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Résumé

L’objectif de ce présent travail est de synthétiser des nouveaux dérivés hydrophobiquement
modifiés de kappa carraghénane, qui est un polysaccharide hydrosoluble extrait a partir des
algues rouges. Différents dérivés ont été synthétisés a 1’aide d’une réaction d’éthérification
entre le KC et le 1-bromooctane. Les effets du traitement alcalin, de la température et de la
méthode de chauffage sur le degré de substitution ont été étudiés. Les dérivés obtenus ont été
soumis & des tests de caractérisation physico-chimiques tels que : I’analyse spectroscopique par
FT-IR, la viscosimétrie, la conductimétrie ainsi que le pouvoir émulsifiant. Les résultats
obtenus ont démontré I’efficacité de la modification dans un milieu alcalin a 4N d’hydroxyde
de sodium (NaOH) et sous chauffage par micro-ondes. Le pouvoir émulsifiant des dérivés
amphiphiles a été confirmé par le test d’émulsification qui a également permis de démontrer

que le dérivé modifié sous chauffage par micro-ondes possede le meilleur pouvoir émulsifiant.
Les mots clés

Kappa carraghénane, polysaccharide hydrosoluble, modification hydrophobe, éthérification,

amphiphile, émulsion stable.



Abstract

The objective of this work is to synthesize new hydrophobically modified derivatives of
kappa carrageenan, which is a water-soluble polysaccharide extracted from red algae. Various
derivatives were synthesized using an etherification reaction between KC and 1-bromooctane.
The effects of alkaline treatment, temperature and heating method on the degree of substitution
have been studied. The obtained derivatives were subjected to physico-chemical
characterization tests such as: spectroscopic analysis by FT-IR, viscometry, conductimetry, as
well as the emulsifying power. The results obtained demonstrated the effectiveness of the
modification in an alkaline medium with 4N sodium hydroxide (NaOH) and under microwave
heating. The emulsifying power of amphiphilic derivatives was confirmed by the emulsification
test that also demonstrated that the modified derivative under microwave heating has the best

emulsifying power.
Keywords

Kappa carrageenan, water-soluble polysaccharide, hydrophobic modification, etherification,

amphiphilic, stable emulsion.
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PA
RPM
NABH4
TEMPO
tr/mn

Définitions

a-D-galactopyranose

Alkyle

3,6-anhydro-a galactopyranose
B-D-galactopyranose

Centimétre
3-chloro-2-hydroxypropyltrimethyl ammonium chloride
Concentration d’agrégation critique
Concentration critique de recouvrement
Concentration seuil

Degré cilusus

Exopolysaccharides

Fourier Transform InfraRed spectroscopy
Glycosaminoglycanes

Gramme

Halogénure d’alkyle

Heure

Huile de nigelle

Hydroxyméthyl

Kappa carraghénane

Kappa carraghénane carboxyméthylé
Layer by layer

Lipopolysaccharides

Microgramme

Micromeétre

Milligramme

Millilitre

Millisiemens par centimetre

Mole

Nanomeétre

Normalité

Peroxyde d’hydrogeéne

Potentiel d’hydrogene

Pourcentage volume/volume

Principe actif

Rotation par minute
Tétrahydruroborate de sodium
(2,2,6,6-Tetraméthylpipéridin-1-yl)oxy
Tour par minute

waltt
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Symbole Définition Unité
CAC Concentration d’agrégation critique (%)
Cc* Concentration critique de recouvrement (%)
C** Concentration seuil (%)
\Y Vitesse de crémage (cm/s)
g Accélération de la pesanteur (m/s?)
r Rayon de particule (nm)
d Densité (g/cmd)
n Viscosité (mPa.s)
IC Indice de crémage (%)
Hs Hauteur du sérum transparent formé (cm)

He Hauteur totale de I'émulsion (cm)
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Les biopolymeres font partie des ressources naturelles les plus utilisées, qui sont connus et
exploités depuis de nombreuses années. Ces polymeéres naturels proviennent des sources
renouvelables et abondantes telles que les végétaux, les animaux et les microorganismes. Ils
sont généralement tres hydrophiles, dans un certain nombre de cas hydrosolubles, mais aussi

stables, non toxiques, biodégradables et biocompatibles [1].

Les polymeéres naturels sont généralement divisés en trois catégories principales y compris
les polysaccharides, les protéines et les acides nucléiques. Les polysaccharides sont définis
comme des structures glucidiques polymériques composées d’unités mono-osidiques
répétitives reliées par des liaisons glycosidiques. Ils jouent un rdéle important dans des
applications de plus en plus diversifiées grace a leurs propriétés physicochimiques et

biologiques [2].

De nombreux polysaccharides sont couramment utilisés comme excipients dans I'industrie
pharmaceutique, notamment comme gélifiants, viscosifiants ou encore comme stabilisants dans
les dispersions. lls sont utilisés dans la stabilisation rhéologique des émulsions par la
modification de la viscosité de la phase continue aqueuse. En effet, la plupart de ces molécules
hydrophiles sont dépourvues d’activité de surface. Cependant, pour qu'un polysaccharide soit
efficacement stabilisant dans une émulsion, ce dernier devrait posséder les caractéristiques
amphiphiles qui lui permettent de s’adsorber aux interfaces eau-huile induisant ainsi une
stabilisation stérique. Par conséquent, un tel polysaccharide doit contenir des groupements

hydrophobes capables de s’adsorber facilement et de s'étaler a 1'interface [3].

La modification chimique de ces polymeres hydrophiles leur procure des nouvelles
propriétés fonctionnelles permettant d’améliorer leurs propriétés physico-chimiques et

rhéologiques dans le but d'élargir leurs potentialités et leurs domaines d'application [4].

Parmi la grande famille des polysaccharides, les carraghénanes sont largement étudiées dus
a leurs propriétés gélifiantes, stabilisantes, épaississantes ainsi que leurs activités biologiques
pour des applications trés prometteuses. Ce sont des hydrocolloides issus de certaines algues
rouges et composés d’unités disaccharidiques répétitives avec une alternance de [-D-
galactopyranose (unit¢é G) et d’a-D-galactopyranose (unit¢ D) ou 3,6-anhydro-o-
galactopyranose (unité DA) li€es respectivement en (1—3) et (1—4) [5]. Ils sont variablement
sulfatés et présentent différents taux d’unités DA ce qui permet de les classer en différentes

familles de type : kappa (k), lambda (1), béta () et oméga (®).
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Récemment, le kappa carraghénane (KC) a été largement étudié en raison de son fort
caractére anionique et de ses propriétés d’épaississement et de gélification. Sa nature hydrophile
limite son utilisation exclusive dans les systéemes dispersés, tels que les émulsions et les
suspensions [6]. Sa modification chimique, par différents types de réactions peut améliorer,
développer ou modifier ses propriétés physico-chimiques de surface. De plus, le greffage des
groupements hydrophobes sur la molécule de KC lui confére un caractere amphiphile, c'est-a-
dire qu'elle devient capable de s'auto-associer dans des solutions agqueuses, conduisant a la
formation d'agrégats similaires a ceux qui se produisent avec les tensioactifs par la formation

de micelles [7].

L’objectif de ce mémoire est de synthétiser de nouveaux dérivés hydrophobiquement
modifiés ayant des propriétés amphiphiles a partir du biopolymere KC. Cette modification
repose sur la réaction d’éthérification entre la fonction hydroxyle du polysaccharide et le
bromure d’octyle a ’aide de différentes techniques de synthése organique, afin de permettre
d’envisager 1’utilisation de ces nouveaux dérivés potentiellement amphiphiles en tant que

polymeres tensioactifs pour la stabilisation d’émulsions ou d’autre systémes disperseés.
Ce manuscrit a été structurée en trois chapitres :

Le chapitre | consiste en une présentation détaillée des notions bibliographiques essentielles
et se compose de trois parties. Tout d’abord, une recherche bibliographique sur les
polysaccharides ainsi que sur les méthodes de modification chimique de ces biomolécules a été
abordée. Ensuite, une étude exhaustive sur le KC, qui constitue le polysaccharide utilisé tout au
long de cette étude, a également été réalisée. Enfin, une partie rassemble des concepts généraux
concernant les systémes dispersés a été présentée.

Le chapitre 11 a été dédié a 1’ensemble des protocoles expérimentaux de synthese, de
formulation et de caractérisations physico-chimiques et rhéologiques employées. Tous les

produits et les matériels utilisés, y sont été également présentés.

Le chapitre III comporte la présentation et ’interprétation des résultats obtenus des
caractérisations physico-chimiques et rhéologiques des dérivés hydrophobiquement modifiés
du KC, ainsi que la détermination des caracteristiques amphiphiles de ces dérivés en solution

aqueuse suivie de 1’étude de leur pouvoir émulsifiant.

Ce travail est accompli par une conclusion génerale, dans laquelle on expose les différents

résultats obtenus ainsi que quelques perspectives qui peuvent étre poursuivis.
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I.1.INTRODUCTION

Les polymeres sont des macromolécules formées de I’enchainement covalent d’une ou
plusieurs unités fondamentales de répétition appelées monomeéres (motifs) [8].

Un monomeére est un composeé constitué de molécules simples de faible masse moléculaire.
Lorsque les polymeéres sont d’origine naturelle on parle de biopolymeres issus de la biomasse,
c¢’est-a-dire produits par des étres vivants (végéetaux, algaux, animaux, champignons...).

L’utilisation des polymeéres naturels et de leurs dérivés s’accroit dans de trés nombreux
domaines dans un souci de développement des ressources renouvelables et des procédés congus
selon les principes de chimie verte. Les biopolyméres sont regroupés en trois grandes classes :
les protéines, les élastomeres hydrocarbonés et les polysaccharides [9].

Parmi ces trois classes de biopolyméres, les polysaccharides sont les plus populaires di a
leurs propriétés de biodégradabilité, biocompatibilité, et leur colt de production relativement
faible. Plusieurs types de polysaccharides provenant de sources diverses peuvent étre employés
selon le produit visé et I’effet recherché. Ils peuvent étre d’origine végétale : plantes (cellulose,
pectine, amidon), algale (agar-agar, alginate, Carraghénane) ou bactérienne (gomme gellan,

gomme xanthane, alginate).
I.2.GENERALITES SUR LES POLYSACCARIDES
1.2.1. Définition

Les polysaccarides nommés aussi glycanes ou polyosides, regroupent les macromolécules
de la famille des sucres complexes. Ce sont de longues chaines linéaires ou ramifiées formées
par la juxtaposition, régulicre ou aléatoire, de motifs répétés d’un ou plusieurs oses reli€s entre

eux par des liaisons glycosidiques de configuration o ou B (Figure 1.1).

IIs forment un groupe hétérogene de polymeéres de compositions multiples et variées, et de
longueurs différentes [10].

CH,OH H,OH
H 0 O.H H O, oH
H H H H
OH H
H OH H OH
Maltose (liaison de configuration a) Celloblose (liaison de configuration )

Figure 1.1. Différents types de liaisons rencontrées dans les polysaccharides [10].
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1.2.2. Classification des polysaccharides
Les polysaccharides sont classes en quatre catégories : selon leurs charges, leurs structure

chimique, I’architecteur de leurs chaines et encore selon leurs sources.

