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Introduction

Sans citer la microencapsulation naturelle, I’histoire des microcapsules synthétiques
commence dans les années 30 lorsque BARRETT Green, un chimiste du comté de 1’Ohio
aux USA, s’intéresse au domaine des colloides (substances non miscibles) dont il remarque
la grande utilité, et dans les années 40, il inventa une variété de papier différent du papier
carbone utilisé a I’époque, et ce fut une révolution dans le domaine de la microencapsula-
tion. L'une des premieres techniques découvertes fut la coacervation [1].

Apres cela, de nombreux domaines industriels se sont intéressés a la microencapsula-
tion, notamment les domaines : pharmaceutique, textile, agricole et plus tard le domaine
cosmétique, et a 'heure actuelle, on remarque un développement considérable, et de grands
investissements chaque année dans la recherche [2].

Le but de la microencapsulation est, généralement, la protection du principe actif de
Ienvironnement externe et avoir le controle sur sa libération. Au cours de cette étude,
on a choisi le procédé d’encapsulation nommé ’sol-gel’ pour certains avantages qu’il offre
comparé aux autres (on élabore le matériau a température et pression ambiantes).

Notre but, & travers ce mémoire, est d’essayer de combiner deux phénomeénes (le premier
est biologique, et le second est physico-chimique) expérimentalement afin de synthétiser un
matériau (silice) ayant une structure poreuse, a l'intérieur duquel est confinée une protéine
spécifique. Le défi qu'impose ce travail, est de garder la protéine intacte sans qu’il y ait
dégradation partielle ou totale.

On commencera donc par la premiere partie ou est défini ce qu’est une protéine ainsi que
ses composants, les structures qu’elle peut prendre et on finira par des exemples. Pour la
deuxieme partie, on introduira la microencapsulation et les diverses techniques permettant
de produire des capsules, puis, dans le chapitre qui suit, on détaillera la technique qu’on a
utilisé (sol-gel) lors de I’élaboration. Puis on discutera des résultats de cette derniere. Et
pour finir, on donnera une conclusion et quelques perspectives.



Chapitre 1

Protéines

1.1 (Généralités sur les protéines

Selon I'analyse chimique effectuée en 1835 par Gerrit Mulder a Rotterdam, Pays-Bas, le
blanc d’ceuf est une substance constituée d’'une base ("wortelstof”) de carbone, hydrogene,
oxygene et azote, auxquels s’ajoute un peu de phosphore et de soufre. Mulder poursuivit en
montrant que des substances d'une composition identique, "eiwitagtige ligchamen ”, étaient
présentes dans des tissus variés, aussi bien animaux que végétaux. Selon ses propres mots :
7 Si une chose est stire, c’est que je suis le premier a avoir montré que la viande est présente
dans le pain (blé) et le fromage dans 'herbe ” [3].

En 1838, Jons Jacob Berzelius dans sa lettre a Gerrit Mulder lui suggere de les nommer
7 protéines 7, du Grec ” protos ” signifiant ” premier ”. Ainsi, la notion actuelle de protéine
était établie.

Les protéines sont des constituantes particulierement importantes puisqu’elles forment
entre 55 et 85% de la matiere seche. Certaines molécules protéiques ont un role structural
(collagene, osséine, kératine des ongle et des poils . ..) d’autres un role fonctionnel (hémo-
globine) ou régulateur (enzyme, hormone . ..), elles peuvent constituer des réserves (ovalbu-
mine de I'ceuf), intervenir dans la défense de I'organisme (anticorps) ou dans la motricité
(actine, myosine..). Ce sont donc, quantitativement et qualitativement, des constituants
essentiels des étres vivants, dont elles sont, d’ailleurs, caractéristiques [7].

Les protéines sont composées d’au moins vingt acides aminés naturels. Il existe deux
types de conformation de la chaine polypeptidique : une forme repliée en hélice (hélice «),

et une forme repliée de maniere a former une surface plane (plissée) (feuillet ().

Les protéines sont des polypeptides, c’est-a-dire des polymeres non branchés d’acides
aminés. Ces derniers sont porteurs de deux fonctions chimiques amine et acide carboxylique.
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Chapitre I Protéines

Il existe vingt acides aminés naturels, qui se différencient par les groupements chimiques R
et les chaines latérales qui leurs conferent leurs propriétés physico-chimiques. Les atomes
lourds au sein des chaines latérales sont numérotés dans 1’ordre de I'alphabet grec, le car-
bone « étant le carbone aliphatique sur lequel la chaine latérale se greffe. Les hydrogenes
sont numérotés en fonction de ’atome lourd auquel ils sont liés [4].

1.2 Classification des protéines

On peut classer les types de protéines selon leurs formes, leurs compositions et leurs
fonctions :

1.2.1 Selon la forme

On distingue trois grandes classes de protéines :

1.2.1.1 Les protéines fibreuses

Elles sont insolubles dans 1’eau et constituent la charpente de la cellule.

1.2.1.2 Les protéines membranaires

Elles sont enchassées dans la bicouche lipidique et la traversent ou elles sont fixées a
I'un des feuillets. Ces protéines sont de formes et de tailles tres diverses.

1.2.1.3 Les protéines globulaires

Elles ont une structure tridimensionnelle assimilable a une sphere (un “globule”). On
les trouve essentiellement dans le cytosol et les fluides cellulaires. Elles ont des séquences
en acides aminés non répétitives. Elles ont des tailles de 100 a plusieurs centaines d’acides
aminés et adoptent une structure compacte.

1.2.2 Selon la fonction

Résumé dans le tableau qui suit :

12



Chapitre I Protéines

TABLE 1.1 — Classification de certaines protéines selon leurs fonctions

Fonctions Exemples de protéines

-La structure et le soutien -C’est le cas du collagene, de I’élastine, des
glycoprotéines membranaires...

-La contraction -Actine, myosine...

-L’adhésion cellulaire -Les protéines des GAP junctions et les
protéines telles que la cadhérine.

-La réception de signaux -Les récepteurs membranaires de I'insuline
ou les récepteurs intracellulaires des sté-
roides.

-La transduction de signaux -L’exemple type étant constitué par les

protéines G membranaires.

-Le signal -Elles peuvent étre la molécule informative
comme les facteurs de croissance (EGF)
ou les hormones protéiques (FSH).

-L’immunité -Les immunoglobulines.

-Le transport -L’hémoglobine (O2) et la transferrine
(fer).

-Les catalyses -Les protéines qui joueront un role dans le

métabolisme, la réplication et la transcrip-
tion de ’ADN, la contraction musculaire,
la signalisation cellulaire...

1.2.3 Selon la composition
Les protéines sont divisées en deux catégories :
— Les holoprotéines qui sont formées seulement d’acides aminés.

— Les hétéroprotéines qui sont formées d’acides aminés + composés non protéiques
(CNP).

Selon la nature de ces derniers on a plusieurs classes :
— Métalloprotéines, qui sont des ions minéralaux ou métalliques.
— Nucléoprotéiques, qui sont des acides nucléiques.

— Glycoprotéines, qui sont des protéines contenant une partie glucidique.
— Lipoprotéines, qui sont des protéines contenant une partie lipidique.

13



Chapitre I Protéines

Toutes les protéines de tous les étres vivants connus ne sont constituées (a quelques ex-
ceptions pres) que de 20 acides aminés différents. Les chaines d’acides aminés de masse mo-
léculaire inférieure a 10 kilodaltons sont des peptides (1 acide aminé : 110da et 1da=1uma)
[5], parfois légerement modifiés. Parmi eux, 18 acides aminés ne contiennent que quatre
éléments chimiques : le carbone, I'hydrogene, 'oxygene et l'azote. Deux acides aminés
contiennent en plus un atome de soufre. La séquence de ces acides aminés dans les pro-
téines est déterminée par les genes a travers le code génétique, qui établit une relation entre
les codons de trois bases nucléiques et chacun de ces acides aminés.

1.3 Les acides aminés

Ce sont les unités structurales (monomeres) des protéines, on en trouve 20 different
dans la protéine eucaryote : ce sont les acides aminés courants et leurs noms se terminent
souvent par le suffixe "ine”. C’est avec ces vingt acides aminés que sont construites toutes
les protéines. C’est la diversité des arrangements possibles qui permet des constructions
moléculaires variées [7].

1.3.1 Formule générale

Leurs molécules contiennent toujours une fonction acide (-COOH) et une fonction amine
(-NHa). Celle-ci est généralement située dans les acides aminés naturels, en position a. Ce
sont donc des acides a-aminés dont la formule générale est représentée sur la figure 1.1.

H NH,
\TCQ
R \‘COOH

FIGURE 1.1 — Structure d’un acide aminé

1.3.2 Enchainement des acides aminés (La liaison peptique)

Les acides aminés peuvent s’associer par I'intermédiaire d’une liaison covalente, établie
entre le carboxyle d’un acide aminé et I’amine d’un autre acide aminé, avec élimination
d’une molécule d’eau (figure 1.2).

C’est a partir du moment ot n (nombre d’acides aminés) est supérieur a 60 que 1’on parle
de protéine (en dessous de 60 on parle de polypeptide) ; la molécule, tres volumineuse, n’est

14



Chapitre I Protéines

Premier H+
acide aminé /
+
NTH Fa
VAR
E cH H N*\ H
\ Liaison
c=0 B CF\‘_ s peptidique
0~ cC=0
*H \ = | + H,0
H-N H-N
7\
o' ve-{A] c—[r]
Deuxiéme / /
acide aminé o =IC 0=C
=0 ! Dipeptide
e

FIGURE 1.2 — Formation d’une liaison peptidique entre deux acides aminés

alors plus dialysable, c¢’est-a-dire susceptible de traverser une membrane hémiperméable.
Quelques points méritent d’étre soulignés :
Quelle que soit la longueur de la chaine, 10 ou 100 aminoacides, le groupement N H,
est toujours terminal, c’est 'extrémité N-terminal, le COO™ situé a 'autre bout du poly-

peptide constitue le C-terminal (la localisation d’un acide aminé est toujours affectée par
rapport a I'extrémité N-terminal du polypeptide) (figure 1.3).

)

?\

|
T T

FIGURE 1.3 — La liaison hydrogene formée entre I'oxygene et ’azote

[6]

1.4 Les différentes structures des protéines

La structure des protéines peut étre considérée a trois rangs; la succession des acides
aminés par des liaisons peptidiques ou structure primaire ; ’enroulement de ces chaines sur
elles-méme formant une structure hélicoidale ou structure secondaire et le repliement des
hélicoides et leur association déterminant l’architecture tridimensionnelle de la molécule
protéique ou structure tertiaire [9], sans oublier une structure plus complexe et rare qu’on
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Chapitre I Protéines

appelle structure quaternaire.

Le caractere partiellement double de la liaison peptidique empeéche la rotation autour
de la liaison C-N.
En conséquence, le groupe peptidique est confiné dans un plan. Il existe cependant une
liberté de rotation autour des liaisons Ca-C et N-Ca (figure 1.4).

