carbonyle amide caractéristiques de I’invité.

Figurel.8: A) Structure chimique du valsartan, B) Spectres|R (a) du valsartan, (b) du
complexe d’inclusion du valsartan/ Me- B-CD (préparé par co-évaporation), (c) du

mélange physique valsartan/ Me- -CD [22].
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1.A.2.3. Ladiffraction desrayons X (DRX)

Ladiffraction des rayons X permet d’ observer un changement du réseau cristallin lors
de la formation d' un complexe. En général, on observe la disparition ou la diminution des
raies de diffraction du substrat synonyme, d’une perte de cristalinité et donc d’ une possible
complexation. La figure 1.9 montre le spectre obtenu par diffraction des rayons X d'un
principe actif, le sel de trométhamine de l'ibuproféne (a), de la P-cyclodextrine (b), du
mélange physique (c) et du complexe (d). Le spectre obtenu pour le mélange physique
comporte des raies caractéristiques du principe actif et de la B-cyclodextrine avec une
prédominance de cette derniére. Le spectre obtenu pour le complexe est complétement
différent d0 a la perte de cristalinité qui est généralement associée a la formation d'un

complexe d’inclusion [23].

;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;

Figurel .9 : Spectresobtenus par diffraction desrayons X d’un principe actif,
I’ibuproféne (sel de trométhamine (a), de la B-cyclodextrine (b), du mélange physique (c)

et du complexe (d) [23]

|.A.2.4. Résonance Magnétique Nucléaire (RMN)
La résonance magnétique nucléaire en milieu liquide est une technique utilisée pour

I’analyse des structures de nombreuses molécules biochimiques. La RMN est aujourd’ hui
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considérée comme une méthode de choix dans I'éude des complexes formés par les

cyclodextrines[24].

En effet, la RMN, du proton notamment, permet d observer des changements de
déplacements chimiques dus a la complexation. Aprés inclusion, les protons situés a
I’intérieur de la cavit¢ de la B-cyclodextrine (H-3, H-5) voient leur environnement
électronique modifié du fait de la présence d’une molécule invitée dans la cavité, tandis que
les protons localisés a |'extérieur (H-2, H-4 et H-6) de la cavité restent pratiquement

inchangeés.

La molécule invitée présente quant a elle, des modifications de déplacements
chimiques au niveau de la plupart de ses protons. On peut considérer, en premiere

approximation, que la molécule cage constitue le solvant de la molécule invitée.

A. Pirnau et al [25], ont analysé par RMN le complexes d’inclusion entre une [3-

cyclodextrine et lavanilline (ou 4-hydroxy-3-méthoxybenzal déhyde).

La RMN (figure 1.10) montre que les déplacements chimiques des protons H-3 et H-5
changent aprés gjout de la vanilline. De méme, les déplacements chimiques du groupe
méthyle et des hydrogenes aromatiques sont modifiés (figure 1.11). Ces résultats prouvent

bien la formation d’un complexe d’inclusion -CD-Vanilline.

HE, H-5
H-3 e
& H2,H4 o
A
— it — o
3.9 3.8 3.7 3.6 3.5  ppm
(b}
s, Y
[ I || | | I 1
3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 ppm

Figurel.10: Spectre RMN 'H (a) B-CD (10 mM) et (b) p-CD (5 mM) et la vanilline

(5mM) [25].
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Figurel.11: Spectres RMN 'H (a) dela vanilline (10 mM) et (b) du systéme vanilline (5
mM) et p-CD (5 mM) [25].

I.A.2.5. Analyse thermogravimétrique (ATG)
L’analyse ATG donne des informations sur la formation des complexes d'inclusion
entre les cyclodextrines et certaines molécules invitées. Martins et a [26] ont étudié la
formation du complexe d’inclusion entre 1’huile de Mentha X. villosaet la B-cyclodextrine ;

les résultats sont montrés sur lafigure1.12

104} 4

B 4

6l 4

1% PP

40 4

20 4

0 50 100 150 200 250 300 350 400
lemperature/C
Figurel.12: Courbe TG de Mentha X. villosa/ cyclodextrine (A : huile, B : mélange
meécanique, C : mélange mécanique apres un mois, D : mélange par pétrissage, E :

complexe par co-précipitation)[26].

L'analyse ATG montrent gqu'en présence de cyclodextrine, la température
d évaporation de I'huile de Menthe est considérablement augmentée. En outre, le

comportement thermique du mélange des deux constituants apres un mois est en tout point

21



Chapitre | : Partie théorique A. Les cyclodextrine

identique a celui d’'un complexe obtenu par co-précipitation ou pétrissage ce qui met en

évidence que I’inclusion abien eu lieu [26].

I.A.2.6. La microscopie

La microscopie éectronique a balayage MEB ou SEM en anglais (scanning electron
microscopy) est souvent utilisée pour observer le changement de morphologie de la molécule
invitée lorsgu’ elle est encapsulée dans une cyclodextrine. La figure 1.13 montre I'analyse
MEB d’un principe actif, le sel de trométhamine de I'ibuproféne (a), de la B-cyclodextrine
(b), du mélange physique (c) et du complexe (d). Dans le méange physique, la morphologie
obtenue est un mélange de la morphologie du principe actif et de celle de la B-cyclodextrine
avec une prédominance de cette derniere. Par contre il est impossible de reconnaitre la
morphologie des composes dans I’ analyse du complexe ce qui prouve une interaction entre le
principe actif et la cyclodextrine [23].

(a)

(<)

Figurel.13: ImagesMEB d’un principe actif, I'ibuprofene (lesel detrométhamine)
(a), de la B-cyclodextrine (b), du mélange physique (c) et du complexe (d)[23]
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I.A.2.7. Analyse calorimétrique différentielle (ACD)

L’ analyse calorimétrique différentielle est une méthode thermo-analytique qui permet
d étudier les transformations physiques ou chimiques que subissent de nhombreux matériaux
pendant leur chauffage ou leur refroidissement.

La formation des complexes d'inclusion peut étre vérifiée par cette technique, par
I’étude de I'effet thermodynamique résultant de la présence de la molécule invitée.
Néanmoins, cette technique est limitée aux composés ayant une température de fusion et
d’ébullition en dessous de celle de dégradation de la cyclodextrine. 1l a été observé que la
formation des complexes cyclodextrine-molécules invitées provoque la diminution du pic
endothermique de fusion de la molécule invitée (cas d’ un mélange physique), et sa disparition
dans le cas d’ une complexation compléte [27].

|.A.3. Méthode de déter mination de la steechiométrie des complexes
Il existe plusieurs méthodes de détermination de steechiométrie des complexes (RMN,

anayse élémentaire, Diagramme de solubilité de Higuchi, UV-visible....

1.A.3.1. méthode du rapport molaire

Dans la méthode du rapport molaire, on prépare une série de solutions pour laguelle la
concentration analytique d’ un des réactifs est constante tandis que celle de |’ autre est variable.
L’ absorbance des complexes est ensuite portée en fonction du rapport molaire. Si la constante
de formation du complexe est suffisante, on obtient deux droites de pentes différentes dont le
point d'intersection correspond au rapport molaire du héte et de I'invité dans le

complexe.[28]

|.A.3.2. méthode des variations continues (méthode de job)

La méthode des variations continues ou méthode de Job est utilisée pour déterminer la
steechiométrie des complexes d'inclusion avec les cyclodextrines [29].
Dans cette méthode, on mélange des solutions de la molécule invité et de la molécule héte
gui ont des concentrations analytiques de maniére a ce que la concentration totale (et donc le
nombre total de moles) des réactifs dans chaque mélange soit constant. Le rapport molaire des

réactifs varie alors systématiquement (par exemple, 9:1, 8:2, 7:3, €tc...).

L’ absorbance de chague solution est mesurée a une longueur d onde adéquate et corrigée en

tenant compte de |’ absorbance du mélange en I’ absence de toute réaction [28,30].
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La valeur corrigée de I’ absorbance est portée en fonction de la fraction molaire des
réactifs, soit Ccp/ (Canilinet cp) € Canilind (Canilinet Ccp) 0U Ccp est la concentration en -
CD. Caniline Celle de I'aniline. La steechiométrie du complexe formé correspond alors au
rapport ( Ccp /(Canilinet Cep) )/ ( Canitind (Canilinet Cep)) S0it Cep/ Caniline -Cette méthode est

applicable dans le cas ou un seul type de complexe est présent en solution[28].

Y.Bakkour et a[l4] ont caractérise par RMN la structure des différentes
cyclodextrines(a,p et y) et ont étudié la capacité d’inclusion de ces cyclodextrines vis-a-vis de
la Doxycycline hyclate, la Jasmone et le citronellol. La steechiométrie des différents
complexes d'inclusions a été déterminée par I’ application de la méthode de Job, ils ont déduit

gue ces molécules forment des complexes d'inclusion detype 1 :1.
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Chapitrel
Partie B
Aniline
|.B.1. Historique

L'aniline a éé isolée pour la premiére fois en 1826 par Otto Unverdorben par
distillation de I'indigo. Celui-ci la baptisa crystalline.

En 1834, Friedrich Runge parvint a isoler du goudron de houille, une substance qui,
une fois traitée par du chlorure de chaux prend une couleur bleue. Il la baptisa kyanol ou
cyanol.

En 1841, C. J. Fritzsche obtint une substance huileuse en traitant de I'indigo avec de la
potasse, qu'il baptisa aniline, d'apres le nom d'une plante produisant de I'indigo, Indigofera
anil. Le mot « anil » est, lui méme issu des termes sanskrits nila, bleu profond, et nila plante
dindigo. A peu prés en méme temps, N.N. Zinin découvrit que la réduction du nitrobenzene
permet d'obtenir une base qu'il baptisa benzidam. Par la suite, August Wilhelm VVon Hofmann
étudia ces différentes substances et démontra en 1855 qu'elles sont identiques. La premiere
utilisation d'aniline & I'échelle industrielle concerna la fabrication de la mauvéine, un colorant
violet découvert en 1856 par William Henry Perkin.

|.B.2. Production del’aniline
L'aniline peut étre fabriquée a partir de deux procédé [31]:

¢ Réduction ou hydrogénation du nitrobenzene selon laréaction suivante :

e Substitution amine du phénol selon laréaction suivante :
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|.B.3. Domained’application

L'aniline est principalement utilisé pour la production de p-méthyléne diphényle
diisocyanate (MDI), ce composant est I'un des isocyanates principal qui est mis en réaction
avec des alcools (tels que les polyolset polyétherols) pour produire des polyuréthanes (PU).
Les Systémes PU a base de MDI trouvent leur applications dans les résines; revétement,
isolation des meubles et de |'automobiles.

Elle est également utilisée comme intermédiaire pour la transformation du caoutchouc
qui est utilisé dans la vulcanisation, e¢ comme matiére premiere pour la fabrication des
colorants (principalement des types azoiques), pesticides (herbicides, fongicides, insecticides)
et d'autres produits chimiques agricoles et dans le domaine pharmaceutique (anal gésiques,
antipyrétiques, antiallergiques et vitamines).

Lafigure 1.14 présente le marché mondial del'aniline par secteur

Figurel.14 : Marchémondial del'aniline par secteur industriel [31]

La production mondiale totale était d'environ 2,6 millions de tonnes métriques (0,907 tonnes)
en 2001[32].

|.B.4. Présencedel’aniline dans |’ environnement

Il nNexiste pas de source naturelle daniline. L'aniline peut pénétrer dans
I'environnement (les eaux résiduaires et les flux dair reetés) a partir de sources
anthropogenes au cours de n'importe quel stade de la production, du stockage, du transport, de
['utilisation et de |'éimination.

La réduction du nitrobenzéne, la décomposition des déchets organiques divers
(colorants, caoutchoucs, pesticides, plastiques et peintures), les usines de combustion du bois
et les incinérateurs de déchets sont aussi responsables de la présence de I'aniline dans

I’ environnement [ 33].
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|.B.5. Toxicité

L'aniline est trés toxique car elle est hémolytique (destruction des globules rouges)
pour les organismes aquatiques, et dangereuse pour |'environnement, et doit étre manipulée
avec précaution. Une exposition a des concentrations élevees peut ére mortelle. Chauffée a
plus de 190 °C, elle se décompose en produisant des fumées toxiques (contenant notamment
de l'ammoniaque) [34].