1.2.2.1. Selon leurs charges

On distingue trois classes de polysaccharides :

= Les polysaccharides anioniques : Gomme arabique, gomme xanthane et pectine.
= Les polysaccharides cationiques : Chitosane.

= Les polysaccharides non-ioniques : Cellulose et dextrines.

1.2.2.2. Selon leurs structures

Selon leur structure, les polysaccharides se classent principalement en deux catégories :

* Les homopolysaccharides (homoglycanes) comportant un seul type d’unités
monosaccharides. Par exemple, les glucanes sont des polymeres de glucose et les
galactanes sont des polymeéres de galactose.

= Les hétéropolysaccharides (hétéroglycanes) résultant de la condensation de différents
types de monosaccharides. Tel que les dihétéroglycanes (le carraghénane), les
trihétéroglycanes (la gomme xanthane), les tétrahétéroglycanes (la gomme arabique) ...

etc.

1.2.2.3. Selon P’architecteur de leurs chaine (forme)

On distingue les polysaccharides :

= Linéaires : Amylose, celluleuse, pectine...

= Ramifiées : a courte chaine (Gomme guar...), et a longue chaine (Gomme karaya...).

1.2.2.4. Selon leurs sources
1.2.2.4.1. Polysaccharides d’origine animale

Chez les mammiferes, les polysaccharides sont stockés dans les muscles et dans le foie sous
la forme d’une macromolécule, le glycogeéne (polymere de glucose). Les polysaccharides
animaux appartiennent a la famille de GAG (glycosaminoglycanes) et sont issus des
protéoglycanes. Ces polymeres sont soit impliqués dans la structure des tissus conjonctifs soit
dans des mécanismes de communication cellulaires via leur propriétés fonctionnelles (héparine)
[11].
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1.2.2.4.2. Polysaccharides d’origine végétale
Les parois des cellules végétales sont essentiellement composées de polysaccharides,
expliquant la part majoritaire de ces molécules dans la biomasse. Les polysaccharides végétaux
appartiennent aux trois groupes principaux ; les polysaccharides de structures (propriétés
biomécaniques) qui composent la paroi pectocellulosique des cellules, les polysaccharides de
réserve constituant des formes de stockage de carbone et les polysaccharides exsudats, gomme

ou mucilage [12].

1.2.2.4.3. Polysaccharides d’origine microbienne
Les microorganismes et les macromycetes constituent une source importante de

polysaccarides dans le milieu naturel.

a) Polysaccharides d’origine bactérienne
Les bactéries produisent plusieurs types des polysaccharides tels que les lipopolysaccharides
(LPS) : constituants de la paroi cellulaire des bactéries ; Exopolysaccharides (EPS) : secrétés
par les bactéries dans le milieu extracellulaire (xanthane) ; et enfin les polysaccharides

cytoplasmiques, qui sont utilisés par les bactéries comme une source d’énergie et de carbone
[13].

b) Polysaccharides d’origine fongique
La paroi fongique est formée essentiellement de polysaccharides (80, 90%) avec une faible
teneur en protéine et en lipides. La majorité des vrais champignons ont des parois constituées
essentiellement de chitine et de glucane [13].

1.2.2.4.4. Polysaccharides d’origine algale
L'utilisation des polysaccharides d’origine marine (extraits d’algues) est largement déployée
dans l'industrie (agroalimentaire, cosmétique, biotechnologies, pharmaceutique, agriculture,
etc.). Ces polymeres, issus de trois catégories différentes de macroalgues marines (vertes,
rouges, brunes), sont généralement exploités pour leurs propriétés texturantes (gélifiant,
épaississant, stabilisant, etc.). lls présentent également des activités anticoagulantes ou encore

antivirales [14].
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Citons a titre d'exemple les carraghénanes et les agars (extraits des algues rouges),

principalement utilises comme des additifs alimentaires en tant que texturants (yaourts, glace,

sauce, etc.) ou bien dans les cosmétiques (dentifrice, creme hydratante, etc.). Ils peuvent

également étre employés en tant qu’excipients dans les médicaments ou encore de substrat de

base dans la confection de milieux de culture in vitro [15].

Tableau 1.1 : Origine des principaux polysaccharides d’intérét [16].

Origine des polysaccharides

Nom des Polysaccharides

Animale

Chitine, Chitosane et héparine.

Végétale

Amidon, cellulose, pectine et gomme

arabique.

Microbienne (bactéries ou champignons)

Glycane, pullulane, dextrane et xanthane.

Algale

Carraghénane, alginates et agar

1.2.3. Propriétés fonctionnelles des polysaccharides

La dissolution des polysaccharides en milieu aqueux augmente nettement la viscosité de la

solution qui, dans des conditions physico-chimiques particuliéres (pH, Force lonique,

concentration, pression, température), deux cas peuvent se présenter : I’épaississement et/ou

gélification comme illustré sur la Figure 1.2 [17].

Epaississement

(a)

polysacchande

)

Solubiisathon

Gélfication

(b)

Figure 1.2. lllustration des deux processus (a) : épaississement, (b) : gélification [17].
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1.2.3.1. Propriétés d’épaississement

Les polysaccharides hydrosolubles présentent un caractere épaississant lorsque les
macromolécules ne peuvent pas s’associer fortement entre elles. Leur simple présence en
solution geéne en particulier la mobilité du liquide dans lequel elles sont dispersées et conduit

alors & une augmentation de la viscosité de la solution [17].

1.2.3.2. Propriétés gélifiantes
Les polysaccharides gélifiants sont ceux qui peuvent s’associer pour former un réseau

tridimensionnel poreux au sein duquel, le liquide de dispersion est immobiliseé.

En dehors des aspects épaississants ou gélifiants, de nombreux polysaccharides présentent
des activités biologiques comme I’activité antiinflammatoire, anticancéreuse, antivirale,
antioxydante. Par exemple, le Chitosane est actif contre des pathogenes tel que le
Staphylococcus aureus et aussi 1’alginate et le fucoidane qui possédent des propriétés

antioxydantes [18].

1.2.4. Avantages des polysaccharides
1.2.4.1. Biodégradabilité : Les polysaccharides biodégradables peuvent étre dégradés par

I'action de micro-organismes en tant que sources d'énergie.

1.2.4.2. Biocompatibilité, biorésorbabilité et non toxicité : La biocompatibilité des
polysaccharides est démontrée par leur dégradation hydrolytique dans le corps humain en
libérant des molécules assimilables. De plus, leur biorésorbabilité joue un réle trés important
dans le domaine pharmaceutique pour la libération controlée de principes actifs. Par ailleurs,
chimiquement, presque tous les polysaccharides sont des glucides composés d'unités de sucre

répétitives, ils ne sont donc pas toxiques.

1.2.4.3. Abordabilité : 1l est toujours moins colteux d'utiliser les ressources naturelles. Les

co(ts de production sont nettement inférieurs a ceux des matériaux synthétiques.
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1.2.5. Applications des polysaccharides
Les polysaccharides sont largement utilisés dans I'industrie alimentaire comme épaississants
et stabilisants et dans le domaine pharmaceutique comme substances biocompatibles, ou agents
thérapeutiques. Les polysaccharides ont de multiples applications dans l'industrie cosmétique
car ils peuvent étre utilises comme agents filmogénes, agent augmentant la viscosité,
stabilisateur d'émulsion ou encore comme agents de conditionnement de la peau car ils sont

largement disponibles, généralement peu colteux et non toxiques [19].

1.3.MODIFICATION CHIMIQUE DES POLYSACCHARIDES

De nombreux polysaccharides natifs possedent des propriétés physico-chimiques et
fonctionnelles utiles mais limitées. Pour cela, la modification chimique de ces polysaccharides
offre une approche intéressante pour développer leurs activités en modifiant leurs propriétés
structurelles ainsi que pour limiter le recours a certains produits synthétiques nocifs pour le

consommateur et I’environnement.

De plus, des études antérieures ont montré que la modification chimique des polysaccharides
peut améliorer leurs propriétés physico-chimiques et parfois produire de nouvelles activités

fonctionnelles [20].

Dans ce cas-1a, on s’intéresse le plus souvent aux fonctions alcools car c’est les fonctions
majoritairement présentes dans la structure du polysaccharide, étant donné que c’est une chaine
glucidique. Selon I’objectif visé, il existe plusieurs voies de synthéses conduisant a des
polysaccharides modifiés dotés de nouvelles propriétés fonctionnelles comme par exemple le
cas de la carboxymethylation visant a augmenter la solubilité et ’hydrophilie de certains

polysaccharides comme la gomme xanthane ou la gomme guar.

Un autre exemple de modification chimique est la modification hydrophobe, permettant de
conduire a des nouvelles molécules hydrophobiquement modifiées comportant au sein de leur

structure pour la plupart hydrophiles des fragments ou des chaines hydrophobes.

Il existe plusieurs stratégies de synthése pouvant conduire a des polysaccharides

hydrophobiquement modifiés comme illustré sur la Figure 1.3.
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Plusieurs agents substituants peuvent étre utilisés pour préparer des polysaccharides
chimiquement modifiés. Il s’agit notamment des halogénures d’alkyle (tels que les chlorures ou
les bromures), des époxydes d’alkyle ou d’aryle, des halogénures d’acyle, des anhydrides ou
des isocyanates, qui peuvent réagir avec les groupements hydroxyles libres du polysaccharide.
En revanche, les alkylamines ont également été utilisés pour préparer des dérivés modifiés des
polysaccharides possédant des groupements carboxyles.

O—R
* _ssmssnie  (OOn
halogénure d'alkyle
g Ky o
7/ R H,QH
b 0-C-:C—R
(0) o ¢
époxyde - v
2N
OH (9 v 0—R 0CE"0—R
Qf@v * avodonde ><:>V<:>vo
i o-6—R
polysaccharide natif (g X—(I:I—R
halogénure d'acyle D v < > v
> OH,C-COOH

H |
C—-R O-C—Cc—R
(e) J H
o o’ko Q/Q)/

acide anhydride »
) 0=C=N—R
isocyanate

R: un alkyle

Figure 1.3. Stratégies de synthése chimique de dérivés modifiés des polysaccharides [21].
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1.3.1. Ethérification par les dérivés halogénés

La stratégie la plus courante pour greffer de longues chaines alkylées sur des polysaccharides
est I’éthérification. C’est une réaction de substitution nucléophile irréversible a I’aide

d’halogénures comme les chlorures et les bromures ou les iodures d’alkyle sont excellents mais
tres chers.

O OH O'Na™ oM OR o
NaOH I R-X
— NN\ AN
OH OH OH OH lo_\.1- L. | I |
Na O Na OH R
Polysaccharide natif N o

Polysaccharide
modifiée

R est un alkyle
X est un halogéne

Figure 1.4. Ethérification d’un polysaccharide par un halogénure d’alkyle (R-X) [22].

1.3.2. Ethérification par les dérivés époxydes
Les dérivés époxydes sont les intermédiaires les plus utilisés pour la synthése de
polysaccharides hydrophobiquement modifiés par les liaisons d’éther. Il y a deux types de

dérivés époxydes : I’époxyde d’alkyle (¢époxyde de R) et I’éther glycidylique d’alkyle (éther de
R-glycidyle).