----- H
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FIGURE 1.4 — Les angles présents dans un groupe peptidique

1.4.1 Structure primaire

Elle renvoie a 'ordonnance des acides aminés depuis 'extrémité N-terminale jusqu’a
I'extrémité C-terminale; c’est-a-dire, la séquence des acides aminés [7].

La séquence du premier polypeptide ayant été découverte est celle de I'insuline, consti-
tuée par 51 acides aminés (travaux de Sanger 1953).

Chaque acide aminé est lié au suivant par un lien peptidique, qui se forme quand le
groupement carboxylique d'un premier acide aminé réagit avec le groupement aminé d’un
second, avec élimination d’eau. Quand les acides aminés sont incorporés dans une chalne
(qu’on appelle chaine polypeptidique), on les appelle des résidus. La chaine polypeptidique
n’est pas branchée; elle forme un unique filament étiré. Par convention, on désigne le pre-
mier acide aminé de la chaine comme étant celui dont le groupement aminé reste libre ; on
dit qu’il est en 5’ ou encore qu’il constitue 'extrémité N-terminale ou le N-terminus. On
désigne comme étant le dernier résidu de la chaine celui dont le groupement carboxylique
reste libre; on le dit en 3’, ou a l'extrémité C-terminale. (Figure 1.5)

Cette conformation est généralement plus stable car elle positionne les chaines latérales

loin I'une de 'autre. Qui plus est, les ribosomes synthétisent tous les liens peptidiques en
trans.
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Fi1GURE 1.5 — lllustration d'une chaine polypeptidique

Un effet de résonance cause le partage d’électrons entre les atomes du groupe carboxy-
lique d’un résidu et ’azote du groupe aminé du résidu suivant. Cet effet de résonance coince
le lien peptidique en une structure planaire, le plan amide.

Chaque lien peptidique est donc rigide, mais de part et d’autre les liens peuvent effec-
tuer une rotation. L’angle de rotation d’un plan amide par rapport au carbone « en 5’ est
noté angle W ; ’angle entre le plan amide précédent et ce méme carbone «a est noté angle
®. (figure 1.6)

C’est la succession de ce genre de structures régulieres, hélices, feuillets ou tours qu’on
appelle la structure secondaire d’une protéine.

FI1GURE 1.6 — Représentation des angles W et ®

1.4.2 Structure secondaire

La chaine polypeptidique adopte plusieurs types de structures régulieres, mais il n’en
existe qu’'un petit nombre qu’on retrouve souvent (on pourrait dire que ce sont des modeles
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éprouvés par la nature).

Le biologiste G.N Ramachandran, qui découvrit entre autres la structure en triple hélice
du collagene, se rendit compte en travaillant avec des modeles de polypeptides que certains
angles U et ® ne pouvaient pas étre combinés parce que certains groupements chimiques
se rentraient dedans. Son graphique (Figure 1.7) nous permet de voir d’un seul coup d’ceil
quelles sont les combinaisons toujours permises (en noir) et celles qui sont non-favorisées
mais possiblement tolérées (en pointillés). Ces derniers angles assument que les atomes du
polypeptide, qui ne sont pas réellement des spheres solides, peuvent voir leurs rayons de
contact se superposer légerement. Les structures secondaires les plus souvent retrouvées
dans les protéines sont 1'hélice alpha et le feuillet beta ; on voit ci bas quelles combinaisons
d’angles peuvent y conduire.

'lp 180° oy ;
1
1
51—— Feuillet g
909 — e e
s : H
I 1 ! Hélice «L
s -
M ’ L
oo R % o
\‘ \.\
b 2 :
.“‘—_ Heélice «
909 —
1800 b— = it
-180° -90° o° 900 180°

P

FIGURE 1.7 — Le graphique de Ramachandran

8]
Les angles de torsion et les diagrammes de Ramachandran :

La structure secondaire de la liaison peptidique est déterminée par trois angles de tor-
sion (figure 1.8 [10]) :

— & entre 'atome Ni et I'atome C,i
— W entre 'atome C,i et 'atome C’i

— ) pour la liaison entre 'atome C’i et 'atome N; 4

La liaison peptidique a le caractere d’une liaison double partielle (40%). Elle est presque
exclusivement trouvée dans la conformation trans dans les protéines car cette conformation
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FIGURE 1.8 — La structure secondaire de la liaison peptidique

est plus favorable stériquement.

En conséquence, I'angle €2 est fixe et I'aire entre 2 carbones « consécutifs peut étre
considéré comme une unité peptidique planaire et rigide (figure 1.9).

® cCubone o ® Aqvte
® Cubone carbonyle @ Onypene
O Hvdrogene @ Chaine nérale

FIGURE 1.9 — Représentation d’une unité peptidique planaire

— T’angle de torsion vaut zéro quand l'atome voisin est dans une conformation cis

— une valeur positive correspond a une torsion de cet angle dans le méme sens que la
fleche (figure ci-contre)

— quand les atomes du squelette carboné sont dans une conformation trans, 'angle de
torsion vaut : +180° ou -180°

Parfois I'angle dihédral est utilisé a la place de I'angle de torsion.

Il est défini comme 'angle de torsion +180° : ®yinarai= Prorsion+180° .
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Comme l'angle w est fixe, la structure secondaire de la liaison peptidique peut, en
principe, étre décrite par les 2 autres angles ® et U. C’est la méthode du diagramme de
Ramachandran. Un tel diagramme permet de représenter sous forme d’aires, les différentes
combinaisons d’angles tolérées pour la structure secondaire de la liaison peptidique.

1.4.3 Structure tertiaire

La structure tertiaire d’une protéine fait référence a l'organisation dans I’espace de ses
structures secondaires. La structure en 3D adoptée par tous ces feuillets et toutes ces hélices
est la structure tertiaire de la protéine. Les liaisons de la structure tertiaire sont plus ou
moins stables : il y a des liaisons faibles de type liaisons hydrogene ou liaisons hydrophobes.

Cette structure est définie par le plissement, I’enroulement et les autres processus d’agré-
gation des polypeptides. Par exemple, pour les protéines ayant une structure secondaire
en hélice, 'axe de 1’hélice n’est pas rectiligne. Les pliures, ou ’enroulement de 1’'hélice sur
elle-méme constitue la structure tertiaire.

Plusieurs interactions entre différents résidus de la chaine polypeptidique repliée dans
I’espace maintiennent la structure de la protéine.

1.4.3.1 Interactions électrostatiques

1. Interactions charge-charge entre résidus de charge inverse (—NH3T vs COO™).

2. Interactions charge-dipole quand une chaine latérale ionisée interagit avec le dipole
d’une molécule d’eau. Cette interaction aide aussi a I’hydratation et a la solubilité
de la protéine.

3. Pont hydrogene entre H d'une part et O ou N d’autre part (il n’y a pas de Fluor
dans la composition des acides aminés). Les protéines peuvent bien str former des
ponts hydrogenes avec des molécules du solvant comme 1’eau, et de telles interactions
peuvent aussi contribuer a la stabilité de la structure globale. (Figure 1.10)

1.4.3.2 Interactions hydrophobes

Entre groupes hydrophobiques comme les groupements cycliques de la phénylalanine et
de la tyrosine. De telles interactions excluent les molécules d’eau.
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F1GURE 1.10 — Types d’interaction électrostatiques

1.4.3.3 Forces de Van der Waals

Il s’agit de dipoles temporaires de faible force. Ceux-ci peuvent se former parce que
les nuages électroniques des atomes individuels peuvent fluctuer, donnant naissance a des
dipodles temporaires.

1.4.3.4 Ponts disulfures

Ces ponts ne peuvent se produire spontanément que dans des conditions oxydantes (ce
qui n’est pas le cas dans le cytoplasme, qui est légerement réducteur). Les ponts disulfures
se forment donc dans la lumiere du réticulum endoplasmique chez les cellules eucaryotes,
et dans I'espace périplasmique chez les bactéries (Figure 1.11).

Liaison (&)
ienigue (O Liaison

hydrogéne

Effet
o hydrophobe

Pont
disulfure

FIGURE 1.11 — Liaisons covalentes et ponts disulfures
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1.4.4 Structure quaternaire

Beaucoup de protéines sont constituées de plusieurs chaines polypeptidiques indépen-
dantes qui s’associent entre elles de fagcon non covalentes. Dans de telles protéines, chaque
chaine polypeptidique (qualifiée de sous unité) adopte sa propre structure tertiaire de fa-
¢on indépendante des autres sous unités. La fonction biologique de la protéine n’est acquise
que quand ’édifice a toutes ses sous unités assemblées [7]. La structure quaternaire décrit
I’arrangement des sous-unités d'une protéine dans ’espace et I’ensemble des contacts et
interactions entre ses sous-unités sans considération de leur géométrie interne. Les sous
unités qui constituent la protéine quaternaire peuvent étre identiques ou différentes. Leur
nombre pourra étre variable selon les protéines : I'hémoglobine (premiere protéine oligo-
mérique dont la structure tridimensionnelle a été publiée en 1959 : 4 sous unités en 2 types
= 2 sous unités alpha et 2 sous unités béta). (Figure 1.12)

FIGURE 1.12 — Hémoglobine (structure quaternaire)

[7]

1.5 Quelques exemples de protéines

1.5.1 L’a-kératine

Les kératines, nom d’origine grec (keras = corne), qui sont les protéines du cheveu,
des ongles, et de la peau; L’a-kératine est la protéine dominatrice de la composition des
cheveux et de la laine. Sa structure primaire est composée de fragments répétitifs de 7
acides aminés. Dans chaque fragment, les ler et 4eme acides aminés sont hydrophobes,
alors que les 5eme et 7eme sont hydrophile (figure 1.13) [7].
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FIGURE 1.13 — Alignement des acides aminés dans L’a-kératine

1.5.2 L’albumine

L’albumine est une protéine fabriquée par le foie.

Le mot ” albumine ” (du latin albus, blanc) est un terme générique qui désigne un type
de protéine soluble dans I'eau. Il existe plusieurs types d’albumine dans le milieu naturel,
mais les deux types les plus connus se trouvent dans le blanc d’ceuf et dans le sang hu-
main. Les albumines sont des classes de protéines tres importantes. Elles sont d’ailleurs
d’une importance vitale pour la santé et le bien-étre de nombreux organismes. Beaucoup
de plantes et d’animaux contiennent ou sécretent de ’albumine.

Comme I’albumine coagule lorsqu’elle est chauffée a 71 °C, elle est utilisée pour sup-
primer des précipités troubles et clarifier les solutions dans le raffinage du sucre et dans
d’autres procédés. L’albumine forme des composés insolubles avec de nombreux sels métal-
liques tels que le chlorure de mercure(II), le sulfate de cuivre, le nitrate d’argent. Elle est
ainsi utilisée comme antidote contre ces poisons. Une pate d’albumine mélangée a de 1’hy-
droxyde de calcium (chaux éteinte) se transforme en une masse tres dure, utilisée comme
ciment pour réparer les poteries cassées.

1.5.3 L’asparaginase

Cette enzyme est présente chez tous les étres vivants. On la trouve en grande quantité
dans le sérum du cochon d’'Inde et de I'agouti ainsi que chez plusieurs especes de vertébrés,
de méme que chez les mycetes et plusieurs souches bactériennes.