Certains organismes classent |'aniline dans la liste des substances cancérigenes, mais
sans preuves suffisantes. La valeur limite d'exposition professionnelle est fixée en France a
2 ppm. Ladose |étale a été évaluée 3250 mg-kg ™ par voie orale chez lerat [34].

L’ aniline pénétre dans I’ organisme par toutes les voies d exposition, elle se distribue largement dans

les tissus et est métabolisée dans le foie puis @liminée dans |es urines.

L'aniline est absorbée de facon prépondérante par voie pulmonaire (environ 90% de la
guantité inhalée) et par voie cutanée, mais aussi par voie digestive. Transporté par le sang, I’ aniline est
métabolisée dans le foie ensuite éliminée dans I’ urine sous forme de 4-aminophénol., selon la figure

ci-dessous

Figurel.15: Métabolisme del’aniline danslefoie [35]
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|.B.6. Procédés de traitement des effluents chargés en aniline
|.B.6.1. Procédé d’ adsor ption

L’ adsorption est un procédé largement utilisé pour le traitement des rejets chargés en
aniline.
L’ adsorption al’ interface soluté/solide est un phénomeéne de nature physique ou chimique par
lequel des molécules présentes dans un effluent liquide ou gazeux appel ées adsorbat, se fixent
a la surface d'un solide. 1l dépend a la fois de cette interface et des propriétés physico-
chimiques de |’ adsorbét appel € adsorbant .Sa spontanéité provient de |’ existence, ala surface
du solide et de forces non compensees qui sont de nature physique ou chimique [2].

D. Zzhao et a [36] ont éudié la capacité dadsorption de trois polymeéres
contenant chacun la B-cyclodextrine, vis-a-vis de trois molécules: le bleu de méthyléne,
I'aniline et le 1-naphtylamine. lls affirment qu'ils ont obtenus de bons résultats pour

I’ adsorption de I’ aniline.

N. Seghairi et a. [3] ont éudié I’ adsorption de I’ aniline sur la bentonite. 1ls ont testé
le pouvoir adsorbant de la bentonite brute et ils ont amélioré les performances de cette argile,
apres traitement a I’ acide sulfurique. Différentes conditions d activation ont été appliquées.
Les meilleurs résultats concernant I’ élimination de I’ aniline ont éé obtenus pour un rapport

acide /bentonite égal a0.2.

|.B.6.2. Procédé membranaire (membrane d’ affinité)

Les membranes d affinités a transport facilité sont des membranes synthétiques a
reconnaissance moléculaire qui permettent la séparation de différentes especes gréce a la
présence d’' un agent complexant sélectif incorporé dans la membrane.

Le transport facilité du soluté dans les membranes d’ affinité s opére selon un mécanisme de
diffusion assisté par des réactions sélectives de complexation —decomplexation au niveau des

sites a reconnai ssance mol éculaire.[37]

Plusieurs travaux de recherche sur |’ extraction de molécule organiques par les membranes

d affinité ont été publiés.

|.B.6.3. Procédé d’ oxydation éectrochimique
L’ électrochimie est principalement basée sur un transfert d’'électrons, ce qui la
rend particulierement intéressante du point de vue environnemental et peut s appliquer

sur un grand nombre de polluants. L’électrochimie a prouvé son efficacité pour le
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traitement d'effluents toxiques contenant des cyanures ou pour la récupération de
métaux lourds par réduction cathodique. En outre, €elle peut également traiter des
solutions agueuses chargées en matiére organique, soit sous forme d’'un prétraitement pour
transformer les composes réfractaires en produits biodégradables, ou soit en traitement

final pour minéraliser complétement |es composés organiques [38].

|.B.6.4. Procédé d’ oxydation avancée

Les procédés d oxydation avancée (POA) sont largement utilisés pour le traitement
des eaux et des effluents industriels. Ces procédés mettent en ceuvre des combinaisons de
deux ou trois réactifs (oxydants) afin de produire des radicaux hydroxyles. Les radicaux libres
sont des espéces hautement actives capables de réagir rapidement et de maniéere non sélective
sur la plupart des composés organiques, réputés difficilement oxydables par voie biologique
ou par des traitements chimiques conventionnels [38].
Les POA peuvent étre subdivisés en trois groupes : les procédés d’ oxydation chimique en
phase homogene H,0,/Fe*" et H,0,/Os), les procédés photocatal ytiques en phase homogéne
et/ou hétérogéne (H.O./UV, O5/UV et Fe**/ H,O./UV ; TiO./UV, et les procédés d’ oxydation
sonochimique. Le couplage H,O,/ Fe** représente le systéme d’ oxydation avancée le plus
connu et le moins complexe, lequel est souvent employé dans le traitement des effluents
industriels[38].
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Chapitrel
Partie C

Les plans d’expériences

|.C.1. Généralités
Les plans d’ expériences permettent d’ organiser au mieux les essais qui accompagnent
une recherche scientifique ou des éudes industrielles. Ils sont applicables a toutes les
disciplines et les industries a partir du moment ou |’ on recherche le lien qui existe entre une
grandeur d'intérét y et des variables x; , qui peuvent modifier lavaleur dey. D’ou I’intérét de
lafonctiony [39]:
y =f (X)) (1.1)

Les premiers scientifiques a s étre pose le probleme de I’ organisation des essais sont
des agronomes. C’ est le Britannique Sir Ronald Aylmer Fisher (1890-1962), qui proposa une
méthode ou I’ on n’ &udiait plus d’un seul facteur alafois mais ou I’ on organisait les essais en
combinant les facteurs. Fisher développa et utilisa les plans en carré gréco-latin a la station
agronomique de Rothamsted, pres de Londres, dés 1925. 1l fut rgjoint un peu plus tard par
Franck Y ates (1902-1994) plus connu pour les notations qu’il proposa pour |’ étude des plans
factoriels[40, 41].

Les plans d’ expériences servent aussi a optimiser |’organisation des essais. Cette
organisation permet dobtenir le maximum de renseignements avec le minimum
d’ expériences. Elle permet également d obtenir la mellleure précision possible sur la
modélisation des résultats. Cette méthode des plans d expériences est basée sur des régles
mathématiques strictes et elle exige une démarche rigoureuse de la part de I’ expérimentateur
[42].

I.C.2. Principe

Le principe des plans d’ expériences consiste a varier simultanément les niveaux d’un
ou plusieurs facteurs a chaque essai. Ceci va permettre d' une part, de diminuer fortement le
nombre d expériences a réaliser tout en augmentant le nombre de facteurs étudiés et d’ autre
part, de détecter les interactions entre les facteurs et la détermination du réglage dit optimal de

ces facteurs par rapport a une réponse. Le point délicat dans I'utilisation des plans
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d’ expérience sera donc de minimiser le plus possible le nombre d expériences a mener sans
sacrifier laprécision sur les résultats.

Il existe actuellement un nombre important de plans différents, chacun par ses
propriétés, qui permettent de résoudre certains problemes particuliers.

Afin d’ obtenir des informations pertinentes, une démarche méthodologique doit étre

suivie:
. Définition des objectifs et des réponses ;
. choix d’une stratégie expérimentale;
. définition des facteurs;

. définition du domaine expérimental;
. définition du modele empirique;

o construction du plan d' expériences;

. expérimentation;
. analyse globale des résultats d’ S,
. analyse mathématique des résultats d’ S,

. anal yse statistique du modéle;
. analyse graphique du modéle;
. validation du modél e et des informations obtenues.
A I’issue de cette procédure, on pourra conclure sur les résultats obtenus par les plans
[43, 44].

|.C.3. Vocabulaire des plans d’ expériences

|. C.3.1. Lesfacteurs

Les variables que I’ on désire étudier sont appel ées « facteurs ». En général un facteur
varie entre deux bornes (inférieure et supérieure). Dans le langage des plans d expériences,
on dit que le facteur varie entre le niveau bas (borne inférieure) que I’ on note plus souvent par
(-1) et le niveau haut (borne supérieure) que I'’on note par (+1). L’ensemble de toutes les
valeurs que peut prendre le facteur entre le niveau bas et le niveau haut, s appelle le domaine
du facteur (Figure 1.16) [42].
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Figurel.16:Domaine delavariation du facteur 1[42].

[.C.32. Laréponse

Les grandeurs qui intéressent I’expérimentateur et qui sont mesurées a chague
expérience sont appelées " réponses’. Le choix des réponses est un probleme difficile qui ne
releve pas de lathéorie des plans d’ expériences. Ce n’est qu’ aprés une analyse minutieuse des
phénomenes, des enjeux, des objectifs et des contraintes de |’ étude que I’on peut définir les

bonnes réponses [42].

|.C.3.3. Surface de réponse

En I’ absence de toute information sur la fonction qui lie laréponse aux facteurs, on se
donne une loi d évolution, c'est le modéle mathématique a priori ou le modéle postulé. A
chague point du domaine d’ étude correspond une réponse. A |’ ensemble de tous les points du
domaine d’ étude correspond un ensemble de réponses qui définissent une surface appelée la

surface de réponse (figure 1.17) [42].

Figurel.17: Surface deréponse [42]

[.C.4. Différentstypes de plans d’expériences
Les plans d expériences peuvent étre classés en trois catégories; les deux premieres

catégories de plans couvrent les facteurs indépendants dont on peut choisir les niveaux
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comme on le désire; le choix du niveau d’ un facteur n’ entraine aucune contrainte sur le choix
des niveaux des autres ; tandis que la troisieme est réservée aux facteurs dépendants dont les

niveaux sont liés entre eux. On distingue:

|.C.4.1. Plansdecriblage

Les plans de criblage sont utilisés au début d une investigation. Ils permettent de
découvrir les facteurs les plus influents sur une réponse donnée. Dans ce type de plans, on ne
cherche pas vraiment a obtenir une relation précise entre les variations des facteurs et celle de
laréponse [42].

|.C.4.2. Plansde modélisation
Ces plans peuvent étre utilisés pour la moddisation, ils servent a faciliter le
dével oppement séquentiel d une étude et a obtenir une relation précise entre les variations des

facteurs retenus et celle de laréponse [42].

|.C.4.3. Pans de mélanges

Les plans de mélanges sont des plans particuliers adaptés aux facteurs dépendants. Ils
sont surtout utilisés pour étudier I"influence des proportions des constituants d’ un produit sur
une réponse donnée; ce qui leur permet d’atteindre d’ autres objectifs que |’ étude des effets

principaux et des interactions [42].

|.C.5. Plans d’ expériences optimaux

Un plan d’expérience peut présenter diverses propriétés pouvant le rendre optimal; il
permet alors avec un minimum d'essais de calculer des effets avec la meilleure précision
possible; autrement dit ¢’ est un plan qui permet d’ obtenir la plus faible erreur sur les réponses
prédites. On rappelle que les erreurs sur les réponses predites proviennent de:

- L’ erreur commise sur |es réponses mesurées;

- L’ emplacement des points expérimentaux dans le domaine d’ étude;

- Le modéle mathématique choisi apriori;
Ces erreurs sont donc liées a la matrice de calcul X; certaines stratégies expérimentales sont
préférables a d’ autres du fait des propriétés remarquables que possedent intrinsequement ces
matrices de calcul. Ces propriétés sont celles que I’on peut connaitre avant d’ entamer les
expériences [45].
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|.C.6. Elaboration de modéles mathématiques

|.C.6.1. Principe dela modélisation

La modélisation est |’objet méme des plans d expériences, c'est une linéarisation
expé&imentale qui permet de calculer la valeur et le signe des facteurs influents qui
maximisent ou minimisent la réponse du systeéme. Les méthodes statistiques expérimentales
sont utilisées pour |'étude de processus quelconques fondés sur des lois physiques, le

processus est aors considéré comme une boite noire [45].