¢cther K

gvcidvle

Figure 1.5. Ethérification entre les polysaccharides et les dérivés d'époxyde (R-époxyde) et
(éther R-glycidyle) [22].

10
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1.3.3. Estérification par des dérivés hydrophobes d’acide carboxylique ou des

halogénures alkylés

Elles ont également été utilisées pour préparer des dérives alkyles des polysaccharides. |l

s’agit soit d’un polysaccharide neutre avec un anhydride acylique (Figure 1.6 (a)) ou un

halogénure acylique (Figure 1.6 (b)), soit d’un polysaccharide acide (Acide hyaluronique) avec

un halogénure alkyle (Figure 1.7).

OH
‘ ‘i O-Na~ OH
NaOH | *
—_
[ . |
= = o 6“ C[)'.\'a' o

Polysaccharide natif

“Na~

(a)

o, R

0O O k §

L I 0 OH
R0 NR l
R
R O

'0 OH 0] 0

(b) o ghsy

Polvsaccharide modifié

Figure 1.6. Réaction d'estérification des polysaccharides avec les acides carboxyliques de

I'anhydre d'acyle (a) et I'halogénure d'acyle (b) [22].

HO OH

HO. OH
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ow NH
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R-/R-Br
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—_—

HO
OH 0
OHfE/f&A/
NH
0 o\\/
0 R CH3 n

R: Résidu alkyle ou aryle

Figure 1.7. Estérification d'un polysaccharide acide (acide hyaluronique) avec un halogénure

d’alkyle [22].

11
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1.3.4. Alkylation (arylation) par des dérivés isocyanates
Les polysaccharides peuvent étre également alkylés a I’aide d’isocyanates aromatiques ou
aliphatiques [23], [24].

R
0. NI
OH o {r) o
|
/\/\ — /\/\
| . | |
kak ™ OH OH ? o
H \ G et
Polysaccharide natif 0~ "NH
& R
Polvsaccharide modifié

Figure 1.8. Alkylation des polysaccharides par des dérivés isocyanates [22].

Le principal inconvénient de cette réaction est la dégradation de polysaccharides. De plus,
ce type de modification exige 1’utilisation de matériaux relativement coliteux qui peuvent étre

compliqués a utiliser au stade commercial [22].

1.4. POLYSACCHARIDES AMPHIPHILES
1.4.1. Définition
Un polysaccharide amphiphile se définit comme 1’association, au sein d’une méme
macromolécule, d’une partie hydrophile et d’une partie hydrophobe ayant été greffée via une

modification chimique.

La synthése de polyméres amphiphiles, possédant des architectures variables en fonction
notamment de la nature des polymeres et de leur masse molaire, permet de moduler les

propriétés physico-chimiques finales en solution [25].

12
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1.4.2. Auto-association des polysaccharides amphiphiles
Les molécules amphiphiles possédent la capacité de s’auto-organiser spontanément en
milieux aqueux par des interactions inter et/ou intramoléculaires entre les groupements
hydrophobes. Ils appartiennent a la classe des polyméres associatifs, ¢’est-a-dire, en solution
aqueuse, les groupements hydrophobes se rassemblent pour diminuer leur surface de contact
avec le solvant via des interactions physiques telles que des liaisons hydrogénes, hydrophobes

ou encore ioniques [26].

De ce fait, des micelles polymériques se forment par cette association moléculaire ayant la
capacité de prendre des composés organiques liposolubles de faible poids moléculaire et de les
disperser dans les solutions aqueuses. La Figure 1.9 présente un exemple d’association des

polymeres amphiphiles en solution (formation de microdomaines hydrophobes).

polysacchaide amphiphile microdomaine
v hydrophobe
° o
«* .1. :000.

& ° oo

7", ) g .-"\ .-'. polysaccharide

..07‘."-'“'.’ eee  amphiphile en
solution

chaine hydrophobe

Figure 1.9. Schéma représentatif de I'association des polysaccharides amphiphiles en solution
[27].

1.4.3. Classification des polymeéres amphiphiles
L’architecture macromoléculaire de cette classe de polymeres est tres diversifiée.

Néanmoins, il est possible de les classer en deux catégories (Figure 1.10) :

1.4.3.1. Polymeéres amphiphiles a blocs (séquentiels)
Elles sont constituées d’au moins deux parties de natures chimiques différentes ayant a la

fois un caractéere de bloc hydrophile et hydrophobe [28], [29].

13
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Plus particuliérement, on distingue les polymeéres téléchéliques qui sont composés d’une
chaine principale hydrophile qui est fonctionnalisée a chacune de ses extrémités par des

groupements hydrophobes ou inversement [30].

1.4.3.2. Polymeres amphiphiles de type peigne
Ils comportent un squelette hydrophile porteur de groupements hydrophobes latéraux. Leur
répartition le long du squelette peut étre statistique, en blocs ou encore séparés de la chaine

principale par des espaceurs [31].

Polymere diblocs

Polymeére a blocs

Polymeére téléchélique

Polymeére de type peigne

Statistique

En blocs

Avec espaceur

SEEN IR

Figure 1.10. Représentation schématique des différents types de polymeres associatifs [30].

1.4.4. Propriétés des polyméres amphiphiles en solution
1.4.4.1. Régime de concentration et propriétés viscosimétriques
La présence de groupes hydrophobes attachés aux chaines polysaccharidiques conduit a la
formation de gros agrégats, qui peuvent altérer les propriétés d’une solution telles que sa

viscosite, sa tension superficielle et sa solubilite [32].
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Les polyméres amphiphiles changent leur comportement en solution en fonction de la

concentration et leur masse molaire. Selon leurs masses molaires élevée, on distingue :

v Le régime dilué.
v" Le régime semi-dilué non enchevétré et enchevétré.

v" Le régime concentré.

- v
Lo £ NP
&
L} 5 ~
~ /
/) 7D
7 - '
¢ - A
J ‘,' & |
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AT A
S
Cc* C* %
C<C* C*=C<C* C =C*
Régime dilué Régime semi-dilué Régime semi-dilue
non enchevétré enchevétré

Figure 1.11. Aspects des chaines du polymeére amphiphile en solution selon le régime de

concentration [27].

Néanmoins, la présence des groupements hydrophobes, qui induisent des interactions intra

et/ou intermoléculaires, impacte fortement I’organisation des chaines en solution.

En régime dilué, les interactions hydrophobes des polysaccharides amphiphiles en solution
sont principalement intramoléculaires due a I’apparition a la fois de répulsions électrostatiques
et d’attractions hydrophobes dans la méme molécule. Car, les chaines macromoléculaires sont
isolées et indépendantes les unes des autres. Des études antérieures ont montré que la viscosité
intrinseque des polyméres amphiphiles pouvait étre inférieure a celle des polymeres natifs en

raison de la présence d’agrégats composés de chaines repliées sur elles-mémes [33], [34].

Le passage du régime dilué au régime semi-dilué non enchevétré est alors définit par la
concentration d’agrégation critique, notée CAC, correspondant a la concentration pour laquelle
on constate la formation d’agrégats formés de plusieurs chaines reliées entre elles par des
microdomaines hydrophobes. La valeur de la CAC est généralement inférieure a celle de C*

des biopolymeéres non amphiphiles.
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A partir de la CAC, la viscosité de la solution de polymere amphiphile est généralement
supérieure a celle du précurseur [35], [36]. Ce phénoméne peut s’expliquer du fait des
interactions intermoléculaires qui agissent comme des nceuds de réticulation temporaires et

ralentissent le mouvement des chaines.

Si la concentration continue d’augmenter, les polyméres amphiphiles présentent ¢galement
un régime semi-dilué enchevétré a la concentration d’enchevétrement C** puis un régime
concentré, pour lesquels les associations sont principalement intermoléculaires et conférant a la

solution des propriétés rhéologiques exceptionnelles [37].

La viscosité augmente fortement avec la concentration mais avec une dépendance en

concentration plus faible que le régime précédent.

1.4.5. Application des polysaccharides amphiphiles
Les principales applications des polysaccharides amphiphiles concernent le domaine
pharmaceutique et biomédical. En effet, ils sont largement utilisés pour 1’encapsulation et la
libération contrdlée de substances actives. Ces polysaccharides trouvent également des
applications en formulation, notamment pour leurs propriétés épaississantes, émulsifiantes et
de stabilisation des interfaces eau/huile. Enfin, ils peuvent étre utilisés pour le traitement des
eaux polluées par concentration des substances organiques hydrophobes ou encore pour la

récupération assistée du pétrole.

I.5. POLYSACCHARIDES D’ORIGINE ALGALES
Une variété importante de polysaccharides peut étre obtenue a partir des macroalgues
marines (réservoirs de substances naturelles d’intérét). Elles sont issues aux différentes

catégories selon la nature de leurs pigments :

» Les algues brunes (Phéophycées) : les alginates et les fucanes...
» Les algues rouges (Rhodophycées) : Les agars et les carraghénanes. ..

> Les algues vertes (Chlorophycées) et d’autres classes : Cyanophycées....
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1.5.1. Polysaccharides extraits des algues rouges : Les carraghénanes
Les algues rouges (Rhodophycées) représentent une source économique industrielle de
polysaccharides sulfatés généralement des galactanes pariétaux (polymeres de galactose), qui
sont extraits directement a partir des parois cellulaires des algues. Les agarcolloides et les

carraghénanes sont les principaux polysaccharides matriciels [38].

Les carraghénanes sont des phycocolloides de diverses algues rouges (Rhodophycées)
appartenant aux familles des Gigartinaceae, Hypneaceae, Furcellariaceae et Polyideaceae [39].
Ce sont des polysaccharides de structure matricielle plus hydrosoluble dans la matrice (zone

amorphe) dans laquelle ont lieu les échanges cationiques [40].

Ce sont des hydrocolloides trés sulfatés (20-50%), comportant des longues chaines
galactanes linéaires. Ces biomolécules sont des polyélectrolytes anioniques, de haute masse

molaire pouvant étre supérieure a 108 g/mol [41].

Figure 1.12. Source de carraghénane (les algues rouges).

1.5.1.1. Structure et nomenclature
La structure des carraghénanes est définie comme étant I’enchainement d’un motif
disaccharidiques, constitué d’une unité f-D-galactopyranose (unité G) liée en (1—3), alternant
avec une unité a-D-galactopyranose (unité D) liée en (1—4) ou 3,6-anhydro-a galactopyranose
(unité DA).

Ces unités G et/ou D peuvent étre substituées a différentes positions par des sulfates (S), des
O-méthyles(M) ou des groupements d’acide pyruvique sous la forme de kétal cyclique (P),
résultant en une variété de structures carraghénanes. La position des substituants est indiquée
par le nombre de carbones auxquels ils sont attachés, sauf que le groupe P est toujours situé sur

les mémes carbones 4 et 6 de l'unité D.
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lls adoptent la conformation chaise *C: qui permet de placer en position équatoriale le
groupement CH>OH relativement volumineux, ainsi que la plupart des autres groupements
hydroxyles potentiellement substituables. Par contre, les unités DA ont une conformation chaise
1C,4. La désignation des différentes unités s’effectue par un code alphabétique [42] pour pallier

les limites rencontrées avec le code des lettres grecques [43].