L’asparaginase est également un médicament cytostatique antinéoplasique utilisé en

chimiothérapie et notamment indiqué contre la leucémie aigué lymphoblastique, qui pro-
duit des blastes incapables de produire leur propre asparagine [11].
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Microencapsulation

2.1 Microencapsulation

L’encapsulation de matériaux n’est pas chose nouvelle, puisque la nature nous offre
d’indénombrables exemples I'illustrant, allant du macroscopique au microscopique. Au ni-
veau macroscopique, les exemples a citer sont les ceufs, les graines et certains fruits comme
la noix de coco et la pasteque, alors qu’a I’échelle microscopique c’est la cellule ou le noyau
cellulaire qui nous illustre I’encapsulation [12]. On peut donc définir I’encapsulation comme
un processus dans lequel on piege un matériau a l'intérieur d’un autre [13]. Le développe-
ment de la microencapsulation a commencé avec la préparation de capsules contenant des
colorants, celles-ci ont été intégrées dans le papier dans le but de faire de la photocopie
remplagant ainsi le papier carbone [14]. Dans l'industrie pharmaceutique, on utilise depuis
longtemps la microencapsulation pour contenir des principes actifs (qu’on notera PA) mé-
dicamenteux. Au cours des 10 dernieres années, cette approche a largement été explorée par
les industries agricole, alimentaire, cosmétique et textile. La microencapsulation est une
révolution a sa maniere dans ce qui est de rendre possible la combinaison des propriétés
de différents types de matériaux (par exemple, organiques et inorganiques), un processus
difficile & obtenir en utilisant d’autres techniques. Bien que la microencapsulation offre un
grand potentiel dans I'industrie du revétement, il y a eu tres peu de développement effectué
a ce jour dans ce domaine.

La microencapsulation est alors définie comme un processus pour confiner les micropar-
ticules de solides ou des gouttelettes de liquides ou de gaz dans une enveloppe (ou coquille)
inerte, qui isole et protege du milieu extérieur.

Le terme ‘microcapsule’ désigne donc le produit du processus de microencapsulation.

La taille des microcapsules varie du nanometre au millimetre, et elles ont une forme soit
sphérique soit irréguliere.

24



Chapitre 11 Microencapsulation

Comme le montre les figures 2.1 et 2.2, la microcapsule est constituée de deux parties :

— Le noyau (partie intrinseque) contenant le PA.
— L’enveloppe (partie extrinseque) protégeant le noyau définitivement ou temporaire-
ment de 'atmosphere extérieure.

La taille de la matiere contenue dans le noyau joue un role important pour ce qui est de
la diffusion, la perméabilité ou ’application de la libération controlée du PA. Selon leurs
applications, une large variété de matieres servant de noyau peut étre encapsulée comme
les pigments, les colorants, les monomeres, les catalyseurs de durcissement (siccatif), les
plastifiants et les nanoparticules. L’abondance de polymeres naturels et synthétiques offre
une portée plus large pour le choix du matériau servant d’enveloppe, on peut ainsi la rendre
perméable, semi-perméable ou imperméable.

Les enveloppes perméables sont utilisées pour des applications de libération, alors que
les enveloppes semi-perméables sont généralement imperméables a la matiere contenue
dans le noyau, mais perméables aux liquides de faible poids moléculaire. Ainsi, ces capsules
peuvent étre utilisés pour absorber les substances de 'environnement et a les libérer a
nouveau lorsqu’elles sont mises sur un autre support.

L’enveloppe entoure la matiere active et la protege de I'environnement extérieur. Par
conséquent, pour libérer le contenu de la matiere du noyau, I'enveloppe doit étre soit rom-
pue par des pressions extérieures, fondue, séchée, dissoute dans un solvant ou dégradée
sous I'influence de la lumiere [15].

122% 20KU WOD:18MM § F:00083
200U ——

Enveloppe

Noyau
Ra

FIGURE 2.1 — Schéma d’une microcapsule FIGURE 2.2 — Ve au SEM d’une micro-
(Ra : rayon du noyau; Rb : rayon de la capsule coupée en deux
microcapsule)

[16]
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2.2 Morphologie des microcapsules

La morphologie ou la forme des microcapsules dépend principalement de la matiere
contenue dans le noyau et du processus de dépot de ’enveloppe, elles peuvent alors étre
classées dans les catégories : mononucléaire, polynucléaire et matricielle comme montré
ci-dessous :

@Iicrocapsuleﬂ

Mononucléaires |Matricielles

Polynucléaires

O
OOO
O

FI1GURE 2.3 — Morphologie des microcapsules

La microcapsule mononucléaire ne contient qu’un noyau entouré de I’enveloppe, la mi-
crocapsule polynucléaire a de nombreux noyaux enfermés dans I’enveloppe de maniere assez
chaotique et pour la microcapsule matricielle, la matieére contenue dans le noyau est distri-
buée de maniere homogene dans le matériau de ’enveloppe constituant ainsi une matrice
de noyaux. Outre ces trois morphologies de base, les microcapsules peuvent également étre
mononucléaires avec de multiples coquilles, ou bien ils peuvent former des amas de micro-
capsules.

2.3 Techniques de microencapsulation

En général, les techniques de microencapsulation sont divisés en deux groupes princi-
paux, a savoir chimique et physique, ce dernier, a son tour, est subdivisés en un groupe
physico-chimique et un autre physico-mécanique [17] [18] [19]

On verra, dans ce qui suit, différents procédés classés dans leurs catégories, et on don-
nera les étapes nécéssaire a I’élaboration des microcapsules.
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2.3.1 Methodes chimiques

Les processus in-situ (au niveau local) tels que I’émulsion, la suspension, la précipita-
tion ou la polymérisation par dispersion et polycondensations inter faciales sont les plus
importantes techniques chimiques utilisées pour la microencapsulation. On peut voir un
exemple de microcapsules dont le noyau est aqueux et I’enveloppe faite de silice préparée
en utilisant un processus in-situ dans la figure 2.4

FIGURE 2.4 — Microscopie électronique sur des microcapsules dans un produit textile

[20]

2.3.1.1 Polycondensation interfaciale

Dans cette technique I’enveloppe de la capsule sera formée par polymérisation de mo-
nomeres réactifs dans les phases huile et eau dans l'interface des gouttes en émulsion (par
réaction polyamide), et les étapes se déroulent comme suit :

1. Dissolution du monomere multifonctionnel dans la matiere du noyau
2. Ajout d’'un groupement amine réactif

3. Polymerisation de I’enveloppe autour du noyau

0

N /°
>C—R—C/ +  H:N—R—NH:
cl Nei
A\ 7°
— . =R C\ + HCI
Cl HN—R —NH:
FIGURE 2.5 — Réaction polyamide FIGURE 2.6 — Structure d’'une membrane

polyamide
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[20]

Taille des particules : 0.5-1000um

2.3.1.2 Polymérisation in-situ (locale)

La polymérisation in-situ est I'un des processus chimiques de microencapsulation pre-
nant place dans une émulsion huile-eau. Il en résulte des microcapsules lisses et sphériques
pouvant servir de réservoir, avec un mur transparent, polymérique et sensible a la pression

[21]. Voyez les étapes du procédé :

1. Dissolution du monomere multifonctionnel dans la matiere du noyau
2. Ajout d’'un groupement amine réactif

3. Polymerisation de I’enveloppe autour du noyau

FIGURE 2.7 — Vue au SEM de microcapsules produites par polymérisation in-situ

[20]
Taille des particules : 0.5-1000um

2.3.1.3 Emulsification

Pour obtenir des microcapsules par emulsion on procede ainsi :

1. Emulsifier ’eau avec un biopolymere dans la phase d’huile

2. Ajouter le PA
Taille des particules : 10-1000pm
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2.3.2 Méthodes physico-chimiques

2.3.2.1 Coacervation

La coacervation est généralement utilisée pour produire des microcapsules contenant
des huiles parfumées, des cristaux liquides, des aromes, des colorants ou des encres. Les mi-
crocapsules poreuses peuvent aussi étre préparées en utilisant cette technique, mais avant
cela, certaines conditions doivent étre remplies pour éviter d’éventuels encombrements des
capsules préparées [22].

Les étapes de préparation des microcapsules sont énumérées dans la figure ci-dessous :

*“’

&
i
O
. «
9
®

@+

LA

}

-

FIGURE 2.8 — Représentation du processus de coacervation

(a) dispersion du noyau dans une solution d’un polymere d’enveloppes.
(b) séparation du coacervat de la solution.
(¢) regroupement de micro-gouttes de coacervat autour du noyau.
(d) formation d’une enveloppe continue autour du noyau par coalescence de coacervats.

FIGURE 2.9 — Microcapsules de gélatine contenant un matériau changeant de phase prépa-
rée par la méthode de coacervation
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[23]

Taille des particules : 2-1200pm

2.3.2.2 Multicouche de polyélectrolyte

Cette technique permet 'assemblage électrostatique couche par couche (L-B-L en an-
glais) de particules électriquement chargées. En raison de son énorme potentiel dans la
préparation de films minces multicouches avec une large gamme de propriétés électriques,
magnétiques et optiques, elle a attiré beaucoup d’attention [24]. Les multicouches de
polyélectrolyte (assemblage L-B-L le plus largement étudié) sont préparées en plongeant
consécutivement un substrat dans les solutions de polyélectrolyte positivement et néga-
tivement chargées dans une procédure cyclique. Cependant, d’autres particules chargées
telles que les nanoparticules, les colorants ioniques et les ions de métal sont utilisées pour
préparer 'assemblage L-B-L.

Taille des particules : 0.02-20um

2.3.2.3 Expansion rapide du fluide supercritique

Les fluides supercritiques sont des gaz subissant une haute pression (au-dessus de la
pression critique) a haute température (au-dela de la température critique) qui possedent
plusieurs propriétés avantageuses, tant des liquides que des gaz. Beaucoup de composés
peuvent étre ramenés a cet état comme l'eau, le propane (ainsi que d’autres alcanes tels
que le Cy et le Cy), 'azote et le dioxyde de carbone. Ils ont une solubilité basse semblable a
I’hydrocarbure pour la plupart des solutés et sont mélables avec les gaz communs tels que
I'hydrogene (Hs) et 'azote (Ng). Pres du point critique, la densité de fluide supercritique
est tres sensible aux variations de température ou de pression (une propriété tres impor-
tante dans 'amélioration de leur utilisation industrielle). Le COq supercritique est le plus
largement utilisé pour les raisons suivantes :

— température critique basse
— non toxicité

— ininflammabilité

— disponibilité

— rentabilité

— extréme pureté
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Fi1GURE 2.10 — Microencapsulation par expansion rapide de la solution supercritique
(RESS)

2.3.2.4 Procédé sol-gel

Le procédé sol-gel (popularisé depuis ces derniéres années) offre de nombreux avantages
dans la production de matériaux ayant une homogénéité et une pureté supérieures a celles
produites par d’autres procédés, et les températures sous lesquelles la production se fait
son nettement inférieures a celles des méthodes habituelles. En effet, ce procédé n’utilise
ni fusion ni frittage de poudres (chauffer une poudre sans la mener jusqu’a la fusion) pour
produire des céramiques, mais il fait appel a une solution faite de précurseurs réactifs (ex :
alcoxydes) ou de sels métalliques (ex : SiO,, ZrO...). Le procédé de synthese passe par
I’hydrolyse (réaction initiée par l'ajout d’eau ou d’un mélange eau-alcool) et la condensa-
tion (formation d’un réseau par liaisons covalentes).