Figurel.18 : Représentation schématique d’un processus [45]

Les variables indépendantes Xi, X, X3... Xk al’entrée sont appelées « facteurs». La ou
les variable(s) y est (sont) appelée(s) réponse(s). La modélisation permet de décrire les
variations de y caractérisant les résultats d'une expérience en fonction des parametres
(variables) d’'entrées xi, Xp, Xs3... Xk dont les niveaux sont modifiés suivant un plan
d’ expérience. Les modéles empiriques classiquement utilisés, sont des modéles polynémiaux
de degré généralement inférieur ou égal a2

k Kk Kk
y=Bo+j§1Bij+ > lﬁujxuxi+j§15jjsz+- ............. +e (1.2)

u,
u=#

Dans le processus rédl, il existe toujours des variables qui ne peuvent étre ni contrdlées
ni commandées. Chaque mesure est entachée alors d’ une erreur expérimentale et les réponses
présentent un caractére aléatoire. L’ emploi des principes d’ analyse de la régression permet de
trouver, lors du traitement des données expérimentales, les coefficientsby, b, by, by dit

coefficients de régression. Ils constituent des approximations des coefficients théoriques Bo
Bi» Bui» B -

L’ équation de régression obtenue s écrira donc:
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. k k k
y:b)+j§1ijj+u jzzlbququ+j§1bij12+... (1.3)
u#j

bo: Terme constant de I’ équation de régression représentant la réponse au centre du domaine :
moyenne des réponses).
b,; : Effetsd’interaction.

b;;: Effets quadratiques.

La réponse expérimentale y; mesurée lors de la rédlisation de la ieme expérience
différe de la valeur y; prédite par le modele d’ une quantité e appeléerésidu d’ ordrei [y4, y8].
Yi=yite (1-4)

Les coefficients estimés minimisent la somme des carrés des résidus (hypothese des moindres

carrés):
L=Y_,(e;)’=min (1.5)

N est le nombre d’ essais.
Nous utilisons généralement des variables centrées réduites pour décrire le modél e postul é.

La formule qui permet le passage d' un systéme des coordonnées réelles Z,, Z,, Z3,....Z4 au
nouveau systeme Xi, Xa,.....Xk de variables sans dimension s écrit [25 38 39]:

z,-;zlp

AZ;

X]':

1=1,2,3,...k (1.6)

On a pour tout facteur Z; :

Z-O _ Zj max T Zj min A7, = Zj max Zj min

J 2 J 20

Z,-O est la coordonnée du point central de I'intervalle [-1, +1] exprimée en unité courante de

mesure.
AZjest I’intervalle de variation suivant |’ axe des Z.

1.C.6.2. Interprétation matricielle des modeles mathématiques

L’ analyse de régression sous forme matricielle, tres commode pour |a résolution des
problémes sur ordinateur, est un outil important dans I’ é&ude de la méthode de planification
des expériences.
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Le systéme des N équations a (N) inconnues arésoudre s écrit sous forme matricielle:

Y=X B +E
. _ _ b, | e
Y1 1 X1 X1 o X b o
1
Y2 1 X2 X2 o Xk2 _ ?
B= _
Y = X = E=
b,
YN 1 XiN XoN - XkN | - - LEN

Avec

Y: Vecteur des réponses de dimension (Nx1).

N: Nombre de résultats expérimentaux.

X: Matrice de calcul de dimension (Nxp) avec p=k+1

B: Matrice colonne des coefficients de dimension (px1).

E: matrice colonne des résidus de dimension (N x 1).

Sous forme matricielle, la contrainte des moindres carrés s écrit:

E'E= valeur minimale.

E' est latransposée de E.

E'E seraminimale par rapport aux coefficients si :

OE'E _

ab;

L’ expression de la matrice colonne B des coefficients se déduit facilement comme suit [38].

0

B=(X'X)!X'Y (1.7)
(X' X)?* est lamatrice inverse de X' X

Larelation (1.7) est fondamentale ; elle est valable pour tous les modél es polynomiaux
guelque soit leur degré et le nombre de coefficients. Saforme est simplifiée dans le cas ou la

matrice est orthogonale.
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|.C.6.3 Plans factoriels complets (2)

Les plans factoriels a deux niveaux sont les plus simples et tres utiles car ils ont de
nombreuses applications, soit sous forme de plans complets, soit sous forme de plans
fractionnaires (2F). Les plans factoriels & deux niveaux se basent généralement sur des
modeles mathématiques de premier degré par rapport a chaque facteur. lls permettent
d étudier I’ensemble de toutes les N combinaisons, de k facteurs a deux niveaux (haut et bas).

Il faut donc calculer :

e Kk effets principaux;
e (2k-1) interactions;

e 1 constante représentant |a moyenne des réponses.

Une transformation des unités d’ origine permet d’ attribuer aux valeurs haute et basse
d’un facteur les signes (+) et (—). Grace a cette représentation, les différentes variables se
transforment en variables codées ou autrement dit variables centrées réduites. Pour passer du
systéme de coordonnées Z; ,Z,... ,Zx a un nouveau systéme Xi,X»,...X3 dont les variables sont

sans dimension, il suffit d' utiliser laformule de passage (1.5) [40].

|.C.6.4. Avantages des plansfactoriels complets

v Lesplans factoriels complets sont faciles a construire.

v’ Chague facteur ne prend que deux niveaux.

v Lesessais sont faciles acontréler et les risques d’ erreur sont minimisés.

v En les employant I'expérimentateur est sir d’avoir la procédure expéimentale
optimale, puisque ces plans sont basés sur des matrices d Hadamard et il a été
démontré que I’ on ne pouvait pas faire mieux.

v' L’interprétation des résultats est a la portée de tout expérimentateur et ne demande
pas de connai ssances approfondies en statistiques.

v' Lamodélisation mathématique est immédiate.

v’ Les résultats obtenus avec un premier plan peuvent étre utilisés en partie ou en totalité
soit, pour explorer une autre zone du domaine expérimental soit, pour établir un
model e mathématique de degré plus élevé [39].
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[.C.6.5. Validité des modeles

La validité peut se faire en comparant |a réponse prédite par le modéle et la réponse
expérimentale obtenue en réalisant un essai dont la combinaison de niveaux (-1) et (+1) n'a
pas été exploitée lors de I’ laboration du modele [45].

|.C.6.6. Exempled’étude: plan factoriel complet a troisfacteurs
Pour un nombre de facteurs égal a trois (k=3), I’ expérimentateur doit réaliser 2°= 8
essais.

Le modéle linéaire postulé s écrit :
Yy = by + byxq + byxy + b3xz + biyx1X, + by3X X3 + by3XyX3 + biyzX1XX3 (1.8)

a. Matricesd expériences et des effets
La matrice d expériences correspondant a ce type de modéle (Tableau 1.1) peut étre
construite en appliquant les étapes suivantes :
v lapremiére colonne : facteur X, aternance de -1 et de +1.
v Ladeuxiéme colonne : facteur X,, aternancede-1 et de+1de2 en 2.

v Latroisiéme colonne: facteur X3 aternancede-1 et de +1 de 4 en 4.

Tableau |.2: Matrice de planification des expériences

. ) Vaeurs des facteurs dans le systeéme _
Valeurs des facteurs al’ échelleréelle ) _ _ Sortie
de coordonnées sans dimensions
Essai
Z1 Z> Z3 X1 X2 X3 y

N (o]
01 Zin Zin Zin -1 -1 -1 Y1
02 ZLimax Zin Zin +1 -1 -1 Y2
03 Zmin Zmax Zmin -1 +1 -1 Y3
04 Zmax Zmax Zmin +1 +1 -1 Ya
05 Zin Zin Zimax -1 -1 +1 Ys
06 Zmax Zmin Zmax +1 -1 +1 Y6
07 Znin Zimax Zimax -1 +1 +1 Y7
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En introduisant la variable fictivex, = 1, les paramétres codés et en tenant compte
des effets linéaires et d’interactions, on peut définir une nouvelle matrice appel ée matrice des
effets X (Tableau 1.3)

Tableau 1.3: Matrice X deseffetsd’un plan 23

N° de R ESS
01 +1 | -1 -1]-1|+1 |+1 |[+1 |-1
02 +1 |+1 | -1 |-1 |-1 |+1 |+1 |-1
03 +1 | -1|+41 |-1 |-1|-1|-1|+1
04 +1 |+1 |+1 |-1 [+1 |-1 |-1 |+1
05 +1 | -1 | -1|+1 |+1 |+1 | 1 |+1
06 +1 |41 |-1 |+1 -1 |+1 |-1 |+1
07 +1/-1 [+1 |+1 |-1 | -1 |+1 |-1
08 +1 |+1 |+1 |+1 [+1 |-1 |+1 |-1

Cette matrice X servant au calcul des coefficients de I’ équation du modéle, permet d’ obtenir

seize informations qui portent sur :

v’ les effets de chague facteur ;

v' lesinteractions entres les différents paramétres, X; X, ;X1 X3 X, X3 X, X2Xs.

b. Calcul des coefficientsdu modéle

Pour les modéles linéaires avec et sans interaction, et grace a la matrice des effets X, le
cacul des coefficients de régression devient plus aisé. Ceci s explique par le fait que la
matrice des coefficients du systéme d’ éguations normales devient diagonale. Ces éléments
diagonaux sont égaux au nombre d'essais N. Le calcul des coefficients de la régression
S effectue grace a la relation (1.18) [46, 42, 40].La matrice des coefficients se calcule
simplement par:

B=—X'Y (1.9)

Lamatrice variance-covariance (X*X) ™! est une matrice diagonale, ses ééments diagonatix

sont égaux.
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xxt=( 1y
0 1/N

|.C.7. Modée polynomial du deuxiéme degreé
Si dans une étude quelconque le modéle du premier degré n'est pas valide, nous
faisons I’ hypothése d’ un modé e du second degré ou modél e quadratique.

§ = by + byx; + byxy + byxs + bipX1X, + by3Xy X3 + by3XpXs + byyxy2 + bypXy? + bszxs? (1.10)

Pour qu’une surface de réponse soit déecrite par des polynémes du deuxiéme degré, il
faut que les facteurs indépendants prennent au moins 3 valeurs différentes. Les plans
factoriels 3¢ comportent un grand nombre d'essais. Les plans composites centrés de box et

Wilson constituent une alternative avantageuse car beaucoup plus économique.

|.C.7.1 Construction des plans composites

Les plans composites centrés constituent une méthodologie puissante, qui permet
d’aler plus loin dans la modélisation des phénomenes que les plans factoriels, en fournissant
a |’expérimentateur les lois de variation précises des paramétres opératoires. Ces plans de
structure particuliére ont été proposés par Box et Wilson (1951) en vue d’estimer avec un
maximum de precision les surfaces de réponses quadratiques et, par leur intermédiaire, les

conditions optimales d’ une étude [47].

Les plans composites se prétent bien au déroulement séquentiel d'une étude. La
premiere partie de I’ étude est un plan factoriel complet ou fractionnaire complété par des
points au centre pour vérifier la validité du modéle du premier degré. Les plans composites

présentent donc trois parties :

v' Le plan factoriel : C'est un plan factoriel complet ou fractionnaire a deux niveaux
par facteur. Les points expérimentaux sont au sommet du domaine d' étude: carre,
cube ou hypercube.

v' Le plan en étoile: Les points du plan en étoile sont sur les axes qui représentent les
facteurs et ils sont, en général, tous situés a la méme distance du centre du domaine

d’¢étude. Cette distance particulicre est appelée alpha (o).
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v' les points au centre du domaine détude : On gjoute toujours des points
expérimentaux situés au centre du domaine d’ étude, et cela aussi bien pour les plans
factoriels que pour les plans en étoile.