Le code alphabétique permet de décrire n'importe quelle unité, et il est particulierement utile
pour décrire des chaines complexes de carraghénanes contenant plusieurs unités
disaccharidiques différentes. Les codes de lettres grecques sont encore couramment utilisés
pour les carraghénanes commerciaux qui consistent principalement en une seule unité

répétitive, comme le kappa-carraghénane (G4S-DA) de Kappaphycus alvarezii.

1.5.1.2. Extraction

Différents procédés existent selon la pureté désirée. Aprés la récolte, les algues sont
nettoyées a I’eau avec soin afin d’éliminer toutes les Impuretés possibles comme le sable, le
sel, ou les coquillages. Elles sont ensuite sechées afin d'obtenir un taux d'humidité inférieur a

20%, ceci afin de préserver la qualité de I'algue et faciliter son transport jusqu'a l'usine.

Les algues sont ensuite souvent broyées en poudre fine afin d’optimiser le contact avec les
solvants et d’augmenter ainsi les rendements d’extraction. Puis, ils sont mis dans la solution
alcaline, a chaud (85°C environ), avec une agitation vigoureuse durant 3 a 4h, et parfois sous
pression. Ces conditions permettent d’éviter que 1’auto-hydrolyse acide ne diminue le poids
moléculaire des carraghénanes, et donc leurs propriétés gélifiantes. lls sont soit directement
filtrés a chaud pour éliminer tous les résidus insolubles notamment la cellulose de la phase
squelettique, soit centrifugés puis filtrés sur gel de silice pour obtenir un liquide contenant des

carraghénanes non raffinés [44].

Le carraghénane peut ensuite étre récupéré sous forme solide ou gélifiée par une
précipitation a 1’alcool : la poudre est dissoute a chaud dans l'alcool, les impuretés sont
solubilisées tandis que les carraghénanes purs sont recristallisés, lors du refroidissement.

Différents alcools sont utilisés : méthanol, éthanol et le plus souvent 1’isopropanol.
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Dans certains cas, le chlorure de potassium est utilisé en remplacement de ’alcool, mais il
présente I’inconvénient d’apporter beaucoup d’ions potassium au produit final. Le coagulum
obtenu est ensuite pressé pour ¢liminer un maximum de liquide, puis de nouveau lavé a I’alcool
pour éliminer toute trace d’eau. Le matériel obtenu est alors séché puis broyée pour former une
poudre de carraghénane inodore, de couleur blanche a jaunétre, plus ou moins fine selon la

granulométrie désirée est ainsi obtenue.

Le rendement final est relativement faible : 25% de poudre de carraghénane par rapport a la

masse initiale d’algues séches [44].

1.5.1.3. Classification

La présence ou non d’unités 3,6-anhydrogalactose (DA) lié en 4, le nombre et la position
des substituants sulfates (C-2 ; C-4 ou C-6) sur les carbones des galactoses et la présence de
cations fixés sur les groupements sulfates (Na*, K*, Ca?*), permettent de classer les quatre
différentes familles de ces polymeéres :

1.5.1.3.1. La famille kappa (G4S-DA) : Elle est la moins riche en groupements sulfate,
caractérise par une sulfatation d’unité liée en B (1—3) en C-4, seule I'unité 4-a-D-
galactopyranose varie. Elle se comporte les motifs p- et v-carraghénanes qui sont les
précurseurs des unités k- et -carraghénanes. Chez mu (G4S-D6S) et nu (G4S-D2S, 6S)
carraghénanes, 1’unité 4-a-D-galactopyranose est sulfaté en C-6 ; tandis que chez les k et t

(G4S-DAZ2S) carraghénanes, elle porte un pont 3,6-anhydrogalactoses.

1.5.1.3.2. La famille lambda (G2S-D2S, 6S) : le A—carraghénane est une espéce trés
sulfatée ou les résidus d’unité G sont toujours sulfatés en C-2. Avec 3 groupements sulfates par
unité disaccharidiques, il ne comporte pas de 3,6-anhydrogalactose, mais un 4-a-D-
galactopyranose-2,6-disulfate a la place [45]. Elle contient les xi (§) (G2S- D2S), théta (0)
(G2S-DAZ2S) et pi () (G2S-DP2S) carraghénanes, ou seule 1’unité D varie.

1.5.1.3.3. La famille béta (G) : elle est composée de carraghénanes dans lesquels les
résidus 3-B-D-galactopyranose ne sont pas sulfatés. Elle regroupe les béta () (G-DA), gamma
(v) (G-D6S), alpha (a) (G-DA2S) et delta (5) (G- D2S, 6S) carraghénanes dont 1’unité D est

différente d’un carraghénane a I’autre.
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1.5.1.3.4. La famille oméga (G6S) : au sein de cette famille, I’unité D est sulfatée en 6
[46]. Outre ’oméga () (G6S-DA) carraghénane, cette famille comporte le psi () (G6S-D6S)

carraghénane, précurseur biologique de I’m (G6S-DA) carraghénane.
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Figure 1.13. Structures chimiques des carraghénanes [47].
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1.5.2. Kappa carraghénane
1.5.2.1. Solubilité
Le x-carraghénane est soluble dans 1’eau mais insoluble dans la plupart des solvants
organiques polaires et apolaires. Les premiers paramétres qui influencent les propriétés du «-
carraghénane sont : le nombre et la position des groupements sulfate du pKa alentours de 2,
leurs cations associés, ainsi que la présence du motif 3,6-anhydrogalactose. Plus le nombre de
fonctions ester sulfatées portées par le motif de répétition du carraghénane est élevé moins ces

macromolécules sont hydrophile [48].

Le Kappa carraghénane est le moins hydrophile des carraghénanes, sa solubilisation totale
ne pourra étre assurée que par élévation de la température. Cette température de solubilisation
dépendra en outre du cation associé, la forme sodique etant plus facilement soluble que la forme

potassique [49].

1.5.2.2. La viscosité

La viscosité de carraghénane dépend de la concentration, de la température, la présence
d’autres solutés, le type de carraghénane et de son poids moléculaire, et augmente de facon
exponentielle avec I'augmentation de leur concentration, étant un comportement typique des
polymeéres linéaires avec charge, ou polyélectrolytes. Toutefois, I'augmentation de la viscosité

peut se produire par deux mécanismes différents :

» L’interaction entre les chaines linéaires, avec une diminution de l'espace libre ou de
I'augmentation du volume exclue.

» La formation d'un gel physique provoquée par réticulation entre les chaines.

La viscosité des carraghénanes en solution diminue de facon réversible avec I'augmentation

de la température [49].

1.5.2.3. La gélification

Dans une solution de k-carraghénane, la température est un paramétre qui influence la
conformation des chaines du polysaccharide. A une température élevée, les chaines sont
organisées de fagon aléatoire alors qu’a basse température, elles se réorganisent et adoptent une
conformation de type double hélice. La présence de I'unité DA est trés importante car sa
conformation chaise en 1C4 (Figure 1.14) confére au k-carraghénane des propriétés gélifiantes,
liées a une structure secondaire de type hélicoidale du carraghénane. Ainsi, ’absence de ces

unités ne permet pas au p-carraghénane, précurseur du k-carraghénane, de former un gel [48].
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Figure 1.14. Représentation des conformations chaises présente dans le k-carraghénane [48].

La gélification de kappa carraghénane s’effectue en deux étapes distinctes et successives, a
bobine hélicoidale de transition lors du refroidissement ultérieur et I'agrégation des cations entre
les hélices (Figure 1.15) [49].
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Figure 1.15. Gélification des carraghénanes [49].
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Le k-carraghénane peut former en solution un réseau tridimensionnel (Figure 1.16) qui est
le résultat de la réticulation ou d’interactions ioniques entre les groupements sulfate du

polysaccharide et un cation monovalent ou divalent [48].

Figure 1.16. Schéma des doubles hélices de k-carraghénane. Les cercles rouges indiquent les

groupements sulfates [48].

Le k-carraghénane ne porte qu’une charge négative par unité disaccharidiques. La présence
de cation approprié, est une exigence absolue pour la procéder de gélification, ou les cations
qui permettent la formation d’un réseau tridimensionnel stable pour le k-carraghénane sont le
potassium (K™) et le rubidium (Rb"), qui sont considérablement plus efficaces que d'autres ions
dans la gélification induisant a des concentrations beaucoup plus faibles a la fois le cation et le

carraghénane [49].

Les gels obtenus en présence d’ions K* sont rigides, cassants et donnent lieu au phénomeéne
de synérese qui est un phénoméne observé lorsque le solvant présent entre les chaines

polysaccharidiques est expulsé et que le gel devient alors de plus en plus rigide.
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On souligne également dans le cas du k-carraghénane, que la fusion du gel ne suit pas le
chemin inverse de la solidification et forme une boucle d’hystérésis, c’est-a-dire lors d'un
changement d'état, le seuil énergétique est different selon le sens de la transition (sol-gel ou gel-
sol par exemple). Cela a été démontré en mesurant les changements de rotation optique qui sont

corrélés aux changements de conformation des polysaccharides [50].

Néanmoins, il est possible de former un réseau stable avec d’autres cations que le (K¥)

comme le sodium (Na*), le calcium (Ca?*), le magnésium (Mg?"), et le strontium (Sr?*).

1.5.3. Modification chimique du Kappa-carraghénane
Le groupe hydroxyle primaire de I'unité G et le groupe hydroxyle secondaire de I'unité DA
du x-carraghénane ont été modifiés chimiquement, dans le but d'améliorer, d’exploiter ou de
modifier ses propriétés physico-chimiques pour une utilisation dans les domaines de la

pharmacologie et de la biotechnologie.

1.5.3.1. Réaction de carboxyméthylation
La carboxyméthylation de KC apparait sur le C-2 d’unités DA ainsi que C-2 et C-6 d’unités
G4S avec la réactivité dans 1’ordre de C-2 (G4S) > C-6 (G4S) > C-2 (DA) (Figure 1.17).
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Figure 1.17. Reéaction de carboxymeéthylation de k- carraghénane [51].

Ces dérivés carboxyméthyles ont généralement une solubilité accrue, des activités
biologiques ameliorées, y compris des activites antioxydants et antimicrobiennes. Cette réaction
produit du kappa carraghénane carboxyméthylé (CMKC), qui est structurellement similaire a

I’héparine : I’anticoagulant le plus couramment utilisé en clinique.
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Par rapport a la k-carraghénane non modifiée, le KC carboxyméthylé a un meilleur taux de
séparation de I’eau et une meilleure résistance au gel, ce qui indique que les carraghénanes
modifiés étaient équipés d’une capacité de rétention d’eau plus élevée et des propriétés de
gélification douce qui répondrait a la demande commercialisable de production industrielle
[51].

De plus, les nanoparticules a base de KC carboxyméthylés ont été largement appliquées dans
I’administration orale d’insuline. CMKC posséde une capacité de protéger les peptides de la

dégradation acide et enzymatique dans le tractus gastro-intestinal [52].