Ce procédé sera détaillé dans le chapitre qui suivra, mais on vous montre ici les étapes
majeures de ce procédé :

1. Hydrolyse et condensation
2. Ajout de la matiere du noyau

3. Gélification par ajout de catalyseur

Taille des particules : 2-20pum

2.3.2.5 Evaporation du solvant

S’élabore comme suit :

1. Dispersion de la phase organique (solvant + polymere + PA) dans la phase aqueuse

2. Diffusion du solvant dans la phase aqueuse
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3. Evaporation du solvant formant des microspheres dures de polymeres contenant le

PA

Taille des particules : 0.5-1000pm

2.3.2.6 Séparation de phases

Procédé réalisé en suivant les étapes suivantes :

1. Formation de trois phases non miscibles (solution véhicule, matériau du noyau et
matériau de 'enveloppe)

2. Dépot du revetement sur les particules du noyau

3. Solidification du revétement

Taille des particules : 0.5-1000um

2.3.3 Méthodes physico-mécaniques

2.3.3.1 Co-Extrusion

Le processus de co-extrusion, développé par « Southwest Research Institute » aux
Etats—Unis, compte un certain nombre d’applications commerciales. Comme le montre la
figure, on pompe le fluide constitué d’un courant de matériau servant d’enveloppe et d'un
autre servant de noyau, puis sous I'influence de vibrations des gouttes se forment. L’enve-
loppe est alors durcie par liaisons chimique, refroidissement, ou évaporation du solvant [25].

Les étapes suivies sont :

1. Dissoudre le PA dans I'huile
2. Préparer une solution de matériau servant d’enveloppe

3. Utiliser un bec concentrique, et presser simultanément la phase d’huile a travers le
bec intérieur et la phase d’eau dans le bec extérieur

4. Déposer dans un bain gélifiant ou refroidissant

Taille des particules : 10-800um
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Microencapsulation

Vibration

Duﬂ
<
<

F1GURE 2.11 — Représentation schématique du processus de co-extrusion

2.3.3.2 Spray-drying

La microencapsulation par spray-drying (séchage par atomisation) est I'un des processus
les plus anciens d’encapsulation. Il est économique du point de vue commercial et est
surtout utilisé pour I’encapsulation de parfums, huiles et aromes.

Alimentation

Entree
d'air

Chambre
de
sechage

|—| Sortie

d'air

Cyclone

Poudre
produite

FIGURE 2.12 — Schéma du processus de microencapsulation par spray-drying

On compte trois étapes fondamentales qui sont :

1. Dissoudre le PA dans une solution de matériau de I’enveloppe

2. Pulvériser

33



Chapitre 11 Microencapsulation

3. Déshydrater

Taille des particules : 5-5000pum

2.3.3.3 Centrifugation

La microencapsulation utilisant un disque tournant a d’abord été développée par le
Prof. R.E. Sparks [26]. Un schéma du processus est montré dans la figure 2.13 (le disque
n’étant pas aplati dans ce cas). Les particules du noyau sont plongées dans la solution faite
de matériau qui servira d’enveloppe. Lorsqu’on applique une gravité (force centrifuge) au
systeme, les particules enduites sont alors éjectées hors du disque. Cependant, une partie
des particules reste non-enduite. Apres cela, I’enveloppe est solidifiée par des moyens ex-
ternes (refroidissement par exemple). Cette technologie est rapide, rentable, relativement
simple et de haute efficacité de production.

Particules du noyau

o]
Oy
0o
=)
0
@ g
v
0 OEl o Microcapsules
Particules nen ]
enduites () &

\\\_/ﬂ Centrifugation

FIGURE 2.13 — Représentation de la formation de microcapsules par centrifugation

Taille des particules : 5-1500um

2.3.3.4 Enrobage par lit fluidifié

On dénombre trois étapes pour la production des microcapsules :

1. Fluidifier la poudre (PA)

2. Envelopper par pulvérisation
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3. Déshydrater ou refroidir

Taille des particules : 20-1500um

2.3.3.5 Extrusion

Etapes a suivre pour ce procédé :

1. Dissoudre le PA dans une solution d’alginates

2. Déposer dans un bain gélifiant

Taille des particules : 250-2500um

e Bien qu’une variété alternative de techniques de microencapsulation soit disponible,
aucune méthode simple n’est convenable pour renfermer différents types de substances en
meme temps. On peut donc dire que la meilleure méthode dépendra du type de matiere du
noyau, de la grandeur des particules exigée, de la perméabilité de [’enveloppe et des diffé-
rentes propriétés de la microcapsule et par conséquent le processus doit étre adapté pour
fournir un résultat satisfaisant.

2.4 Facteurs influencant ’efficacité de la microencap-
sulation

On compte des facteurs favorisant une faible efficacité et d’autres favorisant une grande
efficacité.

2.4.1 Faible efficacité

Cela revient a dire que la solidification se fait lentement, et ces facteurs sont :

1. Faible solubilité des polymeres dans les solvants organiques.
2. Grande solubilité des solvants organiques dans 1'eau.
3. Grande concentration en polymeres.

4. Taux rapide d’évaporation du solvant.
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2.4.2 Grande efficacité

Cela revient a dire que la solidification se fait de maniere rapide, et ces facteurs sont :

1. Grande solubilité des polymeres dans les solvants organiques.
2. Faible solubilité des solvants organiques dans I’eau.
3. Faible concentration en polymeres.

4. Taux lent d’évaporation du solvant.

(Données résumées a partir de [27])

2.5 Modes de libération du principe actif

Plusieurs modes de libération existent et sont partagés en deux groupes principaux, eux
méme répartis comme illustré dans la figure 2.15 qui suit :

Libération Libération

déclenchée controlée

d'un PA d’un PA

(Contraintes physiques\

(fusion par

—  température ou —

éclatement par
pression)

Dissolution et
dégradation

: Diffusion passive
Contraintes p

[ | biologiques (enzymes) T voluie libve on
g1 Y porosité)

\ S p ’,

' R

Contraintes chimiques
(dissolution)

| S

FIGURE 2.14 — Représentation des deux familles de modes de libération des PA

[29]
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2.6 Les avantages et les domaines d’application de la
microencapsulation

Les microcapsules ont un certain nombre d’avantages intéressants, et les principaux
buts de la microencapsulation peuvent étre résumés comme suit [28] :

1. Protection des matériaux instables ou sensibles de leur environnement avant de les
utiliser.

2. Meilleur traitement (amélioration de la solubilité, la dispersion et la fluidité).

3. Amélioration de la conservation en empéchant les réactions de dégradation (oxyda-
tion, déshydratation).

Controle, soutien ou modification au niveau de la libération.
Manipulation stire et pratique de matieres toxiques.
Masquer les odeurs ou les gofits.

Immobilisation des enzymes ou des microorganismes.

Délivrance controlée et ciblée des PA (médicamenteux).

© o N gt

Manipulation des liquides comme des solides.

Quant aux applications, on en dénombre plusieurs telles que ce que 1'on trouve par
exemple chez les Laboratoires Creathes spécialisés dans la microencapsulation, a savoir :

1. La cosmétique : Protection de PA, libération de PA (pH, T...), filtre UV et protec-
tion des pigments de colorants vis-a-vis de la lumiere.

2. La pharmaceutique : Libération controlée de PA.

3. La signalétique : Pigments, colorants thermochromes encapsulés, bandes réfléchis-
santes et panneaux de signalisation (pigment photochrome, ou photo luminescent
encapsulé et incorporé dans des peintures).

4. L’agroalimentaire : Masquage du gotit (alimentation animale et complément alimen-
taire), protection des arémes (chewing-gum, conserves) et transformation de liquides
en poudres (graisse).

5. La détergence : Parfums encapsulés pour adoucissants ou lessives (SOUPLINE de
COLGATE).
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2.7 Les limites de la microencapsulation

Bien siir, la microencapsulation compte plusieurs inconvénients, et les principaux sont :

1. Les résidus de monomeres peuvent étre toxiques pour I’homme et pour ’environne-
ment

2. La durée de vie peut étre affectée par le lavage (textiles)

3. Cott tres important lié a la recherche et aux technologies nécessaires a une microen-
capsulation

4. La taille des capsules de chaque technique de microencapsulation est limitée par une
plage
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Procédé sol-gel

Le processus sol-gel est connu depuis plus de 150 ans grace aux travaux d’Ebelmen qui a
été le fondateur a la synthese de la silice a partir d’'un alkoxyde de silicium [30]. Ce procédé
qui s’est développé d’une fagon sérieuse au cours des trois dernieres décennies, consiste a
créer un réseau d’oxydes par polymérisation de précurseurs moléculaires en solution. Il est
ainsi possible d’obtenir des especes plus ou moins condensées qui forment des "gels”, a partir
des "sols”, d’out le nom du procédé. La chimie du procédé sol-gel comporte ’hydrolyse et la
condensation de précurseurs moléculaires comme les alkoxydes des métaux répandus dans
un solvant organique ou bien des ions métalliques hydroxylés dans des solutions aqueuses
[31] [32].

L’évolution de la gélification dépend fortement des précurseurs utilisés. Par exemple,
dans le cas ou le précurseur utilisé est un alkoxyde de silicium, ’ajout d’un catalyseur acide
ou basique est nécessaire pour accélérer les réactions d’hydrolyse et de condensation, tandis
que dans le cas des autres alkoxydes, ces réactions doivent étre pondérées par I'ajout d'un
complexant pour éviter leur précipitation. Par conséquent, les cinétiques de gélification et
les microstructures finales des gels ne sont pas identiques. De plus, ces gels se différencient
des gels préparés par le procédé de Pechini [33]. Dans cette méthode, on utilise I'aptitude
de certains acides hydroxycarboxyliques pour former des solutions stables ” chélates-ions
métalliques ”. Ces solutions conduisent par chauffage, en présence de polyol, comme 1’éthy-
lene glycol, a des gels par la poly-estérification.

L’usage de ces procédés dépend principalement du matériau final que ’on veut obtenir.
Les précurseurs polyvalents les plus utilisés sont les alkoxydes de métaux qui grace a leur
structure moléculaire aident a la formation des gels polymériques [34].

Le procédé sol-gel permet I'élaboration d’une multitude de modele d’oxydes sous confi-

gurations distinctes (monolithes, films minces, fibres, poudres). Cette grande diversité, a
rendu ce procédé tres attractif dans des domaines technologiques comme 1'optique, 1’élec-
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tronique, Les biomatériaux. Elle présente, en plus I'avantage d'utiliser une chimie douce et
de pouvoir conduire a des matériaux tres purs et stoechiométriques [35].

Déscription du procédé sol-gel

Le procédé sol-gel se base sur la réactivité de précurseur en phase liquide, en se trans-
formant en un solide par une chaine de réaction chimique de polymérisation a température
ambiante.