Le nombre d’ essais total, N, aréaliser est la somme:
N=N;+N,+N, (.11
AVEC :

> N; = 2¥est le nombre des essais du plan factoriel ;
» N, = 2k est le nombre des essais du plan en étoile ;

» Nyest le nombre des essais au centre.

|.C.7.2. Propriétés des plans composites
Le modéle mathématique postulé utiliseé avec les plans composites est un modéle du

second degré avec interaction. On ne conserve, en général, que les interactions d ordre deux.

a. Criteresd optimalité
Pour un type de modéle donné on cherchera le lieu « optimal» des points

expérimentaux pour lesquels |’ erreur sur les réponses prédites est la plus faible possible.

v" Orthogonalité
C'est une propriété forte intéressante pour la précision des réponses calculées. La
matrice X est orthogonale si les éléments non diagonaux de la matrice d'information (X*X)
sont tous nuls. La matrice variance — covariance (ou de dispersion) (X' X)* et, elle aussi,
diagonale. Cette propriété fait que les coefficients du modéle ne sont pas corrélés entre eux et
peuvent étre calcul és indépendamment les uns des autres avec la meilleure précision possible
[45].
v" Presgue orthogonalité
Avec les modéles du second degré, on ne peut obtenir une matrice de dispersion
(X'X)™ parfaitement diagonale. Tout au plus, on recherchera une quasi — orthogondité: la
matrice d’information (X*X) privée de sa premiére ligne et de sa premiére colonne est alors
diagonale. Ainsi, dans ce cas les coefficients estimés sont au plus corrélés avec le terme

constant de I’ équation de régression [48] ; celaest possible si:
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(1.12)

. J[zk(zk + 2k + N, )Y - 2%
2

No> 1

v Isovariance par rotation
Si I’on veut que le plan composite satisfasse le critére d'isovariance par rotation, il faut
placer les points en étoile a une distance égale a la racine quatrieme du nombre de points du

plan factoriel.

k
{°<= 2¢ (1.13)
Ny =1

Pour vérifier ssmultanément les conditions de quasi-orthogonalité et d'isovariance par

rotation. Le plan doit remplir les deux conditions suivantes:

a = 32k
N0:4(1+\/§)—2k

(1.14)

No est le nombre de point au centre

v" Plan de précision uniforme

Il est parfois exigé que la variance des prévisions soit constante a I’ intérieur du domaine
exploré. C'est un cas particulier des plans isovariants par rotation et cette nouvelle exigence
est assurée par un nombre de points au centre qui dépend du nombre de facteurs étudiés et du

nombre d essais du plan factoriel [46].

Sur la base de ces critéres d optimalité, |’ expérimentateur peut déterminer le nombre
No de points au centre et les valeurs du parametre a qui sont fonction du nombre de facteurs k
du plan factoriel choisi. Le tableau (1.4) regroupe les valeurs de o et de Ngen fonction des

différents criteres d’ optimalité.
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Tableau |.4: Valeur dexet nombre de points au centre selon la propriété recherchée

pour le plan composite

Nombre de facteursk 2 3 4 5 6
Ny = 2% 4 8 16 32 64
N, en étoile 4 6 8 10 12
isovariant par rotaion >1 >1 >1 >1 >1
précision uniforme S 6 10 10 15
Ny < orthogonalité 8 9 17 17 24
isovariant par rotaion et orthogonal 8 9 12 17 24

N = N; + Ne + Ny

{précision uniforme 32 20 31 52 91
orthogonalité 16 26 36 59 100
o 1,41 1,68 2,00 2,38 2,83

On passe de la valeur codée a a sa valeur réelle en utilisant les formules de codage citées

précédemment

b. Intérét despointsau centre
Les points au centre du domaine d’ éude ont plusieurs réles:
v’ lls servent atester lavalidité du modéle du premier degré;
v lls servent a s'assurer qu'il n'y a pas de glissement (stabilité) entre les deux séries
d essas,
v lls permettent d’ obtenir une estimation de I’ erreur expérimentale;
v llsdiminuent I’ erreur de prédiction prés du point central;

v" llsinterviennent dans le calcul de «.

|.C.8. Analyse statistique
L’ emploi des principes d’ analyse de régression et de corrélation permet de trouver lors

du traitement des données expé&rimentales, la dépendance entre les variables et les conditions
optimales. Une fois |’ éguation de régression obtenue, on procede a I’ analyse statistique des

résultats. Pour conduire cette analyse, il faut remplir les conditions suivantes:
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v Le paramétre d’ entrée x est mesuré avec une erreur négligeable. L’ apparition d’une
erreur dans la détermination de y (réponse) s explique par la présence dans le
processus de variables non exploitées qui ne figurent pas dans I'équation de
régression.[48]

v Les résultats des observations sur les variables de sortie yi, Y, ... sont des

grandeurs indépendantes a distribution normale.

1.C.8.1. Vérifications de la signification des coefficients [46, 42, 40]

a. CasoulesN essaissont répétés m fois

On détermine la moyenne des résultats paralleles par :
—- _ Zum=1 Yiu

yo=222i=1,2,0N (1.15)

Puis les variances de sondage qui doivent é&re homogene par :

52 — ZT=1(3’iu_37l)2 ' i = 1' 2' o N (|16)

t m-1
Avec : m : nombre de répétition pour chague essai ;
N : nombre d’ expériences.
Si les variances de sondage sont homogenes, on calcule alors la variance de reproductibilité :

m 2
i=15i

Srepr = == (1.17)

Avec f = N(m — 1) est le nombre de degrés de liberté.

La variance de reproductibilité est indispensable pour estimer la signification des
coefficients de I’ équation de régression pour le test de Student qui est basé sur la statistique

suivante:

¢ = 2l (1.18)

f] Shj

Ou b; est le ¥ coefficient de I’ équation de régression et S, j son écart quadraticque

moyen donné par :

Sp; = =& (1.19)
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Si t; est plus grande que la valeur tabulée t..(f) pour le niveau de signification choisi
o et le nombre de degré de libertef, le coefficient b; est significativement différent de zéro.

Les coefficients non significatifs sont exclus de |’ équation de régression.

b. Casou I’essai au centre est répété Ny fois
Dans ce cas, la variance des mesures (ou de reproductibilité) est estimée par celle

calculée au centre du domaine expérimental.

2 _ Z?:l1(YOi_ya)2 2
§° = TR Srep (1.20)

Avec f = (N, — 1) le nombre de degré de liberté, N, le nombre de répétition au
centre, y,; le résultat expérimenta de la répétition i et y, la moyenne sur les mesures au

centre :

no
Zi=1 Yoi

m (1.21)

%:

Dans les deux cas, la variance de reproductibilité est indispensable pour estimer la
signification des coefficients de I’ équation de régression par le test de Student. Un coefficient
est dit significatif, s'il est, pour un risque donné, significativement différent de zéro. On

testera donc |” hypothese :
Ho ="b; = 0"
Contre |’ hypothese : H; = "b; # 0"

Pour sefaire, on calcule le rapport:
_ Ipjl
b= (1.22)

-eme

Ou t; suit une loi normale, by le coefficient de la régression et si S, est |’ écart

guadratique moyen qui est défini dans le cas d’ un modéle du premier degré par
$% = Gj Shep (1.23)
Cjj: Eléments de la diagonale de lamatrice de dispersion (X' X)?*

Si X est orthogonale, les é éments diagonaux sont égaux a :C,-,-:%
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On utilise latable de Student pour déterminer lavaleur de t,(f) pour le niveau de
signification choisi a et le nombre de degré de liberté f. En utilisant la partie de la table

relative aun test bilatéral, larégle du test est alors la suivante:
Si t;> t,(f), on rejette Hoau risque accepte.
Si t;< t,(f), on accepte Hoau risque accepte.

Si I"hypothése Hy est acceptée, cela veut dire que le coefficient en question n’est pas
significativement différent de zéro au risque a ; la variable qui lui est associée n’a pas donc

d influence sur laréponse.

1.C.8.2. Validation du modéle
a. Recherchedebiaisdu modée
Le test de Fisher Snedecor consiste a comparer la variance résiduelle a la variance de
reproductibilité. [41]

2 _ YNi-9)?

rés — N—y (I -24)

y:Réponses calculées a partir du modéle;
y; :Réponses mesurées;

(N- v) : nombre de degrés de liberté

v étant le nombre de coefficients significatifs

Laméthode de comparaison est |la méthode F de Fisher

F =35 < F(a,N —2,Ng— 1) (1.25)

rep
Si I'inégalité suivante est vérifiée: F<F tabul€; le modéle est considéré alors sans biais, ce qui

revient adire que la part des variations de y non expliquées par le modele est a éatoire.

b. test designification delareégression
Lorsgue le modele est sans biais, nous pouvons effectuer le test de signification de la
régression. La part des variations de y expliquée par la régression est-elle significativement
plus grande gue la part due aux variations aléatoires?

Pour répondre a cette question, il suffit de calculer le rapport suivant:

Z?I:1(3A’i_ymoy)2/
r-1

F= N Gi-9)? (1.26)

(N-v)
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OU ypmoy €st lagrandeur moyenne sur toutes les mesures:

Zli\]:l Yi

Ymoy = N

Si F calculé est supérieur a la valeur tabulée F,(f1,f2) pour le niveau de signification
chois et les nombres de degrés de liberté fi=vy — 1 et f;= N — v, alors les variables retenus
pour la modélisation ont, dans leur ensemble, un effet significatif sur la réponse y et

I’ éguation est adéquate.

c. Coefficientsde déter mination
Pour évaluer le degré d explication d’un modéle par rapport aux réponses mesureées,

on éablit le rapport R?

> _variation due ala regression

variation totale

N (9. 2
RZ — Zl:l(yl Ymoy)z (|27)

Zli\il(yi_ymoy)
Lorsque I'échantillon est d'éendu assez faible, il est nécessaire d adopter une
correction pour I’ erreur systématique. L’ estimation de la force de la liaison par le coefficient
de corrélation multiple est d’ autant plus exagérée que le nombre de degré de liberté f,= N —y

est plus petit. Laformule de correction du coefficient de régression multiple est la suivante :

52 _ @-RH(r-1)

2 —
RZ=1 o (1.28)

Plus lavaleur de ce coefficient s approche de 1, plus le modéle est représentatif.
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Chapitrel|

Mise en ceuvre expérimentale

Dans |e présent chapitre on se propose de présenter les produits chimiques, le matériel,

ainsi que les méthodes d’ analyse et de caractérisation utilisées au cours de ce travail.

I1.1. Produits chimiques
[1.1.1. Complexant
La B-CD est le complexant utilisé dans ce travail. Elle se présente sous forme d’une

poudre blanche non hygroscopique (figure 11.1).

Figure I1.1 : Aspect physique de la B-CD

Le choix de cette molécule, se justifie par sa comptabilité avec la molécule de I'aniline (a
complexer). En effet I’adéquation entre la taille de sa cavité et celle de I'aniline permet la
formation de complexe d’'inclusion. L’intérieur de sa cavité apporte un microenvironnement
lipophile dans laquelle peuvent se placer des molécules non polaires. Le tableau 11.1 résume

certaines caractéristiques physicochimiques dela 3-CD.

Tableau I1.1: Caractéristiques physicochimiquesdela p-CD

Nom Formule Masse molaire | Solubilitédans | Fournisseur
chimique (g/moal) I’ eau
(g/L) a25°C
B-Cyclodextrine  (B- CaoH70035 1135 18,5 Alfa Aesar
CD)
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[1.1.2. L es composes minéraux

Les réactifs minéraux utilisés sont |’ acide nitrique (HNO3) et I’ hydroxyde de sodium

(NaOH). Letableau I1.2 résume certaines propriétés physiques de ces deux réactifs ;

Tableau I1.2 : Propriétés physicochimiques des composés minéraux

Réactifs M asse molaire Densité Pureté Four nisseur
minér aux (g/moal)

NaOH 40 / 100% BIOCHEM

HNO; 63.01 1.33 52.5% PROLABO

11.1.3. Molécule organiquecible
Nous avons opté pour I'inclusion de la molécule de [I'aniline appelée aussi
aminobenzene ou phénylamine, qui est un composé organique basique (base faible) et la plus

simple des amines aromatiques primaires
Le tableau 11.3 résume quelques caractéristiques physicochimiques de I’ aniline dans les

conditions normales de pression et de température [3].

Tableau I1.3: Caractéristiques physicochimique del’aniline (T=25°C, P=1atm) [33]

Formules brute CgHsNH>
L
Structure chimique ?F:;Im
A J
m‘_\v____.-f"
Masse molaire (g/mal) 93,13
Point defusion (°C) -6,2
Point d’ébullition (°C) 184
Densité 1,02
Solubilité dans|’eau 35
Pka 4,62
Pureté 99%
Four nisseur MERCK
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I1.2. Procédure expérimentale
11.2.1. Préparation des solutions

Une solution mére 3102 M en aniline a été préparée en dissolvant 0,462 ml d’ aniline
dans 500 ml d'eau distillée. Une solution intermédiaire de 10° M a été obtenue, par dilution
de la solution mere. Les solutions désirées pour notre étude ont été par la suite, préparées par

dilution de la solution intermédiaire.