1.5.3.2. Réaction de thiolation

L'ajout d'un groupe soufré aux positions C-6 et C-2 du G4S crée du k-carraghénane thiolé
(Figure 1.18), qui présente une viscosité dynamique plus élevée que le matériau non thiolé.
Cela aide les chercheurs pharmaceutiques a créer de nouveaux excipients en recherchant
comment la propriété mucoadhésive du carraghénane kappa thiolé affecte leur développement.

Ce changement a été efficace a 62,6 % [51].
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Figure 1.18. Réaction de Thiolation du kappa carraghénane [51].
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1.5.3.3. Réaction d’acétylation

L'acétylation du carraghénane fournit principalement des avantages antioxydants. Elle est
plus rare, se concentrant sur quelques sujets seulement. Les derives hautement acétylés des
oligosaccharides KC présentent une meilleure inhibition des radicaux superoxydes que les KC

non modifiés, a une concentration de 100 a 400 mg/ml.

En ce qui concerne les dérivés faiblement acétyleés, la récupération du superoxyde dépendait
de la concentration, car le taux d’inhibition était inféricur a celui du KC non substitué¢ a des
concentrations inférieures a 200 pg.ml™?, mais supérieur a celui du KC non substitué a des

concentrations supérieures a 200 ug.ml* [53].

Lors de comparaison des résultats de cette expérience aux radicaux hydroxyle, une inhibition
dépendante de la concentration a été observée pour les dérivés acétylés. Le balayage du OH a
augmenté avec les concentrations croissantes dans les dérivés acétylés faibles et élevés.

Cependant, le premier a montré une forte OH.

En conclusion, l'acétylation du carraghénane peut conduire & une activité antioxydante
accrue, qui est étroitement liée au degré de substitution et a la concentration de polysaccharides
modifiés, mais le mécanisme intrinseque de différenciation d'activité de récupération des

radicaux libres entre les degrés de substitution faibles et élevés n'est pas clair.

1.5.3.4. Réaction de Phosphorylation

La phosphorylation du k-carraghénane peut se produire en position C-2 du résidu G4S, ou
le groupe hydroxyle a été remplacé par un groupe diphosphoester (Figure 1.19). Les dérivés
phosphorylés ont montré une inhibition relativement faible du superoxyde, a la fois & des
concentrations faibles et élevées, suggérant que la phosphorylation des carraghénanes ne

favoriserait pas leur piégeage du superoxyde.

En revanche, les oligosaccharides phosphorylés KC ont montré une excellente activité de

récupération des radicaux hydroxyle [53].
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Figure 1.19. Réaction de phosphorylation du kappa carraghénane [51].

1.5.3.5. Réaction de Sulfatation

La sulfatation du -carraghénane (Figure. 1.20) a triplé le pourcentage de sulfate et augmenté
I'effet anticoagulant de plus de 100 fois [54]. De plus, la concentration de kappa carraghénane
nécessaire pour doubler le temps de prothrombine a été réduite de 30 fois apreés sulfatation en
C-6 du G4S [55].

D'autre part, la substitution sulfate en position C-6 de G4S et en position C-2 de l'unité DA
a des effets favorables sur I'activité anticoagulante des dérivés carraghénanes et du groupe

sulfate en position C-2 des oligosaccharides k-carraghénane non modifiée [53].
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Figure 1.20. Réaction de sulfatation du kappa carraghénane [51].

1.5.3.6. Réaction d’oxydation

L'oxydation du carraghénane utilise géneralement du TEMPO ou du peroxyde d’hydrogene
(H202) comme un agent oxydant, ou le degré d'oxydation dépend de leur quantité [56]. Les
propriétés oxydantes du carraghénane sont principalement dues a la substitution de groupes

carboxyle ou aldéhyde aux groupes hydroxyle primaires (Figure 1.21).
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De plus, une réaction secondaire d'oxydation TEMPO du k-carraghénane peut se produire

en C-2 de 'unité DA, qui peut étre éliminée par I'agent reducteur NaBHj sans affecter le groupe

carboxyle en C-6.

Il a été établi que I'effet antimicrobien des polysaccharides oxydés est principalement di a

la présence de groupes aldéhydes, ainsi une teneur élevée en aldéhydes peut favoriser les

propriétés antibactériennes des polysaccharides oxydés [57]. De plus, il a été démontré que les

groupes carboxyle renforcent I'activité anticoagulante du carraghénane oxydé [56].
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Figure 1.21. Réaction d’oxydation du kappa carraghénane [51].

1.5.3.7. Réaction de cationisation

L'anion KC a été éthérifié avec du 3-chloro-2-hydroxypropyltrimethyl ammonium chloride

(CHPTAC) pour générer du k-carraghénane amphotere [58]. La cationisation de KC se produit
en C-2 du résidu DA, suivi de C-2 et C-6 de G4S (Figure 1.22). Les interactions électrostatiques

entre les groupements sulfates et les composes cationiques peuvent modifier les propriétés de

surface des carraghénanes [51].

OH
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Figure 1.22.

Réaction de cationisation de kappa carraghénane [51].
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1.6. SYSTEME DISPERSES
1.6.1. Définition
Les systemes dispersés sont un mode de coexistence de phases. Une dispersion est formée
d’au moins deux phases dont I’une est la phase dispersante ou continue, 1’autre phase est
appelée dispersée ou discontinue. A 1’échelle macroscopique, une dispersion ne semble contenir

qu’une seule phase [59].

Parmi les méthodes de classifications des dispersions, on retiendra celle permettant de
rattacher ces systemes aux phases solide, liquide et gazeuse.

1.6.2. Dispersions liquides (émulsions)
1.6.2.1. Définition
Une émulsion est un systéeme biphasique préparé en combinant deux liquides non miscibles,

dans lesquels de petits globules d'un liquide sont dispersés uniformément dans l'autre liquide.

» Le liquide sous forme de gouttelettes est nommé phase dispersée, phase discontinue ou
phase interne.

» L’autre liquide est appelé phase dispersante, phase continue ou phase externe.

Les deux phases non miscibles n’ont pas la méme solubilité. L’une est hydrophobe (apolaire)
ou lipophile, on parle couramment de phase huileuse. L’autre est hydrophile (polaire) ou
lipophobe, on parle aussi de phase aqueuse.

Phase dispersée

Phase dispersante

Emulsifiant

Figure 1.23. Illustration d’une émulsion [60].
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Les émulsions sont des systemes instables sur le plan thermodynamique. La stabilité du
mélange est alors assurée par un agent amphiphile qui diminuer la tension interfaciale afin de

permettre la dispersion des deux liquides non miscibles.

1.6.2.2. Composition
Une émulsion est, en genéral, composée de deux phases : une phase hydrophile, une phase

lipophile et un tensioactif :

= La phase lipophile : également appelée phase grasse, phase huileuse ou phase
organique, est généralement constituée d'un mélange d'ingrédients d'origines variées.

= La phase hydrophile : appelée également phase aqueuse, contient généralement de
I'eau et des composés solubles en phase aqueuse appelés composés hydrosolubles.

= Les tensioactifs : ce sont trés importants car ils assurent la formation et la stabilité de

I'émulsion dans le temps [61].

Partie hydrophobe

non ionigue
”

e S e i N cationique
”n

N o PSR = anionique
”n

Joe | f ) ZzWItterionique

” \/\/\/.

. -
-

Partic hydrophile
(polaire ou chargée)

Figure 1.24. Différents types de tensioactifs [61].

1.6.2.3. Types d’émulsions
Selon la nature de la phase dispersée et le nombre de phases, on distingue deux types

d’émulsions :

1.6.2.3.1. Emulsions simples
Elles sont composées d’une phase lipophile, d’une phase hydrophile et d’un émulsifiant.

Parmi elles, il est possible de définir deux sous types :
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a) Emulsion directe : si la phase dispersée est huileuse, et la phase dispersante ou
continue est aqueuse, dans ce cas-1a on 1’appelle une émulsion huile dans eau (H/ E)
ou lipophile dans hydrophile (L/ H).

b) Emulsion inverse : si la phase aqueuse est dispersée dans la phase huileuse, elle est

appelée une émulsion eau dans huile (E/ H) ou hydrophile dans lipophile (H/L).

1.6.2.3.2. Emulsions doubles ou multiples
Elles sont des systemes complexes, une dispersion d’une émulsion simple dans une autre

phase dispersante. Deux principaux types peuvent étre distingues :

a) Emulsion du type E / H / E : elle correspond a la dispersion d’une phase aqueuse
en fines gouttelettes dans une phase huileuse, elles-mémes sont dispersées dans une
autre phase aqueuse.

b) Emulsion du type H/ E / H : c’est la dispersion de I’huile dans une phase aqueuse,

I’émulsion obtenue est dispersée dans une phase huileuse continue.

Ces deux exemples correspondent au cas le plus simple d’émulsions multiples : les
émulsions doubles. On y distingue trois phases : interne / intermédiaire/ externe. Diverses
industries, y compris 1’alimentaire et les cosmétiques, manifestent un intérét évident dans le
développement technologique de ces systemes complexes. Le domaine des produits

pharmaceutiques est la principale zone d'application [48].

Emulsions simples Emulsions multiples

H E

Figure 1.25. Les différentes types d’émulsions [25].
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1.6.2.4. Classification d’émulsions
Ils sont également classés en trois catégories en fonction de la taille des gouttelettes

dispersées :

1.6.2.4.1. Macroémulsions
Ce sont des émulsions avec des tailles de gouttelettes allant de 0,5 a 500 um, produites par
agitation mécanique. La grande taille des globules augmente 1’effet de la gravité sur ces
dernieres ce qui rend le systéme instable thermodynamiquement [48]. Ces tailles leur donnent

une couleur blanche.

1.6.2.4.2. Microémulsions
Ce sont des systemes homogénes dans lesquels un émulsifiant rend possible la coexistence
des phases eau et huile ; thermodynamiquement stables ; transparents et peu visqueux. Les
microémulsions présentent des microdomaines de petite dimension, typiquement de I’ordre de
10 a 100 nm, fluctuant rapidement dans le temps et dans I’espace. Contrairement aux

macro/nanoémulsions [48].

1.6.2.4.3. Nanoémulsions
Référencées a des émulsions a tailles de gouttelettes extrémement faible, généralement de
20-500 nm, avec un aspect transparent ou translucide. Elles sont aussi connues sous le nom
miniémulsions, émulsions ultrafines, émulsions submicroniques et microémulsions instables.
Cependant, les nanoémulsions, contrairement aux microémulsions, ne sont pas

thermodynamiquement stable [48].

1.6.2.5. Phénoménes d’instabilité des émulsions
Comme les émulsions sont des préparations thermodynamiquement instables, elles viennent
de la nécessité pour le systeme de minimiser son énergie libre de surface, pour tend toujours

vers son état le plus stable.

L’évolution spontanée de D’instabilit¢ d’une émulsion peuvent étre répartis en deux
catégories :
» La premiére regroupe les phénomenes de migration de gouttes et met en jeu des
phénomeénes réversibles : floculation, sédimentation et crémage.
» La seconde concerne la variation de taille des gouttes, consistant en des processus

irréversibles : coalescence, mdrissement d’Ostwald, inversion de phase.
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1.6.2.5.1. Migration des gouttes
a) Sédimentation et créemage
Ces phénomenes sont considérés comme une conséquence de la différence de densité entre
les phases continue et dispersée. Si la phase dispersée a une densité plus élevée que la phase
continue, il en résultera une sédimentation (chute), cependant si la phase dispersée présente une
densité moins importante que la phase continue ce qui aboutit a un crémage (ascension). Ces

processus sont réversibles, une simple agitation permet de redistribuer les gouttelettes dans la

Crémageo Cremage

phase continue [62].