La dénomination sol-gel vient des termes "solution-gélification”. Avant la gélification,
le systeme est dans un état liquide : il est constitué d’un mélange d’oligomeres colloidaux
et de petites macromolécules. Cette dispersion stable de particules colloidales au sein d'un
liquide est appelé "sol”. Le gel est constitué d'un réseau d’oxyde gonflé par le solvant, avec
des liaisons chimiques assurant la cohésion mécanique du matériau en lui donnant un ca-
ractere rigide, non déformable [36].

Le temps nécessaire au ”sol” pour se transformer en "gel” est appelé temps de gel (ou
point de gel). 1l existe deux voies de synthese sol-gel, qui sont [36] :

- Voie inorganique ou colloidale : obtenue a partir de sels métalliques (chlorures, ni-
trates, oxychlorures) en solution aqueuse. Cette voie n’est pas couteuse, mais laborieuse,
c’est pour cela qu’elle n’est pas tres utilisée. Cependant c’est la voie favorisée pour 1'ob-
tention des matériaux céramiques.

- Voie métalo-organique ou polymérique : obtenue a partir des alcoxydes métalliques
dans des solutions organiques. Cette voie est relativement couteuse, mais permet le controle
de la granulométrie. Dans les deux cas, la réaction est enchainée par une hydrolyse, puis
une condensation. Les deux voies de synthese sont résumées dans la figure 3.1

3.1 Principes physico-chimiques

Le principe consiste & mélanger un précurseur, un solvant (en général un alcool), parfois
un catalyseur (acide ou basique) et de I'eau en respectant les doses de fagon tres précise,
car les propriétés du gel en dépendent. La nature du matériau souhaité impose le précur-
seur. Le choix du solvant et du catalyseur est alors imposé par les propriétés chimiques du
précurseur. Ce dernier étant le composé essentiel de la solution.
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FIGURE 3.1 — Les produits de la transition sol-gel

3.2 Les précurseurs

Dans le procédé sol-gel les précurseurs les plus souvent utilisés sont les alcoxydes mé-
talliques de formules générale M(OR)n ot M est un métal de valence n et R une chaine
alkyle de type (—C,Hapi1). Ils peuvent étre d’une trés grande pureté et présentent une
solubilité élevée dans une grande variété de solvants organiques.

Les précurseurs les plus connus dans le domaine du sol-gel sont le tetraéthoxysilane
(Si(OCHs)y), et le tetraméthoxysilane (Si(OCHj3)4), respectivement appelés TEOS et
TMOS. La méthode traditionnelle pour la préparation des tetraalkoxysilanes est par ré-
action du tetrachlorosilane avec I’alcool [37]. On montre leurs propriétés dans le tableau
suivant [38].

41



Chapitre III

Procédé sol-gel

TABLE 3.1 — Propriétés physiques des tetraalkoxysilanes

methoxyethoxy)silane

Nom du tetraalkoxysilane || d (a 20 degrés | Moment | Solubilité | Masse mo-

celcius) dipolaire léculaire
(g/mol)

Tetramethyloxysilane 1,02 1,71 Alcools 152,2

(TMOS)

Tetraéthyloxysilane 0,93 1,63 Alcools 208,3

(TEOS)

Tetra-n-popoxysilane 0,916 1,48 Alcools 264,4

Tetra-n-butoxysilane 0,899 1,61 Alcools 320,5

Tetrakis(2- 1,079 - Alcools 328,4

3.3 La réactivité des alcoxydes

Bradley et Mehrotra furent dans les années 60 et 70 parmi ceux qui ont largement
étudié les alcoxydes [39]. Les réactions de ces derniers sont décrites comme des réactions
de substitution nucléophile (un groupe nucléophile, riche en électrons, attaque une molé-
cule électrophile, ayant un site pauvre en électrons, et remplace un atome ou un groupe
d’atomes) d’un groupe -OR par un groupe -OX, ot X représente soit H (réaction d’hydro-
lyse), soit M (réaction de condensation) [33].

3.4 Mécanismes réactionnels

Le procédé sol-gel repose sur deux réactions : I'hydrolyse et la condensation [40].

3.4.1 L’hydrolyse

Afin de condenser les alcoxydes a température ambiante, I’hydrolyse des groupements
-OR doit d’abord provoquer le processus réactionnel (Figure 3.2). Une étape nécessaire
pour I’engendrement des groupements hydroxyles -OH

M-(OR), + H,O — HO-M-(OR),_, + R-OH

— addition nucléophile d’un groupe -OH sur un centre métallique M. Cette premiere
étape augmente le nombre de coordination du métal dans 1’état de transition.
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FIGURE 3.2 — Mécanisme d’hydrolyse des alcoxydes métalliques M(OR)n

— transfert dans I’état de transition d’un proton vers le groupe -OR chargé négative-
ment.
— départ du groupe ROH chargé positivement.
Généralement, pour faciliter '’hydrolyse, on ajoute un catalyseur acide ou basique de
nature organique ou inorganique [41].

- Cas d’un catalyseur acide :
Pour un milieu acide (Figure 3.3), un groupe alcoxyde est aisément protoné.

77N
RO. OR

ol L OH----EH'/"'“%R o i

~ @ aQHZ \ ——e @ g —_ @

O. + RO—M—OR ——= |0 | A = HO—M—OR o RO—I\!‘I—OR

H J A

o H OR H b7 H |
L My OR OR
5. )

i

FIGURE 3.3 — Mécanisme d’hydrolyse des alcoxydes métalliques M(OR)n dans un milieu
acide

La densité électronique du centre métallique est diminuée le rendant plus électrophile.
La protonation augmente ainsi le caractere nucléofuge (capacité de se détacher d’une mo-
lécule) du groupe partant. Cinétiquement, le transfert de proton entre le groupe entrant et
le groupe partant n’est plus nécessaire [42].

- Cas d’un catalyseur basique :
Dans un milieu basique, l'ion hydroxyde remplace la molécule d’eau comme nucléophile
étant bien plus réactif, la premiere étape est alors accélérée (Figure 3.4) :

Les mécanismes des transformations catalytiques sont tres variés pour les alcoxydes de
silicium. Quelquefois, on remarque l'inversion du tétraedre [43], qui rend compte d’une
substitution nucléophile de type ” SNy 7 (acide et basique). Autre part, ce peut étre des
mécanismes par dismutation (acide) (une espece chimique joue a la fois le role d’oxydant et
de réducteur), par attaque de coté (acide) ou par utilisation de medium penta-coordonné
stable (base) [44].
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FIGURE 3.4 — Mécanisme d’hydrolyse des alcoxydes métalliques M(OR)n dans un milieu
basique

En résumé :

— Pour les catalyses acides, le médiateur réactionnel étant chargé positivement, plus les
groupes alcoxydes sont remplacés par des groupes hydroxydes, moins I'intermédiaire
réactionnel devient stable et plus la vitesse de la réaction d’hydrolyse diminue.

— Pour les catalyses basiques (cas contraire), le médiateur réactionnel étant chargé
négativement, plus il y a de groupements hydroxydes, plus le médiateur réactionnel
est stable et plus les réactions d’hydrolyse successives seront rapides.

- Exemple de catalyse d’un alcoxyde de silicium par fluorure :

Pour les sol-gel a base de silicium, le temps de gel est le plus long au point isoélectrique
(Le point isoélectrique correspond au pH de la solution aqueuse dans laquelle le solide ou
la molécule a un potentiel électrique neutre.) du précurseur hydroxyle (pH = 2,2) [45].
L’acte catalytique en présence de fluorures (HF, KF, NaF, NH4F...) est semblable a celui
des bases dans le cas de silicium (Figure 3.5). Toutefois, ce type de catalyse n’est donné
qu’a titre indicatif, a cause de la toxicité que génere le fluorure.

- :
| OR RD\ /OR RO\;; /DH - OH
. _ EEEEEE 8-~ -- OR . F------8f-----OH & |
F® + RO—SIi—OR ——— "l —_—— v/ f': ) ;‘ y —— ROH+ F™+ RO—Sll—OR
OR | OR , RO of A OR
, O—H
. -

FIGURE 3.5 — Catalyse d’'un alcoxyde de silicium par fluorure

Pour la gélification, les fluorures restent les catalyseurs les plus efficaces. L’effet cataly-
tique du fluorure accélere le déplacement d’alcoolate par un mécanisme nucléophile de type
SNy dans lequel le nucléophile (I'ion fluorure) attaque 'atome (Si) suivi par une hydrolyse
de la liaison Si-F [46]. La premiere étape est la formation rapide d’un intermédiaire penta-
coordonné (réversible) [47] (étape 1) ou la liaison Si-OR est étirée et fragilisée. L’étape
nous donnant la vitesse de réaction est I’attaque nucléophile du HoO sur le Si pour une
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substitution nucléophile (Figure 3.6). Au cours de cette étape, on crée la fonctionnalité du
précurseur vis-a-vis de la polycondensation.

SI(OCH,CH3); + H,0 =—— HOSi(OCH,CH;);  +  CyHsOH
FIGURE 3.6 — Exemple de réaction hydrolyse du TEOS

Les effets d'une variété de catalyseurs sur I’hydrolyse totale et les taux de condensa-
tion, sont dépendants du temps requis pour gélification, et ils ont été résumés par Pope et
Mackenzie pour I’hydrolyse du TEOS avec quatre équivalents d’eau dans un éthanol [47].
Leurs résultats sont représentés dans le tableau 3.2 [32]

TABLE 3.2 — Temps de gélification et pH de la solution pour différents systemes de TEOS
utilisant différents catalyseurs

Catalyseur Concentration | pH initial | Temps de
du TEOS de la so- | gélification
lution (heures)

HF 0.5 1.90 12

HC1 0.5 0.05 92

HNOg3 0.5 0.05 100

H,SO, 0.5 0.05 106

HOACc 0.5 3.70 72

NH,OH 0.5 9.75 107

Sans - 5.00 1000

3.4.2 La condensation

En général, pour avoir une condensation il nous faut au moins une hydrolyse partielle
des précurseurs qui génere un groupe hydroxyle qui est bien meilleur nucléophile que le
groupe alcoxyde. Il s’en suit une réaction du groupe hydroxyle par substitution nucléo-
phile avec un mécanisme semblable a I'hydrolyse. Il se forme alors un pont ” métalloxane
7 (M-O-M) avec une augmentation provisoire de la coordinence (nombre d’atomes voisins
les plus proches) du métal.

Deux mécanismes entrent en compétition :

- alcoxolation :
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Cette réaction se produit lorsque des molécules d’eau existent dans les complexes (édifice
poly atomique constitué d’un ou de plusieurs identités indépendantes : ions ou molécules).
La condensation se fait par un changement simple de coordinence du groupe entrant et elle
se termine par la formation d'un pont hydroxo ou pont "ol” (figure 3.7).

C’est d'une réaction de condensation entre deux complexes métalliques coordonnés par
des ligands (atome, ion ou molécule portant des fonctions chimiques lui permettant de se
lier & un ou plusieurs atomes ou ions centraux) aqua (HyO).