[1.2.2. Complexation del’aniline par la B-cyclodextrine

La complexation de I’ aniline par la B-CD a été mise en ceuvre dans un systeme batch,
des solutions de concentration connues d'aniline et de B-CD ont éé introduites dans des
béchers de 50 ml. Les récipients sont ensuite, placés sur un agitateur multiposte type
Variomag télésystem (Figure 11.2). La vitesse d' agitation a éé maintenue constante a 200
tr/min. Le pH des solutions a été gjusté par I’ gjout d une base (NaOH) ou d’un acide (HNO3),
selon lecas.
A lafin des expériences, les échantillons sont analysés par un spectrophotomeétre UV-visible

de type Spectroscan 50 pour déterminer |’ absorbance des complexes formés.

Figurell.2: Agitateur multiposte type Variomag télésystem

[1.2.3. Etude thermodynamique du complexe B-CD/aniline
Pour déterminer |’ effet de la température sur la stabilité du complexe B-CD/aniline,
nous avons mis en ceuvre un systeme (figure 11.3) comportant :

e Uneplague agitatrice ;
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e Uneceluleadouble parois;

e Un bain thermostaté ;

Figurell.3: Systemed’ éude thermodynamique du complexe B-CD/aniline

Nous avons fixé la concentration en 3-CD, le pH, et la concentration en aniline aleurs
valeurs optimales calculées par le modéle mathématique soit [B-CD] = 30 mM, pH =7,5 et
[aniling] = 330uM, et nous avons varié la température du mélange B-CD-aniline de 10 a 80
°C. Lavitesse d agitation est maintenue a 200tr/min, la durée des expériences a été fixée a 8h.
Apres ce temps, les mélanges sont analysés par UV-visible pour déterminer |’ absorbance des

complexes formés.

I1.2.4. Déermination dela steechiométrie du complexe B-CD/aniline

Apres avoir étudié et optimisé les paramétres influengant la formation du complexe [3-
cyclodextring/aniline, la steechiométrie de ce dernier sera déterminée par deux méthodes a
savoir la méthode du rapport molaire et la méthode des variations continues appelée aussi
méthode de Job.

11.2.4.1. Méthode du rapport molaire

Dans la méthode du rapport molaire, on prépare une série de solutions pour lesquelles
la concentration analytique de I'un des deux réactifs est maintenue constante ([aniling] =
10.10*M), tandis que celle de I’autre est variable ([f-CD] variant de 1.10* 250.10"M).

Nous avons réalisé tous nos essais en mélangeant les solutions en B-CD avec les

solutions en aniline a volume constant dans des Bécher de 50 ml a pH 7 et a température
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ambiante, ces dernieres sont ensuite placés sur un agitateur multiposte ; les solutions sont
laissées sous agitation (200tr/min) pendant 24h (temps nécessaire pour atteindre I’ équilibre
guasi-total). Les Absorbances sont enregistrées alafin des différentes expériences.

11.2.4.2. Méthode des variations continues (méthode de Job)

La méthode des variations continues ou méthode de Job est utilisée pour déterminer la
steechiométrie des complexes d'inclusion avec les cyclodextrines [29].
Dans cette méthode, on mélange des solutions de la molécule invité et de la molécule héte
gui ont des concentrations analytiques de maniére a ce que la concentration totale (et donc le
nombre total de moles) des réactifs dans chaque mélange soit constant. Le rapport molaire des

réactifs varie alors systématiquement (par exemple, 9:1, 8:2, 7:3, €tc...).

Nous avons donc réalise des méanges (a température ambiante, pH = 7), de
concentrations variantes, en cyclodextrine et en aniline de maniere a ce que la concentration
totale soit constante et égale 320 .10"M.

Les mélanges sont laissés sous agitation (200tr/min) pendant 24h, ensuite analysés par
spectrophotométrie UV-Visible.

11.2.5. Récupération du complexe B-CD/Aniline

Le complexe B-CD/Aniline a é&é préparé et récupéré par la méthode évaporation-
précipitation. 20 ml d’une solution de B-CD de concentration 30 mM est mélangée avec 20 ml
d’une solution d aniline 330 UM a pH neutre et a température ambiante, le mélange est agité
(200tr/min) pendant 24h, ensuite mis a |’ éuve a une température de 60°C pendant 48h. A la
fin de I’ expérience un précipité blanc cristallin (Figure 11.4) est obtenu, ce dernier est analysé

par spectroscopie infrarouge et par DRX.

Figure 11.4: Complexe p-CD/Aniline
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11.3. Méthode d’analyse et de caractérisation
11.3.1. Méthode de dosage par spectrophotométrie UV-visible.

La spectrophotométrie UV-visible est une méthode d’'analyse qui associe |’analyse
spectrale ala mesure des grandeurs photométriques relatives, liées dans la plupart des cas aux

propriétés de la matiere.

[1.3.2.1. Principe de la méthode

La spectrophotométrie UV-visible est utilisée pour doser les molécules présentes en
solution lorsque celles-ci sont capables d’ adsorber des photons dans la gamme de longueurs
d’onde situées entre 200 et 800 nm. Un faisceau de lumiere de longueur d onde donnée,
traverse la solution a analyser. A partir de la proportion d'intensité lumineuse absorbée par la
solution, on déduit la concentration de la substance absorbante.
Laloi générale d adsorption de Beer-Lambert est définie selon larelation :

A =log 170 =e¢LC
avec
A : Absorbance.
C : Concentration du corps absorbant (mol/L) ou (mg/L)
L : Epaisseur delacuve (elle représente le trgjet optique) en (cm)
¢ : Coefficient d’adsorption molaire ou spécifique en (L.mol™.cm™) ou (L.g.cm™)
lo: Intensité du faisceau lumineux incident

| : Intensité du faisceau transmis

11.3.2.2. Validité delaloi de Beer-Lambert
Laloi de Beer-Lambert n’est vérifiée que dans les conditions suivantes :
e Lalumieére utilisée doit étre suffisamment monochromatique ;
e La concentration de la solution a analyser, ne doit pas étre trop €levée (< 107 M).
e Des concentrations importantes de sels incolores, en absence de toute réaction
chimique, influent d’ une fagon parfois sensible sur |’ absorption ;

e Laloi nest passuivie dans le cas de solutions fluorescentes ou de suspension [49].

I1.3.2.La spectrométrie infrarouge
C’ est une méthode d’ anal yse qualitative non destructive, I’ une des plus efficaces et des
plus répandues pour I’identification de molécules organiques et inorganiques a partir de leurs
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propriétés vibrationnelles. Elle permet didentifier les groupements fonctionnels,
caractéristiques d’ une substance donnée.

La spectroscopie infrarouge est la mesure a différentes longueurs d ondes de I’intensité des
radiations infrarouges absorbées par un échantillon, car dans ce domaine spectrale,
I’ absorbtion de la lumiére par la matiére a pour origine I’ interaction entre les radiations de la

source lumineuse et les oscillations des liai sons chimiques entres atomes [50].

Le domaine infrarouge se subdivise en trois régions : |’ infrarouge proche, I’infrarouge moyen
et I'infrarouge lointain.

Les analyses IR de la B-CD, de I'aniline et du complexe B-CD/aniline ont été réalisées a
I’ aide d’ un spectrophotometre infrarouge a transformee de Fourier (FTIR) de type Shimadzu .
Les spectres enregistrés permettent de détecter les groupements fonctionnels et les
maodifications pouvant apparaitre dans le complexe formé.

111.3.3. Diffraction desrayons (DRX)

Les corps cristallins peuvent étre considérés comme des assemblages de plans
atomiques plus ou moins denses. Ces plans atomiques sont appelés « plans réticulaires » et les
distances caractéristiques qui les séparent « distances interréticulaires ». Généralement, ces
distances sont notées (d). Leur existence est ala base de latechnique de diffraction des rayons
X. Cette technique fournit des informations sur la structure cristalline des matériaux et permet
ains de les caractériser. Par exemple, elle peut fournir des informations concernant leur
texture et leur degré de cristallinité [51].

Lorsqgu'un maté&iau cristallin est irradié par un faisceau paraléle de rayons X
monochromatiques, les plans atomiques qui le composent agissent comme un réseau a trois
dimensions. Le faisceau de rayons X est aors diffracté suivant des angles spécifiques liés aux
distances inter-réticulaires. La théorie de la diffraction des rayons X a été élaborée par W.L.

Bragg. Son principe et son utilisation, sont résumés dans larelation de Bragg.

Son principe repose sur I'interaction entre un faisceau de rayons X de longueur d'onde donnée
et les atomes ou groupe datomes qui se répetent de maniere périodique dans les trois
dimensions de l'espace du réseau cristallin observé. Les rayons X de longueur d'onde A
peuvent se réfléchir sur les plans réticulaires déterminés selon laloi de Bragg suivant un angle
0 (figure IL.5), et la relation qui lie la longueur d’onde d’irradiation et cet angle est donnée

comme suit ;
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nA’ =2 dsin ()
Avec:
n : nombre entier positif qui désigne I’ ordre de |’ intensité maximale diffractée ;
A’ : longueur d’onde du rayon X ;
d: distance entre plansréticulaires ;

0 : angle entre le rayon X et le plan réflecteur.

nA’=A0+ OB =2dsin(0)

Figurell.5: Principe deladiffraction desrayons X[51].

Dans cette éude, un diffractogramme de rayon X type « X’pert PRO été utilisé pour la

détermination des structures cristallines de la B-CD et du complexe B-CD/aniline.
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Chapitrelll

Résultats del’ éude dela complexation del’aniline par la B-cyclodextrine

Dans ce chapitre nous présentons, en premier lieu, les résultats relatifs a la mise en
¢vidence de la formation du complexe B-CD/aniline, ainsi que I’effet du temps et de la
température sur la formation de ce complexe. Nous nous intéressons par la suite a la
détermination de la steechiométrie du complexe étudié par les deux méthodes, citées au
chapitre 1, et nous finirons par la caractérisation, par spectroscopie infrarouge et par DRX du

complexe B-CD/aniline synthétisé.

II1.1. Etude du complexe f-CD/aniline
I11.1.1. Mise en évidence de la formation du complexe p-CD/aniline

De nombreuses technique d’'analyses physicochimiques, telles que la spectroscopie
UV-visible, la spectroscopie de fluorescence, |’ analyse cristallographique, la spectroscopie
RMN, la spectroscopie de masse ou bien encore des méthodes d’ analyse éectrochimiques,
permettent de mettre en évidence, de caractériser et de déterminer les constantes d’ association
des complexes de cyclodextrines [13].

Pour mettre en évidence la formation du complexe B-CD/aniline, une solution
contenant la B-CD(30mM) et I’aniline(500uM) est agitée pendant 24h, puis analysé par
spectrophotométre UV-visible. Sur la figure I1I-1 sont montrés les spectres UV (a) de la B-

CD, (b) de I’aniline et (¢) du complexe B-CD/aniline.

1m0

05 -

(b)

.

3785 260,00 280,00 5214
Wavelengthinm)

Figure I1L.1 : Spectres UV de (a) B-CD, (b) aniline, (¢) complexe p-CD/aniline
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La formation du complexe est confirmeée par I’ enregistrement d’ une augmentation de
I’intensité du maximum d’ absorption de I’ aniline. Un résultat comparable a é&é communiqué

par Ming et al. [21] lors de I’étude du complexe B-CD/nitrobenzeéne par spectroscopie UV-vis.

I11.1.2. Effet du temps de contact sur la complexation de I’aniline par la §-CD

La cinétique de complexation a été suivie pendant une durée de 24 heures et pour deux
solutions de concentrations différentes en B-CD et en aniline ((a) 10mM B-CD, 350uM
aniline ; (b) 30mM B-CD,50uM aniline). Apres la mise en contact des deux réactifs (sous une
agitation de 200 tr/min), des prélevements a des intervalles de temps réguliers, sont effectués.
Les résultats obtenus sont représentés sur la figure [11.2, nous constatons que I’ absorbance du
complexe augmente en fonction du temps de contact, jusqu’a atteindre un paier qui

correspond al’ équilibre de complexation (environ 24h).