Pa—

Sédimentation

Figure 1.26. Phénomeéne du crémage et sédimentation [63].

Laloi qui régit la vitesse du crémage d’une particule, dans une émulsion, est celle de Stockes:

2 (d2-d1)

v =2gr o

Avec :

« r : rayon de la particule exprimé en mm.

« d1 : densité de la phase dispersée.

« d2 : densité de la phase dispersante.

* 7 : viscosité de la phase dispersante exprimée en Pa.s.

* g : accélération de la pesanteur.
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Pour limiter ce phénomene, on a plusieurs possibilités :

o Réduire la taille des gouttes de phase dispersée.

Ajouter un agent qui augmente la viscositeé.

o

o Diminuer la différence de densité entre les deux phases.

Eviter I’agrégation des gouttes.

O

b) Floculation

Lors de I'agitation, les gouttelettes dispersées dans la phase continue peuvent s'agréger entre-
elles pour former des agglomérats. Ce phénomene peut étre di a la somme des forces de
répulsions électrostatiques et au potentiel d’attraction de type Van der Waals. Il peut étre
réversible lorsque ’attraction est peu énergétique ou irréversible lorsqu’elle est trés énergétique

[64]. La structure et les propriétés de ces flocs dépondent de ces forces.

-

Floculation

Figure 1.27. Phénoméne de floculation [63].

La floculation peut étre maitrisée de deux manieres différentes :

o En augmentant la viscosité de la phase dispersante.

o En ajoutant des émulsifiants.
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1.6.2.5.2. Variation de taille des gouttes
a) Coalescence

C’est un phénomeéne irréversible qui résulte de la rupture du film interfacial entre les gouttes
de la phase dispersée et donc formation de grosses gouttelettes. La coalescence débute par une

floculation, s’ensuit une fusion des gouttelettes [48].

-\} N C/\ )y = ( )
D —

- N -

Coalescence

Figure 1.28. Phénomene de coalescence [63].

Pour éviter ce comportement, elle peut &tre maitrisée de plusieurs manieres :

o Eliminer les phénomeénes de floculation, de crémage et de sédimentation.

o Augmenter le phénomene de répulsion entre des gouttelettes dispersées.

b) Miirissement d’Ostwald ou diffusion moléculaire
C’est un mécanisme irréversible représente la diffusion du contenu des petites vers les plus
grandes gouttelettes via la phase continue, a cause d’une tension interfaciale élevée, d’une phase

dispersée partiellement soluble ou d’une différence de pression de Laplace élevée.
Pour éviter le mirissement d’Ostwald, doit faire :

o Ajoutant des émulsifiants : ils favorisent la répulsion entre les gouttelettes dispersées.
o Homogenéiser

o Les gouttelettes.
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-

Figure 1.29. Phénoméne de mirissement d’Ostwald [63].

c)Inversion de phase

L’inversion de phases, représenté sur la Figure 1.30, est un phénomeéne qui se traduit par un
changement du sens de 1I’émulsion, c¢’est-a-dire la transformation d’une émulsion E/H en une
H/E ou inversement. Elle peut étre aussi liée a plusieurs facteurs tels que, la température, la

nature de la phase huileuse, la nature et la concentration des sels existant ainsi que la proportion
de phase dispersée.

O O OO O
OOOO_" Oo

Figure 1.30. Phénomeéne d'inversion de phases [63].

1.6.2.6. Mécanisme de stabilité des émulsions
Une émulsion est un systeme qui n’est pas a 1’équilibre thermodynamique. Dans le but de
ralentir ou d’inhiber les mécanismes physiques qui conduisent normalement a la démixtion des

phases non miscibles, le formulateur peut avoir recours a 1’une des stratégies de stabilisation.
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1.6.2.6.1. Stabilisation électrostatique
Un moyen efficace pour contrebalancer ’attraction entre les particules dans les liquides
polaires est de fournir aux particules une répulsion coulombique. Dans les dispersions liquides,
les groupements ioniques peuvent s’adsorber aux interfaces des particules pour former une

couche chargée (Figure 1.31).

Pour maintenir 1’électroneutralité, un nombre égal de contre-ions avec la charge opposée
entourera les particules et donnera lieu a des couches doubles globalement neutres en charge.
En terme de stabilisation de charge, c’est la répulsion mutuelle de ces doubles couches entourant

les particules qui assure la stabilité [65].

Particule
Couche (o)
de Stern 1 (o) O
. “053000009%%0 O Civlon
Ceoe00%™
o o o O © Contre-ion
O o ~ -
Couche O © O
diffuse ) = @
0O Sl O O
@
N\ o

Figure 1.31. La double couche électrique [65].

1.6.2.6.2. Stabilisation stérique
Cette méthode de stabilisation consiste a ajouter des macromolécules de type non-ionique,
qui s’adsorbent a I’interface des gouttelettes, tels que les polymeres amphiphiles. Ces couches

créent une barriére qui augmente la distance entre les goulttes.

Figure 1.32. Schéma de la stabilisation stérique [48].
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1.6.2.6.3. Stabilisation électrostérique
La stabilisation électrostatique et celle stérique peuvent étre combinées en tant que
stabilisation électrostérique. Ces effets provoqués par des macromolécules présentant des

groupements ioniques distribués dans la chaine principale ou dans les ramifications.

L'origine du composant électrostatique peut étre une charge nette sur la surface des
particules et / ou des charges associées au polymere fixé a la surface (c'est-a-dire a travers un
polyélectrolyte fixé) [48].

Figure 1.33. Stabilisation électrostérique : (a) particules chargées avec un polymere non

ionique, (b) polyélectrolyte attaché avec des particules non chargées [48].

1.6.2.6.4. Stabilisation couche par couche
La stabilisation couche par couche (Layer by layer stabilisation, LBL) représente une
organisation successive de couches de tensioactifs chargés et de polymeres (Figure 1.34), de

maniere que les gouttes dispersees soient moins mobiles et que la probabilité du choc diminue.

Actuellement, la stabilisation stérique (par polymere amphiphiles) et eélectrosterique

(tensioactif) sont les deux modes les plus utilises pour la stabilisation des émulsions.
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Figure 1.34. Utilisation du mécanisme de stabilisation couche par couche (Layer by layer

stabilisation, LBL) pour la production d’émulsion H/E [48].

1.6.2.6.5. Emulsions stabilisées par des polysaccharides
Les polysaccharides sont connus pour leurs propriétés de rétention d'eau et d'épaississement
en raison de leur caractere hydrophile et de leur poids moléculaire élevé. Leur principal effet
stabilisant de I'émulsion est la modification de la viscosité ou la gélification de la phase continue
aqueuse, ce qui ralentit le mouvement et la rencontre des gouttelettes. Les polysaccharides
peuvent étre classés respectivement en composés non adsorbants et adsorbants [66], qui

résultent a la fois une :

» Stabilisation sans adsorption aux interfaces.

» Stabilisation avec adsorption aux interfaces.

Dans le but de limiter I’utilisation des tensioactifs moléculaires, en s’appuyant sur les
propriétés rhéologiques des polysaccharides c’est-a-dire, la synthése de polysaccharides
amphiphiles grace au greffage de groupements hydrophobes qui se positionnent au niveau de
I’interface Huile /Eau, apparait comme une voie particulierement intéressante pour la

stabilisation des émulsions.
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% Emulsion stabilisée par des Polysaccharides modifiés hydrophobiquement

Les polysaccharides naturels possedent de nombreux groupements réactifs
fonctionnalisables comme des fonctions hydroxyle, acide carboxylique ou encore amine. Ainsi,
leur fonctionnalisation par modification chimique permet de modifier leurs propriétés ou d’en
obtenir de nouvelles. De ce fait, de nombreux auteurs se sont intéressés a la modification de
polysaccharides afin d’obtenir des propriétés amphiphiles pour des utilisations a la stabilisation

des émulsions.

1.6.2.7. Stratégie de formulation
1.6.2.7.1. Méthode de préparation

Généralement, 1’émulsification se décompose en trois étapes successives :

+ Une étape de dispersion-mélange que 1’on appelle pré-émulsification et qui va conduire
a une simple mise en suspension de gouttelettes de la phase dispersée dans la phase continue

(gouttes de I’ordre de 100um).

* Une étape d’homogénéisation dont le but est de réduire la taille des gouttes de fagon a
conférer a I’émulsion les propriétés requises et a la stabiliser. Ces deux opérations
s’effectuent dans des cuves agitées ou dans des conduites munies d’outils de dispersion et

homogénéisation (dispositif rotor-stator) [59].

« Enfin, une phase de refroidissement et de repos de 1’émulsion pour qu’elle soit préte a

subir les caractérisations physico-chimiques et 1I’évaluation de sa stabilité.

Préparation de_la Préparationde la
phase hydrophile phase lipophile

Dispersion (ou mélange)
des phases

l

Homogénéisation

Y

Refroidissement
et finition

Figure 1.35. Schéma de formulation d’une émulsion [59].
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1.6.2.7.2. Variables influencant le type d’émulsion
a) Variables physico-chimiques
Il s’agit de tous les parameétres physiques (température, pression) ou chimiques (pH, nature

des constituants, type d’électrolyte), qui influent considérablement sur la qualité des émulsions.

b) Variables de composition
Ce sont les quantités et proportions relatives des principaux constituants du systeme tels que
I’eau, I’huile et I’agent stabilisant. Les deux variables les plus communément utilisées sont la

concentration en surfactant et le rapport huile / eau.

c)Variables de processus
Ce sont les variables associées au protocole de I’émulsification comme 1’ordre
d’incorporation des ingrédients, la géométrie du dispositif d’agitation, la vitesse d’agitation et

1’énergie mécanique fournie au systeme.

1.6.2.8. Caractérisation des émulsions
1.6.2.8.1. Controle macroscopique

Ce test est basé sur les critéres suivants :

a) Caracteres visuels
= Aspect : il dépend de la nature des phases constituantes et de 1’état du principe actif; il
peut étre brillant, satiné ou mat ou bien transparent, translucide ou opaque.
= Consistance : elle revét différents qualitatifs, il est possible par exemple de décrire une
rigidité compacte ou filante ou une gélification, ferme ou tremblante.
» Homogénéité : elle est primordiale et doit étre vérifié au niveau de 1’aspect qui est lisse

ou granuleux et de la couleur.

b) Critéres olfactifs
I1 faut détecter d’une part la présence ou 1’absence de particules étrangeres et d’autre part

1I’odeur typique (PA, excipients, parfums).

c) Critére tactile
C’est I’aspect d’étalement sur le revét de la main, si la préparation n’est pas caustique, il faut

préciser le toucher qui peut étre gras, évanescent, collant, granuleux, lisse, ou rugueux [67].