L’alcoxolation se fait par mécanisme dissociatif de type SN; mettant en jeu un inter-
médiaire de coordinence réduite :

,"- .\\ HY RO, A @

orR [/ \ or RD\\ ‘llj .I:,R - HOR RO, o
RO—M’ . RO—M — N
RO—M—OH + RO—M—OR == ° o | / R = ROH+ ROZM
| RO s RO | OR RO
oR R | “oRr oR
OR

FIGURE 3.7 — Mécanisme d’alcoxolation d'un alcoxydes métallique M(OR)n

- Oxolation :

L’oxolation est une des deux réactions (avec l'olation) conduisant a la formation de
polyoxométallates (POM), a la base des syntheses d” (oxyhydr) oxydes métalliques solides
a partir d’ions métalliques en solution aqueuse, (pratiqué en chimie douce).

Entre deux alcoxydes partiellement hydrolysés le mécanisme reste le méme, sauf que
I'eau est le groupe partant et que 'oxolation est plus lente que l'olation (Figure 3.8).

OR OR | or
OR

/,-' "' -\ - _H¥ 2 \ RO \’ :‘.\.H
OR | \ OR ~ '\;') ! o, . OH: RO
NG Gl N, O o
RO—IJ‘I—OH + RO—M—OH —<——=— RO—M O\ o/ or — RO—M l\:i—OR ——— H,0
| | RO RO OR RO

FIGURE 3.8 — Mécanisme d’oxolation d'un alcoxydes métallique M(OR)n

Exemple de condensation pour le silicium (figure 3.9) :

3.5 Controle de la réactivité des alkoxydes

A part les alcoxydes de silicium, la majorité des alcoxydes de métaux sont tres sensible
a 'hydrolyse, leur réactivité dépend principalement de la coordinence ainsi que de 1'élec-
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CpH:—IO-SI"{OC?Hﬁh + I:C?HFIO:Ig-Ei-DH t-.. {C?H50]3-5‘I-O-S‘I-(0C9H5h + C.:;H_rJOH

(CyH50)5-Si-OH . HO-Si-(OCsHs)3 !:‘- (C7H50)3-5i-0-Si-(0C2Hs)3 , H,0

FI1GURE 3.9 — Exemple de condensation pour le silicium

tronégativité du métal [48].Cette réactivité augmente avec la charge positive de Iatome

métallique M et avec son aptitude a augmenter sa coordinence N et donc a former des
oligomeres.

Afin d’éviter des précipitations incontrolées lors de I’hydrolyse, la manipulation des
précurseurs doit se faire dans une atmosphere seche. De plus, leur réactivité doit étre dimi-
nuée via une modification chimique (ou complexation) par des agents complexant comme
les glycols, les acides organiques, ou les -dikétones. L’alkoxyde modifié obtenu montre un
nombre de coordination plus élevé, une structure moléculaire différente et une fonctionna-
lité réduite. De nombreux travaux, portant sur I’ajout d’agents complexants, ont confirmé
que les meilleurs ligands complexants qui sont largement utilisés pour limiter la réacti-
vité des alkoxydes sont les -dikétones. L’acétylacétone (acacH) est un agent appartenant
aux -dikétones qui a fait I'objet de plusieurs brevets. Ce ligand, moins hydrolysable que
les groupes alkoxy et fortement complexant, modifie significativement la réactivité des al-
koxydes.

3.6 Formation du gel (Gélification)

Les réactions précédentes conduisent a la formation d’un gel constituée de chaine M-O-
M (ou M-OH-M), sachant que sa viscosité augmente au cours du temps (Figure 3.10), et
que ce gel contient surement des particules du solvant et du précurseur qui n’ont pas réagi.
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FIGURE 3.10 — Variation de la viscosité et de 1’élasticité en fonction du temp pour un gel
de silice synthétisé a partir du TMOS
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[49]

Le gel est typiquement un sol polymérique condensé, ou les particules se sont entreme-
lées (enchevétrées) afin de former un réseau tridimensionnel (Figure 3.11).

Les parametres qui influencent les réactions sont la température, le pH, la nature du
précurseur,et le rapport [HoO]/[M], qui seront decrit dans ce chapitre.

Gélification
"transition sol-gel™

o
!lé'lu.gedgs OO ° o Sol
precurseurs L]

’_\ f Réactions chimiques Solide
homogéneisation = 3
.

w
Préparation du sol

Pt

FIGURE 3.11 — Les étapes de formation du gel
[50]

3.7 Vieillissement du gel

Les réactions entrainant la formation du gel ne s’arréte pas au point de gel, elle se
poursuit. Cette poursuite de réactivité est appelée vieillissement.

Pendant le vieillissement du gel, le phénomene de réticulation conduit au rétrécissement
du matériau avec expulsion du solvant, ce phénomene est appelé synérese.

Durant 1’étape de vieillissement, trois processus peuvent se produire :

— la polymérisation (étape de renforcement du réseau grace a de nouvelles liaisons)

— le murissement (processus de dissolution et de re-précipitation)

— la transformation de phase ou synérese

Il est possible de sécher le gel, soit en conditions atmosphériques, soit en conditions su-
percritiques [51]. Dans les deux cas, on obtient un réseau plus ou moins dense sans solvant.

48



Chapitre 111 Procédé sol-gel

3.8 Séchage

Une fois gélifié, le matériau subit le séchage du aux forces capillaires dans les pores et
ce séchage peut entrainer un rétrécissement de volume [49].

Le procédé de séchage permettant 'obtention du matériau sol-gel nécessite que 1’alcool
ou l'eau puisse s’échapper en méme temps que le gel se solidifie.

3.8.1 Séchage en conditions atmosphériques

A température ambiante, sous conditions atmosphériques, le séchage a lieu selon le pro-
cessus décrit dans la figure 3.12. On observe un rétrécissement important du matériau, du
a la pression capillaire du liquide qui entraine un effondrement complet de la structure avec
une densification considérable, et ce quelle que soit la composition du gel.

Molécule - I—- . Gelatg
- Initiation y 2 A © )

R —— A
- —

m—m Propagation

Sol = formation
de polyméres
) Evolution
4 Oligomére Polycondensation Apparition

d’un réseau
Solvant \ infini

B—m Polymeére

-
Sechage
Formation

Fomass®  Gel vieill

Xerogel

FIGURE 3.12 — Schématisation du processus de polymérisation durant le procédé sol-gel

[49]

3.8.2 Séchage en conditions supercritiques

Pour éviter le rétrécissement et les fissures, il est possible de procéder a un séchage
supercritique des gels. Il consiste simplement a amener le gel ” frais 7 a une pression su-
périeure a la pression critique du solvant, puis a augmenter la température au-dessus de
sa température critique. Ainsi, le gel est maintenant mouillé par un solvant supercritique,
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sans effet de tension capillaire. La pression est ensuite abaissée jusqu’a 1’évaporation du
solvant, et le solide est ainsi récupéré. Cependant, tous les solvants ne peuvent pas étre
utilisés dans ce type de processus car, dans certains cas, les conditions opératoires rendent
le solvant trop agressif vis-a-vis du réseau de 'oxyde. C’est notamment le cas avec 'eau et
les alcools usuels. Lesgels obtenus dans les conditions supercritiques sont appelés ” aérogels
7 [51].

3.8.3 Influence du séchage

Lorsque I’élaboration de la solution est complete, il est possible de préparer le matériau
souhaité sous différentes formes, qu’elles soient massives, en couches minces ou en poudre.
Les deux types de gels suivants, les xérogels et les aérogels ne sont que deux exemples de
gels que l'on peut élaborer en monolithes massifs.

Il est a noter que I’élaboration de matériau sous cette derniere forme est tres délicate,
le séchage s’accompagne d’une contraction, or cette contraction doit se produire de fagon
tres homogene dans le matériau et tres lentement. Dans le cas contraire, des craquelures
apparaissent et le matériau peut se rompre en de nombreux fragments.

3.9 Recuit

C’est un traitement thermique effectué apres ’élaboration. Il permet d’éliminer les ré-
sidus des précurseurs ainsi que ceux de l'eau et de 'alcool, et ¢a permet également de
densifier et de cristalliser les matériaux élaborés [55].

Ce traitement s’effectue dans un four qui se regle de sorte que le gradient de tempéra-
ture augmente progressivement. Une fois la température voulu atteinte, les échantillons se
refroidissent également avec un gradient de température diminuant progressivement jus-
qu’a atteindre 25°C.

3.10 Parametres influencant la vitesse des réactions
Dans le cas des précurseurs alcoxydes, la transition sol-gel n’est pas réversible. La struc-
ture finale du gel se met en place au moment des réactions, et par conséquent, détermine

déja ses propriétés a venir.

Seules quelques caractéristiques pourront étre modifiées au cours des étapes suivantes
(dépot, séchage, recuit). Les cinétiques relatives de 'hydrolyse et de la condensation, res-
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ponsables de la croissance des amas polymériques qui engendrent le réseau, vont imposer
les caractéristiques du gel obtenu.

Ces vitesses de réaction, et par suite la viscosité, dépendent de plusieurs parametres
dont il faudra donc tenir compte lors du choix d’'un processus d’élaboration :

3.10.1 La température

C’est le premier parametre a considérer, qui intervient dans toute réaction chimique.
Dans notre cas, elle a une influence sur les vitesses d’hydrolyse et de condensation des
la préparation du sol, puis pendant le vieillissement ou le stockage. Evidemment, plus la
température est élevée, plus les réactions sont rapides.

3.10.2 La nature du groupe alkyl (—C, Hs, 1)

Quand I'encombrement stérique (géne provoquée par la disposition et le volume d’une
partie d'une molécule lors I'approche d’un réactif ou d’une autre partie de la molécule) du
groupe alkyl augmente, I'hydrolyse devient ralentit.

3.10.3 Le choix de I’alcoxyde et de sa concentration

Ce choix se fait en fonction de la réactivité de ’alcoxyde, et du type d’échantillon que
I’'on veut élaborer. Quant a la concentration dans le sol, elle est surtout importante lors de
la condensation ; en effet, plus elle est faible, plus les molécules aptes a se lier sont éloignées
les unes des autres, ce qui retarde les réactions [34] [48].

TABLE 3.3 — Vitesse d’hydrolyse de différents alkoxydes en fonction de 1'électronégativité
et du nombre de coordination du métal correspondant

Alkoxyde Electronégativité Nombre de co- | Vitesse d’hy-
ordination N drolyse

Ti(O—i—Pr), || 1,32 6 Rapide
Zr(O—i—Pr), || 1,33 6 Rapide
VO(O—i—Pr), || 1,56 6 Rapide
Si(O—i—Pr), || 1,74 4 Lente
Sn(O—-i—Pr), || 1,89 6 Rapide
PO(O—-i—Pr), || 2,11 4 Pas d’hydrolyse
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3.10.4 La nature du solvant :

Le solvant joue le role important dans le procédé sol-gel, vu que 'eau et les alkoxysilanes

sont non-miscibles, il est primordial d’utiliser un solvant comme milieu réactionnel qui per-
mettra la solubilisation des especes réactives. En variant la concentration du précurseur,
on arrive a modifier la densité des gels [52]. Les solvants polaires tels que les alcools sont
tres efficaces [32]. La plupart des solvants utilisés dans le procédé sol-gel sont classés par
catégories [53] : polaire protique, polaire aprotique (Tableau 3.4) [32].