Nous constatons que I’ évolution cinétique de cette réaction est |a méme dans les deux
cas, cela implique que cette évolution est indépendante des concentrations des deux réactifs
mis en jeu, initiadlement. Cependant, les deux courbes montrent que la réaction évolue plus
rapidement pendant un temps d'environ 8 heures puis subit un raentissement au-dela,
jusqu’au temps d’ équilibre. Ce résultat semble logique dans le sens ou, au départ les cavités
de complexation de la B-CD étaient vides et bien disponibles pour accueillir les molécules
hétes de I'aniline, mais au fur a mesure que la réaction avance, la saturation des sites

disponibles freine la suite de |’ opération jusqu’ au temps d’ équilibre.

0,45 @
04 +
0,35 4
03 &
0,25 +
02 + (b)
0,15 4
01 +
0,05 4

0 R —
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Absorbance

Temps (h)

Figure I11.2. : Cinétique de complexation (a) 10 mM B-CD, 350uM aniline ;
(b) 30 mM B-CD, 50 nM aniline

57



Chapitre I Résultats de I’ étude de la complexation de |’ aniline par laB-CD

I11.1.3. Effet de 1a température sur la stabilité du complexe p-CD/aniline

Afin d’¢étudier I’effet de la température sur la formation et la stabilit¢ du complexe -
CD/aniling, I’intervalle de température allant de 20 4 80°C a été exploré, les résultats obtenus
sont présentés dans le tableau 111.1

Tableau II1.1: Absorbance du complexe B-CD/aniline en fonction de la température

Tempéraure (°C) | 20 | 30 40 50 60 70 80
Absorbancedu | 0,341 | 0,342 | 0,343 | 0,342 | 0,342 | 0,340| 0,341

complexe formé

Ces résultats montrent que la température (de 20 a 80°C) n'a pas d'effet sur le
complexe formé. Nous pouvons donc déduire que ce dernier est bien stable dans cette gamme

de température et qu'il s agit donc, d’uneinclusion irréversible.

II1.2. Détermination de la steechiométrie du complexe B-cyclodextrine/Aniline
[11.2.1. Méthode du rapport molaire

La méhode du rapport molaire développée dans la partie mise en cuvre
expérimentale a été appliquée ici, pour des concentrations en -CD présentées dans le tableau
[11.2 et une concentration en aniline maintenue constante a 1 mM. La représentation des
résultats obtenus en portant |’ absorbance du complexe formeé en fonction du rapport molaire

B-CD/Aniline est montré sur la figure I11.3.

Tableau II1.2 : Concentrations et rapport molaire pour la détermination du complexe -
CD/aniline (méthode du rapport molaire)

B-CD] 10°M) | 1 | 5 |10 15 | 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50

[B-CD] / [Aniline] | 01 | 05 | 10| 15 2,0 25 | 30 | 35| 40 | 45 |50
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Figurelll.3: Représentation del’ application dela méthode du rapport molaire pour la
détermination du complexe p-CD/aniline

L’intersection des deux droites de la courbe donne un rapport molaire [B-CD]/ [aniline] de 2,12.

Nous pouvons donc conclure que la steechiométrie du complexe B-CD/ aniline estde 1 : 2.

[11.2.2. Méthode des variations continues (méthode de Job)

Afin de confirmer la steechiométrie du complexe B-CD/ aniline, obtenue par la
méthode du rapport molaire, nous avons effectué d’ autres expériences qui nous ont permis
d’appliquer la méthode de Job (détaillée au chapitre II). Des mélanges de B-CD et d’aniline,
ont été préparés selon les compositions montrées sur le tableau 111.3. Les résultats de mesure
des absorbances par spectrométrie UV/visible sont donnés sur ce méme tabl eau.

Tableau II1.3 : Données pour la détermination du complexe -CD/Aniline
par laméthode de Job

[B-CD] (10™M) 2 | 4 | 6 | 8 | 10 | 12| 14 | 16 | 18

[Aniling] (10*M) 18 | 16 14 12 10 8 6 4 2

Absorbancesdes | 4 554 19 146 | 1015 | 0.864 | 0,726 | 0,598 | 0,505 | 0,289 | 0,148
complexes formeés

Absorbances du

mélange en absence | 1,248 | 1,135 | 1,002 | 0,847 | 0,706 | 0,580 | 0,482 | 0,270 | 0,134
deréaction
Absorbances 0,006 | 0,011 | 0,013 | 0,017 | 0,020 | 0,022 | 0,023 | 0,019 | 0,014
corrigées
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En portant I’ absorbance corrigée du complexe en fonction du rapport Ccp/ (Canilinet
cp) €t de Caniiind (Caniinet Ccp) 0n obtient les courbes représentées dans lafigure 111.4.

Figurelll.4 : Représentation del’application de la méthode des variations continues
pour la détermination de la steechiométrie du complexe p-CD/aniline
Sur cette figure les deux droites se coupent pour un maximum qui correspond a Cep/
(Caniline* cp) =0,66, €t Caniline/ (Canilinet Ccp)=0.34, par conséquent Cep/ Caniline =1,94 ce qui
indique que le complexe formé a pour formule B-CD/2 aniline, la stoechiométrie de 1 :2 est

donc bien vérifiée.

Ce résultat (stoechiométrie 1:2; 1 molécule de B-CD pour 2 molécules d’anilines) est
identique a celui trouvé par M. Gregoras et a. [52] par |’analyse élémentaire et I’ application
de laméthode de caractérisation par ‘HRMN.

I11.3. Caractérisation structurale du complexe p-CD/aniline
[11.3.1. Caractérisation par infrarouge (FTIR)

Les analyses infrarouges constituent un atout majeur pour la détermination de la
nature des molécules organiques. Les spectres d absorption dans I'infrarouge vont nous
permettre de repérer les groupements fonctionnels de I’aniline et de la B-CD et d’accéder aux
informations relatives a la formation du complexe B-CD/aniline. Ces spectres sont présentés
sur lesfigureslil.5 et 111.6.

Nous remarquons que les spectres infrarouge, de la B-CD et du complexe B-CD/aniline,

présentent presque les mémes bandes d’ absorption a I’ exception de la bande O-H (située a
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3387 cmY) qui est visiblement éargie dans le spectre du complexe. Cette modification peut
étre associée a un éventuel recouvrement de la bande de vibration d’ éongation relative a la

liaison N-H, qui donne un doublet situé vers 3400 cm™(voir spectre de I aniline de la figure
111.5).
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Figurelll.5: Spectreinfrarougedel’aniline

Les bandes caractéristiques qui nous paraissent les plus significatives sont rassembl ées
danslestableaux I11.4 et 111.5.

Tableau 111.4 : Bandes d’ adsor ption des groupements fonctionnels caractérisant les
constituantsdel’aniline

Compose Nombre d’onde Groupement Typede
(cm™) vibration
aniline 692 et 762 C-H Déformation
1311 C-N Elongation
1467 et 1498 C=C Elongation
1620 N-H amine primaire | Déformation
3034 C-H Elongation
3354 et 3429 N-H amine primaire | élongation
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Figure I11.6: Spectre infrarouge du complexe B-CD (en haut)
et de la B-CD/aniline(en bas)
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Tableau |11.5 : Bandes d’ adsor ption des groupements fonctionnels caractérisant les
constituants de la B-CD et du complexe -CD/aniline

Nombred’onde (cm™) Groupements Typedevibration
B-CD B-CD/aniline
1031 1031 C-O Elongation
1157 1157 =C-O Elongation
1643 1639 C=C Elongation
2926 2927 C-H Elongation
3387 3388 O-H Elongation

La superposition des deux spectres peut sexpliquer par le fait que les pics

caractéristiques de 1’aniline sont complétement couverts par les bandes d’absorption de la j3-

CD, ce qui signifie une inclusion compléte de 1’aniline dans la cavité de la - cyclodextrine.

M. Grigoras et al. [52] ont rapporté dans leur caractérisation du complexe B-CD/aniline par

infrarouge des résultats semblables.
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[11.3.2. Caractérisation par DRX

Les spectres DRX obtenus, pour la B-CD et le complexe -CD/aniline sont présentés
sur la figure 111.7. L’analyse de ces diffractogrammes montre en particulier, la disparition
et/ou la diminution de certaines raies caractéristiques de la f-CD (dans le domaine compris
entre les valeurs de 2 6 comprises entre 12 et 30), dans le spectre relatif au complexe formé.
Cela est le résultat d’une perte partielle de la cristallinité de la B-CD, qui est généralement
associée al’inclusion de la molécule héte (I'aniline). Al Omari, et a. [23] ont enregistré un

résultat comparable dans leur étude du complexe -CD/ibuproféne.

—— Beta CD
complexe dinclusion 2

Intensity (counts)

2000 —

1500 —

1000 —

500 -

T T T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
2Theta (°)

Figure I11.7: Spectres DRX de la -CD (en bas) et du complexe p-CD/aniline (en haut)
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Modélisation et optimisation

La recherche de I'équation du modele qui approche le mieux le procédé de
complexation est réalisée d’une maniere séquentielle. Trois paramétres susceptibles d avoir
une influence sur la réponse (I’ absorbance) sont retenus pour cette éude. En premier lieu, un
modele du premier degré avec interactions est postulé pour I’ é&ude du procédé d’inclusion de
I’aniline par la B-cyclodextrine (B-CD). Le plan factoriel complet & deux niveaux prévoit huit
(8) expériences complétées par des essais au centre du domaine choisi. Dans le cas ou le
modele s avére non valide aprés une étude statistique, un model e quadratique du second degré

Sera propose.

V.1 Modéisation
IVV.1.1Choix desfacteurs

Pour I’ étude du complexe d’inclusion, nous avons retenu les trois facteurs suivants dont
les niveaux sont rassemblés dans letableau V.1

e Facteur 1 : La concentration de I’aniline (uM);

e Facteur 2: le pH delasolution;

e Facteur 3 : la concentration en B-CD (mM);

Tableau IV.1: Domaine d’ é&ude

. . Variables . . . .
Parametres opératoires o Variables | Niveau | Niveau | Niveau
centrés réduites .
réelles -1 0 +1
Concentration en -CD
pH de la solution %o Z 403 4 9.97
Concentra(t:l oMn )en Aniline Xs Zs 110.7 200 2893

IV.1.2 Choix dela réponse

L’absorbance du complexe d’inclusion aniline-f cyclodextrine constitue la réponse y

aétudier.
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IVV.1.3 Choix du plan expérimental

Le plan considéré est le plan factoriel complet & deux niveaux 2°. La matrice
d expériences est formée de 08 combinaisons des trois facteurs retenus pour cette éude. Les
résultats des essais sont consignés dans le tableau (VI-2) correspondant a un temps

d’ équilibre de 24 heures.

VI .1.4. Elaboration du modélede 1¥ degré

Le modéle mathématique associé au plan factoriel complet 2° s écrit :

¥ = Yo + bixq +oXz Hos Xz Ho1oXaXo H1aXaXs s XoXa+D123 X1XoX3
ou:

¥: est la réponse estimée et x3...., X3sont les variables centrées réduites correspondant

respectivement aux variablesréelles Z,...., Zs.

bp est la valeur moyenne de la réponse;

by b, et bz sont les effets linéaires;

b1, b13, o3 sONt les effets d' interactions doubl es;

bixzest I’ effet d interaction triple.

Les coefficients by de I’éguation de régression sont estimés par la relation ci-dessous, en

employant la régression multilinéaire basée sur le critére des moindres carrés:
B=(X'X )*X'Y
X est lamatrice de calcul des effets donnée dans le tableau(1V.3).

by: Valeurs des coefficients by du modéle postulé,t regroupées dans le tableau (1V.4).

X" matrice transposée de X
X'X: matrice d’information.