41



Chapitre | Synthese bibliographique

1.6.2.8.2. Controle microscopique

Il donne des informations la caractérisation microstructure : la morphologie, la forme et la

dispersion et la taille des globules (granulométrie), a I’aide d’un Microscopie optique.

1.6.2.8.3. Détermination du sens de I’émulsion

Pour déterminer si une émulsion est de type H/E ou E/H plusieurs méthodes ont été décrites:

a) Méthode de dilution : Elle correspond a introduire dans un tube a essai contenant de
I’eau une petite quantité de 1’émulsion, si cette derniére surnage sur 1’eau, c’est que la phase
continue est huileuse. Dans le cas contraire, on assiste a une dispersion facile, et on a une
émulsion a phase continue aqueuse.

b) Méthode de coloration : C’est I’introduction d’un colorant de nature connue. Si le
colorant est liposoluble et I’émulsion est de type E/H on a la propagation de la couleur, si
non I’émulsion est de type H/E. Les émulsions de type H/E sont colorée par les colorants
hydrosolubles.

c)Méthode par la mesure de conductivité : la mesure de la conductivité de phase
externe est plus précise. En effet, une phase continue aqueuse a une conductivité plus élevée

qu'une phase huileuse [67].

1.6.2.8.4. Contrdle de stabilité
La stabilit¢ d’une émulsion peut étre appréciée dans une éprouvette graduée, par
I’observation a intervalles réguliers de la sédimentation, de crémage, de la coalescence et de la

séparation de phase. D’autres types de contrdles de la stabilité peuvent étre ajoutés :

a) Stabilité a la centrifugation : Cette détermination est utilisée comme test prévisionnel
de stabilité des émulsions par de nombreux auteurs, fixant une limite d’un certain nombre
de tours/minute pour lesquelles aucun phénomene d’instabilité n’est apparu (déphasage ou
crémage) [67].

b) Stabilité aux températures élevées de stockage : elle consiste a placer I’émulsion a
température ambiante ou une température contr6lée proche de la température ambiante pour

diverses périodes.
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1.6.2.8.5. Analyse rheologique
Les propriétés rheologiques des émulsions, telles que la viscosité et la viscoélasticité jouent
un réle important dans la détermination de leurs performances fonctionnelles dans de
nombreuses applications. Les propriétés rhéologiques des émulsions sont fortement influencées
par la nature des interactions entre les gouttelettes qu'elles contiennent, qui peuvent étre
modulées en modifiant les propriétés interfaciales, telles que I'épaisseur, la charge et
I'nydrophobicité [37].

1.6.2.8.6. Détermination de pH
Ce contrdle n’est pas spécifique. Cette détermination se fait avec des réactifs colorés ou des

pH métres. La valeur de pH est souvent importante pour la conservation.

1.6.2.8.7. Controle microbiologique
Les émulsions de type H/E peuvent étre contaminées puisqu’elles contiennent des hautes

teneurs en eau qui favorise la prolifération bactérienne.

1.6.2.9. Domaines d’application des émulsions
Les émulsions sont largement utilisées comme produits commerciaux, dont les plus répandus

sont :

» En cosmétiques : on retrouve les émulsions sous formes de créemes, de Shampooings,
de lotions, de sprays et de crémes solaires.

» En pharmaceutique : elles sont particuliérement utiles pour transporter et protéger des
principes actifs. Les actifs pharmaceutiques encapsulés dans ces émulsions peuvent étre
délivrés par voie orale, topique, mais aussi parentérale, en tant qu’adjuvant dans des vaccins
par exemple.

= En agroalimentaire : tels que les mayonnaises, les cremes, les desserts et les boissons.

= En agriculture : les émulsions sont utilisées pour formuler des substances actives telles
que des pesticides ou des herbicides

» En biotechnologiques : traitement des eaux : destruction des mousses.

= Ainsi dans Le domaine des peintures tels que les résines et dans I'industrie pétroliére.
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1.7. CONCLUSION

L’utilisation de biopolymeres augmente dans des nombreux domaines en raison de leurs
propriétés de biodégradabilité, de biocompatibilité¢ et d’abordabilité. Bien que de nombreux
polysaccharides natifs présentent des propriétés physico-chimiques intéressantes, leur
modification chimique peut étre envisagée pour améliorer leurs propriétés et créer de nouvelles
activités fonctionnelles. Notre objectif est la modification chimique hydrophobe de kappa
carraghénane par une réaction d’éthérification pour le rendre amphiphile afin d’¢élargir le champ
d’application, notamment dans I’industrie pharmaceutique pour stabiliser les systémes

dispersés, tels que les émulsions.
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Chapitre 11 Materiels et méthodes

11.1. INTRODUCTION

Ce deuxieme chapitre détaille 1'utilisation de I’ensemble des produits et des équipements lors
de la mise en ceuvre de chacune des étapes expérimentales.

Ainsi, une description des modes opératoires appliqués pour la modification hydrophobe de
kappa carraghénane (KC), la synthese et la caractérisation des dérivés par différentes méthodes
physico-chimiques a été détaillée.

La formulation et I'optimisation d'émulsions a base de KC et ses dérivés sont également

décrites.

11.2. PRODUITS CHIMIQUES ET APPAREILLAGE
11.2.1. Matieres premiéres et réactifs chimiques
a) Biopolymere : Kappa carraghénane

Le kappa- carraghénane est un hydrocolloide naturel issu d’algues rouges de la classe
Rhodophyceae. 11 sert d’épaississant et de stabilisant dans 1’industrie alimentaire. Il porte le
code E407 de la classification des additifs alimentaires. Cette farine d’algues est considérée
comme un gélifiant au goQt neutre, qui permet de développer des gels de consistance variable
(élastique, cassant, dur, brillant et transparent) [48]. 1l est vendu sous forme de poudre (Figure

11.1) qui peut étre mélangé a de nombreuses préparations.

Figure 11.1. Aspect physique de polysaccharide utilisé : le kappa- carraghénane.
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Les caractéristiques du kappa carraghénane employeé au cours de cette étude sont résumées
dans le tableau I1.1:

Tableau 11.1. Propriétés physico-chimiques de kappa carraghénane.

Aspect Poudre blanche.
Masse molaire 1000 a 1000000 g/ mol.
Solubilité - Soluble dans I’cau.

Insoluble dans les huiles végétales et

minérales.

Insoluble dans les solvants organiques.
pH 6-8

Gélification Rapide a 40° C.

Gel thermorésistant jusqu’a 65 ° C.

Gel thermoréversible, fond a 70°C.

b) Huile végétale de nigelle

La nigelle ou le cumin noir, est appelée aussi « Habbat EI Baraka ou El Habbah Sawda » en
arabe, « Sanoudj » en algérien, « Black Seed » en anglais et connue par son nom scientifique
Nigella sativa. C’est une plante qui appartient a la famille botanique des Ranunculaceae. Son
fruit mar contient de petites graines noires qui contiennent 36 a 38 % d'huile. Cette huile est
utilisée depuis des milliers d'années comme épice, conservateur alimentaire, ainsi que comme
traitement protecteur et curatif en médecine traditionnelle. Elle posséde une activité
antimicrobienne, une activité antioxydante, une activité antitumorale et enfin un effet stimulant

sur le systeme immunitaire [37].
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Figure 11.2. L’huile de nigelle Al-Jamel (250ml) - Habbat Al- Baraka Abou Jamel 100%

naturelle.

L’huile de nigelle utilisée a été fournie par Abou Jamel (Arabie Saoudite-Jeddah) (Figure

11.2) et dont les propriétés organoleptiques sont présentées dans le tableau 11.2, suivant :

Tableau 11.2. Propriétés organoleptiques de I'huile de nigelle.

Aspect et couleur Liquide limpide, couleur brun orangé.
Odeur Epicée et forte.

Texture Légérement épaisse mais fluide.
Goat Amer, prononcé.

¢) Produits chimiques
Les réactifs utilisés étaient de qualité analytique, purs et conservés a 1’abri de la lumiere et

la chaleur. Le tableau 11.3 indique I’origine et la pureté de chaque réactif chimique utilisé.
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Tableau 11.3. Liste des produits chimiques.

Réactifs Purete (%0) Formule chimique Fournisseur
Hydroxyde de 98.00 NaOH Sigma-Aldrich
sodium (Allemagne)
1-bromooctane 99.00 CgH17Br Sigma-Aldrich

(Allemagne)
Acide acétique 99- 100 CH3COOH Sigma-Aldrich

(Allemagne)
Acétone 99.50 CH3COCHs3 Sigma-Aldrich

(Allemagne)

11.2.2. Appareillage
Les tableaux (I1.4 et 11.5) suivants résument les différents dispositifs utilisés dans la partie

expérimentale.

Tableau 11.4. Liste d’ Appareillage utilisé dans la synthése.

Appareillage Marque
Agitateur magnétique Heidolph MR Hei- Standard
Balance analytique OHAUS
Etuve Memmert- IF55
Four a p-ondes Panasonic

Tableau I1.5. Liste d’ Appareillage utilisé dans la caractérisation.

Appareillage Marque
Centrifugeuse Hettich EBA 20
Conductimeétre HI 8733
Homogénéiseur Ultra-Turrax IKAT18
Microscope optique OPTIKA
pH métre STARTER3100
Spectrophotométre FTIR FTIR-8400S
Viscosimetre HAAKE V15
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11.3. MODIFICATION HYDROPHOBE DU KAPPA CARRAGHENANE
11.3.1. Principe
La modification du kappa carraghénane (KC) a été réalisée par une réaction d’éthérification
selon trois méthodes : a température ambiante, par un chauffage conventionnel et un chauffage

par micro-ondes.

Cette étheérification a été effectuée par une substitution nucléophile entre les groupements
hydroxyles du KC et le réactif d’éthérification : le bromure d’octyle (R). En effet, grace a sa
chaine latérale a huit carbones (C8), le 1-bromooctane permet la substitution nucléophile du

(KC) et le greffage de la chaine hydrophobe (C8) sur la structure moléculaire du biopolymere.
La synthese organique se fait en deux étapes consécutives :

e Etape 1 : Un traitement basique avec I’hydroxyde de sodium (NaOH) pour la

préparation de 1’ion alcoolate a été réalisé selon I’équation (11.1) :

KC-OH + NaOH ===m K C-O7, Na"+ H20 (1.1)
e Etape 2 : une substitution des groupe menthydroxyl du KC par le groupement

hydrophobe (R) composé par une chaine carbonique (C8) a été effectuée (Eq. 11.2).

KC-O7, Na* + Br-(CH)7-CH; ===y KC-O-CH7-CH3z+ NaBr (11.2)

La réaction est effectuée dans un milieu fortement alcalin avec un solvant protique (eau).

) R o 7
0S0p0H  HyG 0so;0”  HC
oA 0 %
\\0\ 0., lo Yy \\0 0 [(1 g
» S 5 \ LI
s 048
OH OH In by OrR
R= A~ OF H

Figure 11.3. La réaction d’éthérification du KC.
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11.3.2. Procédés de modification hydrophobe du kappa carraghénane
La réaction d'éthérification a été réalisée selon les procédures suivantes :

¢ Le premier protocole :

1. Préparer une dispersion de KC a 3% dans ’eau distillée et la mettre sous une agitation
magnétique pendant 40 minutes.

2. Ajouter 5 ml d’une solution de NaOH a 16 N dans la dispersion précédente a raison de 1
ml toutes les 15 minutes, sous agitation constante.