TABLE 3.4 — Propriétés physiques des solvants les plus utilisés

Type de solvant | Le solvant Masse Masse vo- | Moment
molécu- lumique en | dipo-
laire en | g/cm3 laire en
g/mol Debayes

H50 (eau) 18,01 1,00 1,84

ol CHy;OH (Methanol) 32.04 0,791 1,70

. t
OTaIre Pro}uiaue "o H.OH (Ethanol) 46,07 0,785 1,69
C4H1p0 (2-ethoxyethanol) 90,12 0,93 2,08
CH3ON (formamide) 45,04 1,129 3,7
C3H,NO  (dimethylforma- | 73,10 0,945 3.86
mide)
Polaire aprotique || ¢, 7.0, (Dioxane 1,4) 88,12 1,034 0
C4HgO (tetrahydrofuran) 72,12 0,889 1,63

3.10.5 Le pH du sol (choix du catalyseur) :

Il est evident que le pH va jouer un role important dans I’évolution des réactions; un
pH acide accélere 'hydrolyse et décélere la condensation, contrairement au pH basique. en
effet, les ions H3O™ et OH™ n’ont pas la méme influence sur les deux types de réaction : le
cation H3O™ | attiré par Poxygene, facilite la substitution des groupes OR par OH™ (hydro-
lyse), tandis que 'anion OH™, attiré par le métal M électropositif, privilégie la formation
de liaison M-O-M (condensation) [35].

Donc on peut dire qu'un milieu acide favorise 1'hydrolyse, alors qu’'un milieu basique
accélere la condensation.
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3.10.6 Le taux d’hydrolyse W (quantité d’eau)
C’est la fraction [HoO]/[M].

- W < 1 : formation de clusters (ou agrégats atomiques).

- W >> 10 : tous les groupes alkoxy sont substitués et un réseau d’oxyde est ainsi formé.
- W = [1; 10], les groupements alkoxy ne sont pas completement hydrolysés. Ils restent
fixés au réseau oxyde formé conduisant a la formation des oxopolymeres.

La proportion d’eau ajoutée au sol exerce une grande influence sur la vitesse de gélifi-
cation et les caractéristiques du gel. Avec un faible nombre de molécules d’eau, le gel reste
élastique a basse température et le temps de gélification est long.

Dans le cas inverse, la gélification est rapide et la totalité des liaisons M-OR sont hy-
drolysées et se polycondensent. On obtient alors un gel dur a forte connectivité. Le frittage
a haute température entraine un retrait important de ce gel [54].

3.11 Avantages et inconvénients du procédé sol-gel

Certains avantages du procédé sol-gel sont enumérés ci-dessous :

— Faible cotuit énergétique : les gels secs peuvent étre vitrifiés ou frittés a une plus
basse température que celle utilisée dans l'industrie pour les matieres premieres
conventionnelles.

— Mise en ceuvre simplifiée : la viscosité des sols et des gels permet d’élaborer direc-
tement les matériaux sous des formes variées : couches minces, fibres, poudres fines
et matériaux massifs.

— Des matériaux sur mesure : le controle des réactions de condensation permet d’orien-
ter la polymérisation et d’optimiser les caractéristiques du matériau en fonction de
I’application envisagée.

— Grande pureté et meilleure homogénéité du matériau.

Malgres ses nombreux avantages, ce procédé possede les limites suivantes :
— Cott des précurseurs alcoxydes élevé.

— Maitrise délicate du procédé et processus lent.
— Manipulation d'une quantité importante de solvants.
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Chapitre 4

Elaboration et caractérisation

On utilise le procédé sol-gel pour la synthese, a pression et a température ambiante,
d’un monolithe de SiOs dans lequel on incompore une protéine.

Dans ce chapitre on va décrire les déférentes étapes qu’on a suivi.

4.1 Les réactifs utilisés

Lors de notre élaboration on a utilisé les composés chimiques suivants avec des propor-
tions bien précises :

— Un précurseur métallique, qui est le TEOS [Si(OCHyCHs)4] (8ml pour chaque
échantillon élaboré)

— Un solvant, qui est 1’éthanol (CyHgO) (12ml pour chaque échantillon élaboré)

— Un catalyseur, qui est 'acide fluorhydrique (HF') (1 ml pour chaque échantillon
élaboré)

— De l'eau, qui sert de seconde solution pour ’émulsion et 'hydrolyse (7 ml pour
chaque échantillon élaboré)

— La protéine a encapsuler :

1. Albumine en poudre (50 mg, 2,25 mg)

2. Asparaginase en liquide

4.2 Elaboration du monolithe de silice

On verse dans un bécher de 25 ml le précurseur métallique (TEOS) avec le solvant
(éthanol), et on homogenise le tout avec un agitateur magnétique tournant a une vitesse
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de 300tr/min pendant 5 minutes.

On rajoute de 'eau afin d’amorcer 1’hydrolyse et on agite pendant 10 minute. Ensuite on
rajoute le catalyseur (HF) graduellement pour accélérer la condensation, puis on verse ra-
pidement, apres en avoir fini avec le HF, notre solution dans des boites pétri en plastique
(on n’a pas utilisé de boites en verre car le gel colle aux parois). On remarque que la gélifi-
cation se fait instantanément. On laisse les gels obtenus sécher durant quelques jours dans
les boites petri.

4.3 Encapsulation de la protéine par la silice

On verse dans un bécher de 25 ml le précurseur métallique (TEOS) avec le solvant

(éthanol), et on agite de 5 & 10 min. En méme temps on prépare dans un autre bécher de
25 ml pour le mélange HoO/protéine (car I'albumine est soluble dans l'eau).
Apres que la protéine se soit dissoute, on verse ce mélange dans le bécher contenant le
TEOS/Ethanol afin de provoquer I'hydrolyse et on les agite pendant 10 minute. Ensuite,
on rajoute graduellement le catalyseur (HF) pour accélérer 'hydrolyse. La gélification se
fait en quelques secondes.

On laisse les gels obtenus sécher durant quelques jours.

Voici quelques échantillons obtenus :

FI1GURE 4.1 — Xerogel + colorant FI1GURE 4.2 — Gel + albumine
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FIGURE 4.3 — Xerogel + asparaginase FIGURE 4.4 — Albumine en poudre

4.4 Séchage

Afin d’obtenir des aérogels, on procede a un séchage supercritiques en utilisant un auto-
clave d’'une capacité d'un litre. On utilise de I’éthanol, et la température atteint les 273°C
a une pression de 63,9 bar. Le chauffage de 'enceinte est assuré par un four électrique
extérieur commandé par un programmateur de température a vitesse variable.

FIGURE 4.5 — Autoclave

Voici le résultat du séchage :
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FIGURE 4.7 — Gel + albumine séché et
FIGURE 4.6 — Gel + albumine séchés broyé (poudre)

4.5 Caractérisation

Apres passage des échantillons dans les conditions supercritiques, on obtient un aérogel
qu’on pourra analyser par DRX et FT-IR.

4.6 Diffraction des rayons X (DRX)

La DRX est une méthode de caractérisation qui a pour but la détermination de la
structure des matériaux analysés.

Dans une expérience de DRX, I’échantillon peut étre un solide monocristallin, poly cris-
tallin ou amorphe. Il est placé dans une enceinte puis irradié. Les photons X diffusés de
maniere élastiques seront collectés par un détecteur avec une intensité maximale pour les

plans cristallins en incidence de Bragg (Figure 07).

La relation entre la longueur d’onde A I'angle d’incidence du faisceau 6 et la distance
inter-réticulaire dpx; séerit :

nA = 2dhleZn(6)
Ou n est un entier.

L’angle de diffraction, défini comme 'angle entre le faisceau incident et le faisceau dif-
fracté est égal a 26.
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FIGURE 4.8 — Représentation du principe de la DRX

Le dispositif expérimental de la DRX est représenté sur la figure qui suit comprend :

— Un tube a rayons X monochromatique, le porte échantillon et le détecteur des pho-
tons X

— Un cercle goniométrique sur lequel se déplace le détecteur des rayons X et un cercle
de focalisation sur lequel le rayonnement diffusé est concentré avant la détection

Maonochromateur type —< % Déplacement du
IRF N N

Johansson Ge 111 &
£

Source RX Détecteur

Fentes de

wAC capllany d=0 Srmm

Fente anti- Soller
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Fasition [*2Thez]

Cercle goniométrique de
rayon R

FIGURE 4.9 — Schéma de fonctionnement d’un diffractometre de rayons X

Les rayons X incidents sont diffractés par I’échantillon et récoltés par le détecteur des
photons X. Ce détecteur compte le nombre de photons regus en fonction de I'angle 26 formé
entre le détecteur et le faisceau de rayons X incidents. On obtient ainsi des diagrammes
de diffraction nous donnant l'intensité de photons diffractés (nombre de coups) en fonction
de 26. La longueur d’onde des rayons X dépend de la nature de 'anticathode utilisée pour
leur génération. Dans notre cas le diffractometre utilisé est de type PANalytical (figure 09)
opérant sous produits a partir d'une source de radiation CuKa de longueur d’onde
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A= 0,154 nm [36] [56].

FIGURE 4.10 — Diffractometre a rayons X (PANalytical)
Détermination de la taille des grains :

Afin de déterminer la taille des grains de nos échantillons, on utilise la relation de Scher-
rer [57] [58] a partir des spectres de diffraction des rayons X :

D = (0,89\)/(Bcosh)

B étant la largeur a mi-hauteur montrée dans la figure ci-dessous.

Intensité (u - a)

T
28

FIGURE 4.11 — Parametre 8 a partir du pic de DRX
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4.7 Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
(FT-IR)

La spectroscopie infrarouge sert a I’étude de I'interaction rayonnement-matiere. Quand
on irradie notre molécule, il peut y avoir saut énergétique (c’est a dire transition énergé-
tique d’un état E; vers un état supérieure Es ou AE = hv). Si le rayonnement incident
est dans l'infrarouge 1’énergie vibrationnelle et 1’énergie rotationnelle de la molécule sont
modifiées. La spectroscopie infrarouge est utilisée pour la caractérisation des liaisons mo-
léculaires. La position des bandes d’absorption est directement liée a la force de liaison
entre les noyaux atomiques. Et comme la plupart des fréquences de vibration moléculaires
correspondent au domaine infrarouge du rayonnement électromagnétique, il y aura absorp-
tion de 'onde incidente a chaque fois que la fréquence de 1'onde incidente sera égale a
I'une des fréquences de la molécule. L’analyse des bandes d’absorption permettra alors de
remonter a la structure des molécules qui constitue notre composé. Un spectre IR repré-
sente ” I'empreinte digitale” d’un échantillon avec des pics d’absorption correspondant aux
fréquences de vibration entre les liaisons des atomes. En regle générale, chaque matériau a
une combinaison unique d’atomes et ainsi méme un spectre IR qui lui est propre. A partir
de l'analyse des bandes d’absorption, leur forme, la fréquence a laquelle ’absorption est
maximale et leur intensité, il est possible de connaitre les groupements fonctionnels de la
molécule ainsi que leur environnement. La fréquence absorbée étant elle-méme fonction du
type d’atome (sa masse) et du mode de vibration. Dans un spectre, la grandeur portée en
ordonnée est la transmittance T = 1/Ty (I et Iy sont respectivement les intensités transmise
et incidente) ou I’absorbance A=-log(T), avec le nombre d’onde k ou la fréquence v en
abscisse (k= 27/\ = 27v/c).