(X*X)™: matrice variance - covariance ou de dispersion.
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Tableau | V.2: Matrice des essaisdu plan 23 et résultats obtenus

Eesai N° X1 X2 X3 Absor bance
01 -1 -1 -1 0
02 +1 -1 -1 0,151
03 -1 +1 -1 0,174
04 +1 +1 -1 0,163
05 -1 -1 +1 0,177
06 +1 -1 +1 0,197
07 -1 +1 +1 0,345
08 +1 +1 +1 0,347

Concentration Concentration

Niveaux | en B-CD (Mm) pH enAniline (UM)
-1 14.05 4,03 110,7
+1 25,95 9,97 289,3

Tableau 1V .3 Matrice X deseffets en coordonnées centr éesréduites

X0 X1 X2 X3 X1X2 X1X3 XoX3 X1X2X3
+1 -1 -1 -1 +1 +1 1 -1
+1 +1 -1 -1 -1 -1 1 +1
+1 -1 +1 -1 -1 +1 -1 +1
+1 +1 +1 -1 +1 -1 -1 -1
+1 -1 -1 +1 +1 -1 -1 +1
+1 +1 -1 +1 -1 +1 -1 -1
+1 -1 +1 +1 -1 -1 1 -1
+1 +1 +1 +1 +1 +1 1 +1
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Tableau IV .4 : Valeursdes coefficients estimés b; du modeledu 1% degréavec
interactions

bO bl b2 b3 b12 b13 b23 b123

0,194 0,020 0,063 0,072 -0,023 | -0,015 0,017 0,018

IV.1.4.1 Analyse gtatistique
a) Signification des coefficients
Pour nous assurer de la reproductibilité des résultats, la variance des mesures est
estimée par la variance de reproductibilité S, au centre du domaine; I’essai au centre du

Y4

domaine d’ étude est alors répéte 7 fois dont les résultats sont consignés dans le tableau 1V.5

Tableau IV.5: Valeurs desréponses des essais au centre

Essai 1 2 3 4 5 6 7

Yo (Absy) | 0,275 0,276 | 0,277 0,302 0,324 0,314 | 0,294

Le calcul delavariance de reproductibilité en considérant les 7 essais au centre du domaine se
fait en utilisant larelation suivante :

S22 — 2?21(3’01'_%)2
rep No—1

Ou:

Yoi : Absorbance correspondant al’ essai i réalise au centre du domaine.
y0: Moyenne des 7 essais au centre et soity0 =0,295

No: le nombre d’ essais au centre de domaine.

Le calcul donne S, =0,00038

La variance de chacun des coefficients est identique et se calcule comme suit :

2
5 -
" N

Avec N, lenombretotal d'essaiségal a8. L’ écart quadratique moyen est S,;=0,0069
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La signification des coefficients est vérifiée par le test de Student. Un coefficient est dit
significatif, s'il est, pour un risque donné, significativement différent de zéro. On testera donc
I” hypothése :

Ho: «b=0»

Contre|” hypothése : Hy = «b; #0»

Lesvaleurs dest; calculéesal’aide delarelation :

bi . . , .
tj = g j=1,...., 8 sont mentionnées dans |e tableau ci-dessous
bj

Tableau 1V.6: Lesvaleursdescoefficientsb; du model postulé

to t1 to t3 to t13 t3 123

27,847 2,903 9,031 10,357 3,225 2,114 2,365 2,580

Pour le niveau de signification a=0,05 et le nombre de degrés de liberté f = (No-1), la
valeur tabulée du test de Student relative aun test bilatéral (voir annexe),est to o5(f=6)=2,45.
Les coefficients correspondant aux valeurs de tyzet tysinférieurs a la valeur tabulée du test de
Student sont non significatifs et doivent étre exclus de I’ équation de régression.

Alorsle modéelinéaire s écrit :

§=0,194+0,020x1+0,063%2+0,073 Xx3-0,023 X1X2+0,018X1X2X3

b) Test devalidation del’équation derégression
La recherche du biais peut se faire a I’aide du test de Fisher Snedecor, en comparant la

variance résiduelle alavariance de reproductibilité.
2
F: ST'éS
Sﬁep

Ou lavariance de reproductibilité est donnée par :

S22  — 2?:01(yoi_y_0)2
rep No—1

Lavariance résiduelle pour (N-y) degré de liberté est donné par :

N(y._ 52
2, = LI (vat_ yYJ =0,0019.
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¥: Valeur de I’absorbance calculée a partir du modé¢le pour N=8, y=6 (yest le nombre de

coefficients significatifs).

Lavaeur caculéede F est :

10,0019 _
70,00038

5.03

Lavaleur tabulée du test de Fisher (Voir annexe)F,(N-y ,No-1)=Fo05(2, 6) est égae a5,14.
Comme la valeur calculée est inférieur a celle tabulée, le modéle du 1% degré est donc sans
biais.

c. Test designification delarégression
Le modele étant sans biais, nous pouvons donc vérifier la signification de la régression a
I"aide du test de Fisher :

Z{\I: (JA’i_ymo )2
! g /(y—l)

F = = 8,51

N Gi-9)?

N=p)
D’ aprés la table de Fisher, Fo, os(y— 1, N — )= Fo o5(5 , 2) est égale a 19,3. Cette derniére
valeur étant supérieur acelle calculée, I’ équation de régression ne peut étre considérée comme

adéguate et le modéle est non valide, nous postulons alors pour un modéle du second degré.

1V.1.5. Elaboration du mod&ledu 2°™ degré

Nous choisissons de réaliser nos essais suivant un plan composite centré orthogonal et
isovariant par rotation.

L’équation du modele du second degré avec interactions pour trois parametres

opératoires s ecrit :
¥ =bo + b1 X1+ baXo + baXs + D12 X1 X2 + D13 X1X3+ D2z X2 X3 + D11 X12 + D22 Xo? + D3z X3?

Pour élaborer le modéle du second degré, on conserve les résultats des huit (8) essais
du plan factoriel complet avec interactions ains que les 7 essais effectués au centre du
domaine (tableau IV.6). On compléte le plan par six (6) essais du plan en étoile et deux essais
au centre du domaine pour respecter les critéres d'optimalité choisis, soit au total un nombre

d'essais égal a23.Les niveaux de chaque facteur sont définis comme I'indique le tableau V.7
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Tableau V. 7: Domained'éude

Variables Niveau —a Niveau +a
operatoires (0=1,68) Niveau -1 | Niveau O | Niveau +1 (0=1,68)
Concentration
en B-CD (mM) 10 14.05 20 25.95 30
pH dela solution 5 4,03 7 997 12
Concentration 50 110.7 200 289.3 350
en Aniline (UM)

Lamatrice des essais et | es résultats obtenus sont rassembl és dans le tableau (1V.9).

Lesdix (10) coefficients de cette éguation de régression sont estimés al'aide delarelation :
B=(x'x) Ixty
X est lamatrice de calcul des effets (tableau V.10).

L'écart type de chaque coefficient est donné par:
= . 2
Stj = \/C jj Srep

C;j sont les termes diagonaux de la matrice de dispersion (Xtx)~1

Tableau 1V.8 : Valeurs desréponses des essais au centre

Essai 1 2 3 4 5 6 7 8 9

yo(Abs) | 0,275 | 0,287 | 0,276 | 0,277 | 0,302 | 0,297 0,324 0,314 0,294
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Tableau IV.9: Matrice d'expérienceset résultats

Essai N° X1 X2 X3 Absorbance (y)
1 -1 -1 -1 0
2 +1 -1 -1 0,151
3 -1 +1 -1 0,174
4 +1 +1 -1 0,163
5 -1 -1 +1 0,177
6 +1 -1 +1 0,197
7 -1 +1 +1 0,345
8 +1 +1 +1 0,347
9 0 0 0 0,275
10 0 0 0 0,287
11 0 0 0 0,276
12 0 0 0 0,277
13 0 0 0 0,302
14 0 0 0 0,297
15 0 0 0 0,324
16 0 0 0 0,314
17 0 0 0 0,294
18 -1,68 0 0 0,274
19 +1,68 0 0 0,373
20 0 -1,68 0 0
21 0 +1,68 0 0,222
22 0 0 -1,68 0,124
23 0 0 +1,68 0,425
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Tableau V. 10 : Matrice des effets en coor données centr ées r éduites.

N° Xo X1 Xo X3 | XXo | XiXs | XoXz | xi° | %% | x4
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
11 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
12 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
13 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
16 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
18 1 | -168| 0 0 0 0 0 |2824] 0 0
19 1 | 168 | 0 0 0 0 0 |2824| 0 0
20 1 0 -1,68 0 0 0 0 0 2,8224 0
21 1 0 1,68 0 0 0 0 0 2,8224 0
22 1 0 0 | -168 | O 0 0 0 0 |28224
23 1 0 0 | 168 | O 0 0 0 0 |28224
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Pour déterminer la variance des coefficients du modéle, il suffit de multiplier les
éléments C;; de la diagonale de la matrice de dispersion [X‘X]™! (tableau (1V.10)) par la
varianceS’e,= 0,00029

Szbj = ij Szrep.
Tableau V.11 : Matrice de dispersion[XtX] ™!

0,11 0 0 0 0 0 0 -0,038 | -0,038 | -0,038

0 0,073 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0,073 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0,073 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0,125 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0,125 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0,125 0 0 0

-0,038 0 0 0 0 0 0 0,063 0 0

-0,038 0 0 0 0 0 0 0 0,063 0
-0,038 0 0 0 0 0 0 0 0 0,063

La valeur tabulée t; du test de Student au risque 5% et au nombre de degrés de liberté f (No-
1): 8, estt 0.05 (8) = 2,31

L

Lesvaleursde t; sont calculées par : t] S j=1,...,10
bj

Lavaleur ty; calculée (tableau 1V.11) éant inférieure alavaleur tabulée du test de Student, le

coefficient correspondant est donc éliminé de I'équation de régression.
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Tableau V. 12:Valeur s des coefficients du modéle quadratique avec leur signification

Coefficients b; Sy t b; significatif
Terme constant bo 0,294 0,0057 51,14 S
b, 0,024 0,0046 513 S
Effetslinéaires b, 0,064 0,0046 13,71 S
bs 0,079%4 0,0046 16,95 S
b1o -0,0225 0,0061 3,67 S
Effets
.. . b -0,0147 0,0061 2,41 S
d’interactions 13
b23 0,0165 0,0061 2,69 S
b1 0,00245 0,0043 0,56 NS
Efqu [ -0,0728 0,0043 16,74 S
quadratiques
bag -0,0149 0,0043 3,42 S

On obtient finalement |’ équation de régression suivante

S: significatif ; NS: non significatif.

¥ = 0,295+ 0,024 x; +0,064 x> + 0.079 X3 — 0.023 X1X2 - 0.014 X1X3 + 0.016 X2X3 - 0.073 X5 -
0.015 xg?

Nous remarquons que:

e Toutes lesinteractions sont significatives.

o | 'effet quadratique b;; de la concentration en B-CD est nul.

e Tousles parametres ont un effet positif sur laréponse.

e L'effet principal delaconcentration en Aniline est le plusimportant et est

positif(0,079).

e L'interaction pH-[B-CD] est la plus forte et est négative (-0,023).

e Lenombre de coefficients significatifs est égal a9.
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IV.1.5.1. Analyse statistique del'équation derégression
a. Recherchedebiais
Larecherche de biais se fait par un test de Fisher en comparant la variance résiduelle a
lavariance de reproductibilité.
SZ, =0,0003
Lavaeur delavariance résiduelle pour N=23 et y=9 est :

XY= 9)°
S%, = # = 0,0008

yi est le vecteur des réponses mesurées.
yi:Réponses calculées a partir du modele voir le tableau (1V.12)

Cequi donne:

_0,0008 _

F= 0,0003 ~

2,67

La valeur tabulée du test de Fisher Snedecor pour le niveau de signification a = 0,05 et les
nombre de degrés de liberté (N-y) =14 et (No-1)=8est 3,28. Cette valeur est supérieure a la

valeur calculée, le modéle est dlors sans biais

b. Test designification delarégression
Le modéle n'étant pas biaisé, on teste la signification de la régression par un test F de
Fisher. Le test compare la variance due au manque d'gjustement (a larégression) alavariance
résiduelle. Comme le modéle n’ est pas biaisé, nous pouvons passer au test de signification de

larégression.

Zliv=1(37i_3’moy)2/
(-1

F= z{-il(yi—yi)Z/ = 3855
(N—»

Ymoy €St lagrandeur moyenne sur toutes les mesures :

N .
Ymoy = Zi:}\; d =0,24
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Pour le niveau de signification a= 0,05 et les nombres de degrés (y-1)=8 et (N-y)=14, les
valeurs du test de Fisher tabulée est de 2,7. La valeur de F calculée étant supérieure a celle
tabulée, la régression est donc trés significative. L’ équation de régression est adéquate et le
modéle est valide a95%.

c. Coefficientsde déter mination
Pour évaluer le degré d explication d'un modele par rapport aux réponses mesurées, on

établit le rapport R

o_variationduealaregression

variation totale

N (9i-Vmoy)
R? = % =0,9567 = 95,67 %
i=1\YVi~Ymoy

Le coefficient de corréation corrigé est donné par:

R?=R2-(1-R?) L%
N -y

R2=0,932= 932 %

Cette valeur indique que 93,20 % des variations de y sont expliquées par larégression. Plus la

valeur de ce coefficient s approche de 1, plus le modél e est représentatif.