Dans le cadre de notre étude, le spectrometre utilisé, a I'Université de Bejaia est de
marque IR Affinity-1 SHIMADZU. Pour les analyse IR on prend 2% (poids %) des échan-
tillons et soigneusement mélangé avec 98% de KBr et pastillé sous vide. Ensuite les pas-
tilles ont été analysées dans la plage de 400 a 4000 cm-1 a la vitesse de balayage de 40
coups/minute pour 4cm~! de résolution.

FIGURE 4.12 - FT-IR (IRAffinity)
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Résultats et discussion

Dans ce chapitre, nous allons exposer et interpréter les résultats des deux types de
caractérisation (DRX et FT-IR) sur deux échantillons qui sont 'albumine pure (E1) et
I'albumine encapsulée dans la matrice de silice (E2). Le traitement et I'affinement des ré-
sultats sont faits par des logiciels tels que IRsolution, Origin et X'pert HighScore. Ensuite,
nous ferons la comparaison entre les deux échantillons pour détecter la présence de pics
d’albumine dans E2 et ainsi, voir si certaines macromolécules (caractéristiques a ’albu-
mine) sont effectivement présentes dans E2.

5.1 Diffraction des rayons X

Apres traitement avec ’Origin’ sur les deux graphes originaux de ’albumine et du mo-
nolithe, on obtient les deux spectres montrés dans les figures 5.1 et 5.2.

En premier lieu, on observe sur le spectre de ’albumine pure certains pics qui se dis-
tinguent. On a noté les pics (1) a 15°, (2) a 22,5°, (3) a 44° et (4) a 51°. Et vu qu'il a
manque de référence pour les pics caractéristiques de I'albumine a cause de sa taille (ma-
cromolécule), les résultats obtenus sont satisfaisants.

On a donc postulé que ces quatre pics sont représentatifs de 'ordre structural qui regne
dans la macromolécule (structure quaternaire).

En analysant le deuxiéme graphe, on constate une seule bande aux alentours de 22,5°
qui est plutot large et qui correspond au pic (2) de 'albumine dans la figure 5.1. Seulement,
en consultant certaines références, on trouve le méme pic qui est généralement interprété
par la structure en verre de la silice cristallisée.
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Chapitre V
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FIGURE 5.2 — Monolithe SiO,/albumine
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La disparition des trois pics caractéristiques de ’albumine pure ((1), (3) et (4)) s’ex-
plique par la détente (dénaturation) de la protéine dans la matrice de silice, c’est a dire
que 'albumine initialement ordonnée devient désordonnée (dénaturée), cela étant proba-
blement du aux conditions d’élaboration, tel que I'augmentation de la température lors de
'ajout du catalyseur (HF), ou bien lors du séchage supercritiques. Ce peut étre causé aussi
par les interactions avec la matrice de la capsules.

5.2 Spéctroscopie FT-IR

Dans le but d’étudier la formation des microcapsules de SiO2/Albumine dans ’aérogel,

les spectres FT-IR de 'albumine pure (Figure 5.3) et celui de 'aérogel SiO4/albumine (Fi-
gure 5.4) ont été déterminés.

A noter que nous avons effectué des traitements sur le graphique original (smoothing
'lissage’) avec IR solution.
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FI1GURE 5.3 — Spectre FT-IR obtenu de I’albumine.
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FIGURE 5.4 — Spectre FT-IR obtenu de Iaérogel SiOy/albumine

L’étude de nos résultats de transmittance peut étre subdivisée en deux parties :
- 400-1400 cm~! : vibrations caractéristiques du réseau de silice.
- 1400-4000 cm~! : Vibrations associées aux groupements organiques et a ’eau.

Commencons par la zone qui contient les vibrations associées aux groupements orga-
niques (figure 5.5).

On remarque que les déférentes liaisons présentent dans I'albumine sont affectées a cer-
taines vibrations; 3430 cm™! qui correspondent & la vibration de valence (-OH), 3062 cm™*
qui correspondent la vibration d’étirement du groupement amide (-NH), 1652 qui corres-
pondent & la vibration d’étirement de la liaison (C=0), 1531 cm™! qui correspondent au
couplage des vibration d’étirement des liaisons (N-H) et (C-N) [59].

En comparant les résultats obtenus avec ceux de Peng Huang et al effectué sur une
albumine bovine (figure 5.6), on remarque que les pics correspondent. Ceci nous révele la
fiabilité et la pureté de I'albumine utilisé.
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FIGURE 5.6 — Résultats obtenus par Peng Huang et al sur la transmittance de I’albumine

bovine
[59]

On passe maintenant & la partie du spectre entre 1400 et 400 cm™!.
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Un méme groupe peut donner lieu a plusieurs types de vibrations et donc a des transmit-
tances (ou absorbances) a différentes fréquences. Ainsi le silicium 1ié & 4 atomes d’oxygene
de la silice donne trois types de vibrations : Si-O stretching (1080 cm™!), Si-O bending
(805 cm™1), Si-O rocking (450 cm™!) qui veulent dire respectivement (étirage, fléchisse-
ment, balancement) , comme le montre la figure 5.7.

Dans notre spectre FTIR a transmittance du SiOs/Albumine, on observe une intensité

dans la zone 1050 - 1115 cm™! 950-1150 cm ™!, qui correspond & la déformation de la liaison
Si-O-Si [60].
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FI1GURE 5.7 — Spectre FTIR a transmittance lié aux vibrations caractéristiques du réseau
de silice.

On déduit que notre aérogel de silice a bien été élaboré.

L’analyse IR du gel de silice permet de mettre en évidence la présence d’eau adsorbée

et de silanols a la surface du solide. Ainsi, le spectre IR d’un gel de silice est caractérisé
par les pics suivants [60] :

- 465 - 475 cm ™! : rotation plane de la liaison Si-O,

- 800 - 870 cm™! : déformation angulaire des groupes OH (silanols),

- 935 - 980 cm ™! : vibration d’élongation des liaisons Si-OH,

- 1050 - 1115 em~! : élongation antisymétrique des liaisons Si-O-Si dans le tétraedre SiOy,
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- 1625 cm™! : déformation angulaire des liaisons O-H des molécules d’eau,
- 3000 - 3800 cm~! : bande large correspondant aux vibrations d’élongation des différentes
liaisons O-H des silanols et des molécules d’eau adsorbées.

On va étudier maintenant la zone 1400 - 4000 cm™! afin de déterminer les groupements
organiques présent dans notre aérogel (SiOz/Albumine).
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FIGURE 5.8 — Transmittance de I’aérogel SiOy/Albumine

On remarque que les pics correspondant a la vibration des liaisons -OH (3430 cm™1),
et les vibrations d’étirement de la liaison (N-H) et (C-H) (1531 cm™!) sont conservé, mais
sans négliger la diminution de leurs intensité, cause due aux interactions entre d’autres
liaison présente dans la silice.

Le pic caractéristique de groupes C=0 se déplace a un nombre d’onde diminué d’envi-
ron 21 ecm™! et le pic caractéristique des groupes -NH disparait pratiquement (zone encerclé
en rouge dans la figure 5.8). Les résultats indiquent qu’il pourrait y avoir des liaisons conju-
guées entre SiO et le groupes -OH et -NH groupes de I'albumine [59].
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Conclusion

Les monolithes SiOy et SiO/Albumine ont été élaborés par la méthode sol-gel, une
méthode qui s’est distinguée par ses nombreux avantages comparée aux autres techniques
de microencapsulation connues. La préparation de nos échantillons a consisté, d’abord, a
élaborer les xerogels SiO, et SiO,/Albumine, puis a les sécher dans les conditions super-
critiques de I’éthanol afin d’obtenir les aérogels et les monolithes désirés.

L’analyse par diffraction des rayons X nous a confirmé la perte de l'ordre structural
initial qu’avait I’albumine.

L’analyse par FT-IR a démontré la présence de quelque liaisons caractéristiques a 1’al-
bumine dans 'aérogel élaboré. Les pics d’élongation antisymétrique des liaisons Si-O-Si
dans le tétraedre SiO4 présent entre 1050 - 1115 cm ™! montre clairement la formation de
la matrice de silice, et les pics correspondant & la vibration des liaisons -OH (3430 cm™1),
les vibrations d’étirement de la liaison (N-H) et (C-H) (1531 em™!), et la vibration d’éti-
rement de la liaison (C=0) (1631 cm™') montrent nettement la présence de I’albumine
dans la matrice de silice, malgré la disparition du pic caractéristique du groupement amide
(-NH) due probablement & la formation des liaisons conjuguées entre le SiO, et les groupes
-OH et -NH de I'albumine.

A Pavenir nous entrevoyons la variabilité de la concentration de la protéine a encapsuler
ainsi que le type du solvant afin de suivre les changements s’opérant lors de la formation de
la matrice de silice, et méme controler la réactivité de ’alcoxyde utilisé afin de conserver
la forme initiale.

Et dans le but d’éviter la dénaturation des protéine, I’étude de l'effet du séchage sur
cette derniere entrainera la possibilité d’élaborer des microcapsule contenant des protéines
actives. Nous envisageons aussi d’étudier les microcapsules formé dans les xerogels vieillis
pendant une longue période afin de déterminer la différence entre les microcapsule des
aérogels et celle des xerogels. Dans I'attente des résultats de ’analyse thermogravimétrique
et du microscope électronique a balayage, il est recommandé de compléter notre étude par
d’autres types de caractérisation (MET, BET, RMN...) afin de vérifier la fiabilité de notre
processus d’élaboration.
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Résumé :

Le présent travail rassemble un apercu ainsi que les résultats
concernant ’encapsulation des protéines dans une matrice de silice.
Pour ce faire, la matrice est obtenue par le procédé sol-gel vu les
avantages qu'il offre, et I'albumine est utilisée comme protéine a
encapsuler. Les spectres de la DRX révelent I'incorporation de 'al-
bumine dans le réseau de silice, et ceux de la FT-IR démontrent la
présence de certaines liaisons caractéristiques a l'albumine et aux
ponts Si-O-Si. On conclut que 'albumine est encapsulée dans la si-
lice.

Abstract :

This work gathers a preview and results concerning the encapsu-
lation of proteins in a silica matrix. In order to do so, silica matrix
is obtained by using sol-gel process for some of the advantages that
it offers, an the albumin is used as the protein to encapsulate. XRD
spectrums show us the incorporation of the albumin inside the silica
lattice, and those of F'T-IR show the presence of some characteristic
chemical bonds of albumin and of Si-O-Si bridges. It is concluded
that the albumin is encapsulated inside the silica.