1V.1.5.2. Analysedesrésidus

L'évaluation de la qualité du modéle du second degré peut étre faite par une analyse
des résidus. On trace les résidus en fonction des réponses prédites (figure 1V.1). Les valeurs
de ces résidus sont regroupées dans le tableau (1V.12). Le diagramme des résidus ne laisse
apparaitre aucune relation entre les valeurs prédites et les résidus. Les points semblent
disposés al éatoirement.
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réponse prédite
FigurelV.1l: Diagrammedesrésidus
Tableau |V.13 Calcul desrésidus
N° essai y (absorbance) ¥ (absorbance) Résidus (e;)
1 0,00 0,018 0,018
2 0,151 0,141 -0,009
3 0,174 0,159 -0,014
4 0,163 0,191 0,028
5 0,177 0,173 -0,003
6 0,197 0,237 0,040
7 0,345 0,380 0,035
8 0,347 0,354 0,007
9 0,275 0,294 0,019
10 0,287 0,294 0,007
11 0,276 0,294 0,018
12 0,277 0,294 0,017
13 0,302 0,294 -0,007
14 0,297 0,294 -0,002
15 0,324 0,294 -0,029
16 0,314 0,294 -0,019
17 0,294 0,294 0,000
18 0,274 0,254 -0,019
19 0,373 0,335 -0,037
20 0,00 0,000 0,000
21 0,222 0,197 -0,024
22 0,124 0,119 -0,004
23 0,425 0,386 -0,038
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Chapitre IV Modélisation et optimisation

a. Comparaison desréponses prédites aux réponses expérimentales
Lafigure V.2 montre bien gque les absorbances calculées a partir du modéle élaboré (y) sont

proches des absorbances trouvées expérimental ement.

0,45 ~

0,4 -
y = 0,9567x + 0,0091 *

*

0,35 R?=0,9568 ®
0,3
0,25
0,2

0,15

y(Absorbance)

0,1

0,05

O T T T T T T
? 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45
-0,05
V(Absorbance)

FigurelV.2: Comparaison entrelesvaleursdéterminéesa partir du modele et celles

données par |’ expérience.

b. Calcul dela moyenne desrésidus
moy(@duﬁ% =.0,0014

La valeur moyenne des résidus est proche de 0; ce résultat traduit I'absence d’information

danslesrésidus; toute I’ information est expliquée par le modéle de régression choisi.

Donc, le modéle du second degré obtenu traduit parfaitement le procédé de complexation de

I"aniline par | B-CD il sera donc exploité pour I’optimisation de I’ absorbance du complexe

formé.
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V.2. Optimisation
La recherche du point optimum peut se faire de différentes maniéres soit par la résolution de

I’ éguation du modéle (modéle du second degré) ou bien par le tracé des courbes iso-réponses

et surfaces de réponses.

V.2.1 Résolution del’ équation du modele
A partir de I’ équation du modele, nous pouvons calculer les valeurs optimales des parametres

opératoires qui conduisent au maximum de 1’absorbance du complexe B-CD/Aniline formé.

¥ = 0,294+ 0,024 x; +0,064 X2+ 0.079 X3 —0.022 X1X2 - 0.014 X1X3 + 0.016 X2X3 - 0.072 X2 -
0.014 xz?

Il suffit pour cela, de résoudre le systéme d équations obtenu en dérivant la variable
prédictive par rapport a chacun des parameétres X1, Xz, X3 :

23 — 0,024 — 0,022x, — 0,014x5 = 0

dx1

29— 0,064 — 0,022x; — 0,016x5 + 2(0,072x,) = 0

dxz

93— 0,079 — 0,014x, — 2(0,014x,) = 0

dX3
Larésolution du ce systeme d’ équation conduit a:

X1= 1,680
X2=0,162
X3 =1,460

Les variables réelles correspondantes a ces valeurs centrées réduites sont :

Z;=30 mM (concentration de la solution en B-CD)
Z,=17,5 (pH delasolution)
Z3= 330 uM (concentration initiale de solution d’ aniline)

e L’absorbance optimale obtenue en remplacant les niveaux des variables par leur
valeur optimale dans e modéele est :

Ythéorique= 0,394
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e Laréponse expérimental e obtenue lors d’ un au point optimal est :

Y expéimenta= 0,396

En conclusion, le résultat obtenu par le modéle et celui obtenu expérimentalement sont tres

proches, cela confirme la validité de notre modél e dans le domaine d’ éude choisi.

IV.2.2 Exploitation du modéle et inter prétation
Le tracé des surfaces de réponses permet de visualiser | optimum de la réponse.
Les courbes iso-réponses permettent d’ éudier les effets d'interactions entre les différents

parametres opératoires et de déterminer ladirection le I’ optimum.

1V.2.2.1.Interaction dansle plan (x-X3)

L’ effet de I’interaction entre le pH de la solution et la concentration initiale en aniline
est positif (+ 0,016). Les courbes iso-réponses (figure 1V.6.b), montrent qu’une meilleure
complexation de I’ aniline par la B-cyclodextrine se fait en milieu basique (pH>7). La surface
de réponse (Figure 1V.6), montre une absorbance maximale de I’ ordre de 0,4 pour x3=1,62 ;
X2= 0,32 soit un pH de I’ordre de 7,95. Ce résultat confirme les coordonnées de I’ optimum

cal cul ées anal ytiquement.

(@)

Surface de réponse dans le plan (X2-X3)

X:0.32 e
Yile2 -7 1 s
7:03936 -~ | [
I
‘ u

Abs
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Chapitre 1V Modélisation et optimisation

(b)

FigurelV.6:(a) Surface deréponseset (b) Courbesiso-réponses dans le plan x»-Xs,
(x1=1,68)

1V.2.2.2. Interaction dansle plan (X1-X3)

L’interaction entre la concentration en B-CD et la concentration initiale en aniline est
négative et laplusfaible (- 0,014).
Les courbes iso-réponses (figure 1V.7.b) montrent une absorbance maximae de I’ ordre de 0,4
aux pH faiblement basiques dans les conditions suivantes: x;= -1,68 (Z;=10 mM) et x3=1,68
(Zs= 350 uM). Ce résultat montre qu’ une grande quantité en aniline peut étre complexée sans
pour autant utiliser un exceés en cyclodextrine.
L’ expérimental N° 7 (tableau 1V.9) confirme ce résultat avec une absorbance de 0,345.

Le choix du rapport entre les deux concentrations est important; des calculs ont montré
que les rapports [B-CD]/[Aniline]o compris entre 28 et 90 donnent de meilleures absorbances
dans notre domaine d’ étude. Une augmentation de ce rapport entraine de faibles absorbances,
un rapport de 90 est obtenu dans les conditions optimales.

La surface de réponse (Figure IV.7.a) montre une absorbance maximale y=0,405 pour
X1=-1,68 et x3=1,62.
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Abs

X3: [Aniline]o
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-0.5
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FigurelV.7:(a) Surface deréponseset (b) Courbesiso-réponsesdans leplan

X 1-X3(X2:O. 162)

1V.2.2.3. Interaction dansle plan (X1-X2)
L’ effet de cette interaction sur I’ absorbance est négatif (- 0,023).
Les courbes iso-réponses dans le plan concentration initiale en aniline et pH de la solution (x;-

X2) (Figure IV.8.b) montrent que pour de fortes concentrations en aniline, de meilleurs

absorbances sont obtenues a des pH basiques et cela quelle que soit la concentration en B-CD.
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La surface de réponse (Figure 1V.8.a) montre une absorbance maximale y = 0,4267 pour
X; =-1,68 et x,=0,82.
€Y

(b)

FigurelV.8:(a) Surface deréponseset (b) courbesiso-réponses dans le plan x;-x
(x3=1.459)
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Conclusion

Conclusion

A travers cette éude, nous avons pu mettre en évidence la capacité de la B-

cyclodextrine a former un complexe d’inclusion avec I’ aniline.

La formation du complexe B-CD/aniline a été modélisee par les plans d’ expériences.

Cette modélisation a révélé gque le processus de complexation suit un modéle du deuxieme

degré avec interactions. Les essais d'un plan composite centré a 5 niveaux respectant deux

critéres d’ optimalité a savoir I’ orthogonalite et I’isovariance par rotation ont été réalisés dans

un systeme « batch ». Trois facteurs jugés influents ont été retenus : la concentration en B-CD,

le pH dela solution et la concentration en aniline.

Le modél e obtenu a mis en évidence I’ existence d’ interactions entre les différents
facteurs.
Une absorbance optimale de I’ordre de 0,4 est obtenue dans les conditions
suivantes :

Concentration de la solution en -CD = 30 mM

pH de la solution=7,5

Concentration initiale de I’aniline = 330 uM

Une augmentation du pH influe positivement sur la formation du complexe ; en
effet a des pH acides, la molécule de I'aniline passe a I'éat ionisé, ce qui
empéche son inclusion dans la cavité de la cyclodextrine.

L’augmentation de la concentration en aniline et en cyclodextrine influe
positivement et d’une maniere significative sur la formation du complexe ; mais
un rapport adéquat entre ces deux concentrations doit étre respecté pour une
meilleure complexation. Dans les conditions optimales, ce rapport est évalué a
90. Les résultats ont montré que des rapports supérieurs entrainent des

absorbances plus faibles.

La stabilité du complexe B-CD/aniline a été étudiée dans la gamme de température

allant de 20 a 80°C. Nous avons constaté gue |’ augmentation de la température n’influence

pas la formation du complexe, ce dernier reste stable et la complexation peut donc étre

considérée comme étant irréversible.
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Conclusion

En plus, nous avons pu déterminer la steechiométrie du complexe B-CD/aniline, par
deux méthodes a savoir la méthode du rapport molaire et celle des variations continues. Nous
avons conclu que deux molécules d aniline sont encapsul ées dans une méme cavité de B-CD

(le complexe est de steechiométrie 1: 2).

Dans le but de confirmer laformation du complexe d’inclusion, nous avons récupéré
le composé B-CD/aniline formé a |’ état solide, et nous avons procédé a sa caractérisation en
utilisant deux méthodes d'analyse qui sont : la spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR) et la diffraction des rayons X (DRX). L’analyse comparative des spectres
infrarouge du complexe formé et de la B-CD montre une superposition des deux spectres, cela

démontre que les molécules d’ aniline sont totalement encapsul ées dans les cavités de la B-CD.

L’ analyse des diffractogrammes relatifs a la B-CD et au complexe formé montre une perte de
la cristalinité dans le complexe, comparé a la B-CD seule, cela est donc une confirmation

supplémentaire de I’inclusion de I’ aniline dans la cavité de la B-cyclodextrine.

En perspective, il est souhaitable de compléter |e travail en considérant des molécules autres

guel’aniline et de tester d’ autres cyclodextrines.

Nous envisageons aussi de poursuivre |’ étude par des S pour comparer |a biodégradabilité

du complexe B-CD/aniline acelledel’ aniline seule.
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Annexe






Résumé

Dans notre travail, nous avons modélisé la complexation de 1’aniline par la B-
Cyclodextrine, en utilisant la méthode des plans d expériences. Cette modélisation a révélé
gue le processus de complexation suit un modele du deuxieme degré avec interactions. Les
valeurs optimales des paramétres influencant la complexation de I’aniline par la f-
cyclodextrine ont été déterminées.

L’ é&ude thermodynamique a montré que le complexe formé est stable dans|’intervalle
de température allant de 20 a 80 °C.

L’ étude de la steechiométrie a révélé que deux molécules d’ aniline sont incluses dans
une cavité de B-CD.

Le complexe B-CD/aniline a été récupéré a I’état solide et a été analysé par FTIR et
DRX. Ces analyses ont confirmé la formation du complexe B-CD/aniline.

Mots clés: Aniline, B-Cyclodextrine, Complexe d'inclusion, Caractérisation, Plans

d’ expériences.
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