3.Verser progressivement au mélange réactionnel une quantité nécessaire de réactif
correspondant aux rapports molaires réactif/ monomeére : (R1lp1=1 et R3p1=3) puis
maintenir le mélange réactionnel pendant 4h sous ’agitation magnétique, a 50 = 0.5 °C

sous reflux.

Figure 11.4. Montage de la réaction de synthése selon le procédé de chauffage conventionnel.
4. Neutraliser la solution avec I’acide acétique puis laisser refroidir.

5. Laver les dérivés obtenus par ’acétone puis les filtrés et séchés dans une étuve a 70°C

pendant 24h avant d’étre pulvérisés dans un mortier.
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4
Figure I11.5. Le lavage,le séchage et le broyage de KC modifie.

®,

% Le deuxiéme protocole
Le second protocole est identique au premier, seulement dans cette synthése la concentration
du NaOH a été modifiée et le mode de chauffage ainsi que la température. Les étapes de la

réaction sont décrites comme suit :

1. Préparer une solution d’hydroxyde de sodium (NaOH) a 4N.

2. Préparer une dispersion de KC a 3% dans 1’eau distillée et la mettre sous agitation
magnétique pendant 40 minutes.

3. Ajouter 5 ml d’une solution de NaOH a 4N dans la dispersion précédente a raison de 1
ml toutes les 15 minutes, sous agitation constante.

4. Verser progressivement au mélange réactionnel une quantité nécessaire de réactif
correspondant aux rapports molaires réactif/ monomere comme suit :

» Rlp=1 et R2pp= 3 pour les dérivés destinés au chauffage conventionnel et dont le
mélange réactionnel est chauffé a 50 + 0.5 °C sous 1’agitation magnétique pendant
3h.

» R171a=1 pour le dérivé synthétise a température ambiante.

» R1lmo=1: pour le dérivé synthétisé sous microondes et ou le mélange réactionnel est
chauffé dans le four @ microonde pendant 1 minute a 100 W.
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Figure 11.6. Les différentes modes de chauffage.

5. Neutraliser la solution avec I’acide acétique puis laisser refroidir.

6. Laver les dérivés obtenus par 1’acétone puis les filtrés et séchés dans une étuve a 70°C

pendant 24h avant d’étre pulvérisés dans un mortier.

7.

11.3.3. Caractérisation physico-chimique des dérivés obtenus
11.3.3.1. Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR)

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier est basée sur I’absorption d’un
rayonnement infrarouge par 1’échantillon a analyser. Cet échantillon peut étre a 1’état gazeux,
solide ou liquide. Elle permet via 1’absorption des vibrations caractéristiques des liaisons
chimiques, de déterminer la présence de certaines fonctions chimiques présentes dans la

matiere.

Le principe du FT-IR repose sur 1’absorption du rayonnement infrarouge lorsque la longueur

d’onde (I’énergie) du faisceau est égale a I’énergie de vibration de la molécule.

ECHANTILLON
T DETECTEUR

w—» INTERFEROMETRE

GLOBAR
(source IR)

ORDINATEUR

Figure 11.7. Schéma de principe d’un spectrométre FT-IR.
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» Mode opératoire
Une prise d’essai correspondant environ a 0.5g de chaque échantillon a été placée sur le carré
en diamant du spectrophotomeétre. Les spectres ont eté enregistrés sur une plage de nombre
d’ondes compris entre 4000- 400 cm™, avec une résolution de 4 cm™ et un nombre de scans
égale a 10.

Figure 11.8. Un spectrométre infrarouge FTIR-8400S.

11.3.3.2. Mesure de viscosite
La viscosit¢ d’un fluide est une grandeur physique qui définit son comportement
d’écoulement, ¢’est-a-dire sa capacité a un écoulement uniforme et sans turbulence. Elle dépend
de la longueur moyenne des chaines de polymeres (masse molaire) et des conditions opératoires

(solvant, température, force ionique).

» Mode opératoire

Des solutions a 1% de dérivés de KC ont été préparées, puis on a utilisé un viscosimetre
numerique a mobile tournant (Figure 11.9) qui permet de mesurer la viscosité des liquides
newtoniens et non newtoniens. Le mobile utilisé est le mobile « Sp 3 » et les mesures de

viscosités ont été prises a 6, 12 et 30 tr/mn a température ambiante.
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Figure 11.9. Un viscosimétre numérique a mobile tournant.

11.3.3.3. Mesure de conductivité
La conductivité d'une solution exprime la capacité des ions a transporter le courant
électrique. Ce passage du courant électrique s'effectue par la migration des ions dans un champ

électrique produit par un courant alternatif.

» Mode opératoire
Des solutions aqueuses a base de dérivés de KC et de ses dérivés a une concentration de 1%
ont été préparées puis leurs conductivités ont été mesurées a I’aide d’un conductimetre. Chaque

mesure a €té répétée trois fois et une moyenne a été considérée pour 1’étude.

Figure 11.10. Mesure de conductivité.
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11.3.3.4. Pouvoir émulsifiant
Dans le but d’évaluation de ’activité émulsifiant du KC et ses dérivés, des émulsions de

type (H/E) stabilisées par 1’un des biopolymeres ont été formulées.

11.3.3.4.1. Préparation des émulsions
1. Préparation de la phase aqueuse : Dissoudre une masse de 1g de polymere et 2g d’un

viscosifiant dans 80 ml d’eau et laisser reposer la solution pendant 24h.

Figure 11.11. Préparation des phases aqueuses.

2. Préparation la phase huileuse : Peser 20 g d’huile de nigelle dans un Becher.

3. Porter les deux phases séparément a une température de 60°C au un bain marie.

Figure 11.12. Chauffage de deux phases.
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4. Introduit goutte a goutte la phase huileuse sur la phase aqueuse sous agitation
magnétique vigoureuse jusqu’a 1’obtention d’un mélange homogéne a température

ambiante.

Figure 11.13. Mélange de deux phases.

5. Homogénéiser a 1’aide d’un homogénéiseur ultra turrax a une vitesse de 22000 tr/mn

pendant 5mn.

Figure 11.14. Homogénéisation d’émulsion.
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6. Laisser I’émulsion obtenue reposer pendant 24h avant d’étre caractérisées.

Figure 11.15. Aspect final d’une émulsion.

» Ce mode opératoire a été répété pour tous les dérives formulés.

Le tableau 11.6 représente la composition de chacune des émulsions formulées.

Tableau 11.6. Composition des émulsions formulées a base de KC et ses dérivés.
Composition (%) EMKC EMR1p2 EMR3p2 EMR1mo

HN 20 20 20 20
KC 1 - - -
Rlp2 = 1 - -
R3p2 - - 1 -
R1mo - - - 1

Eau purifiée 77 77 77 77
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11.3.3.4.2. Caractérisation des émulsions
Les formules obtenues ont été soumises a un ensemble des tests dans le but d’évaluer leurs

propriétés.

a) Aspect macroscopique
L’aspect, la couleur, ’homogénéité et la consistance ont été évalués par une simple analyse

visuelle directement, apres 24h de la formulation et apres une période de temps de stockage.

b) Aspect microscopique
L’observation des microstructures des émulsions permet d’évaluer de maniére qualitative la
morphologie, la distribution des gouttes, 1’état d’agrégation et d’identifier certaines instabilités

comme la coalescence ou I’inversion de phase.

» Une goutte d’émulsion a été déposée sur une lame en verre et recouverte d’une lamelle,
puis soumise au contrdle microscopique a 1’aide d’un microscope optique avec le
grossissement 40x. Les micrographies ont été prises par la caméra intégrée dans le

microscope puis traitées par le logiciel de traitement d’image (image J 152).

Figure 11.16. Microscope optique.
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c) Détermination du pH
Des variations de pH importantes peuvent révéler des informations importantes, soit sur le

comportement technologique, soit sur le comportement thérapeutique.

» Le pH a été mesuré a ’aide d’un pH-métre digital. L’électrode a été complétement
plongée dans les émulsions, la mesure a été répétée 3 fois et une moyenne de pH a été
notée.

Figure 11.17. Mesure de pH.

d) Mesure de conductivité
L’analyse conductimétrique des émulsions a été faite a I’aide d’un conductimétre électrique.

Toutes les mesures ont été effectuées en triple et une moyenne a été considérée.

Figure 11.18. Mesure de conductivité.
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e) Etude de la viscosité
La variation de la viscosité apparente des émulsions en fonction de la vitesse de cisaillement
a ¢été effectuée a I’aide d’un viscosimetre rotatif en utilisant le mobile « Sp3 » a température

ambiante et différentes vitesses de rotation (6,12 et 30 tr/mn).

Figure 11.19. Mesure de viscosité.

f) Etude de stabilité prolongée
Pour évaluer la stabilité des émulsions, ces dernieres ont été stockee a température ambiante

pendant un mois et des contrdles visuels ont été effectués tous les jours.

Un indice de crémage a été calculé par 1’équation (11.3) :
Hs
IC(%)= 1= x 100 (11.3)

Avec Hs et He correspondant a la hauteur du sérum transparent formé au fond du tube et la
hauteur totale de I'émulsion, respectivement.

60



Chapitre 11 Materiels et méthodes

11.4. CONCLUSION

Le processus de modification chimique hydrophobe du KC et la formulation d’émulsions
stabilisées par ce dernier ainsi que leurs dérivés synthétisés, impliquaient 1’utilisation
d’équipements, de procédures et de méthodes de caractérisation spécifiques, qui ont été détaillés

dans ce deuxiéme chapitre.

Le chapitre suivant est dédié a la présentation et I’analyse des résultats obtenus.
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111.1 INRODUCTION

L’objectif de ce chapitre est de présenter et de discuter des résultats des évaluations physico-
chimiques et rhéologiques qui ont été menées sur les dérivés de KC.

Tout d’abord, les dérivés obtenus ont été identifiés par la spectroscopie FT-IR, confirmant
ainsi la modification du KC, suivie par une determination de la viscosité et enfin un test
d’émulsification a été réalisé pour valider la capacité émulsifiante de ces dérivés par rapport au
KC natif.

111.2. CARACTERISATION PHYSICO-CHIMIQUE ET VISCOSIMETRIQUE DES
DERIVES AMPHIPHILES DU KC
111.2.1. Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR)

L’analyse FT-IR a permis d’identifier la disparition et I’apparition de nouvelles fonctions et
de nouveaux groupements afin de démonter le greffage des chaines octyles sur le squelette de
kappa-carraghénane natif. Les spectres infrarouges de KC et des nouveaux dérives
hydrophobiquement modifiés sont présentés par la suite.

D’abord, I’analyse du spectre de KC natif (Figure I11.1 et 111.2) a montré, d’une part, la
présence d’une large bande autour de 3394.83 cm™ caractéristique des liaisons (O-H) [68].
D’autre part, des bandes caractéristiques ont également été détectées a 1249.91 cm™, 848.71
cm? et 918.15 cm™, attribués respectivement a la vibration symétrique des groupements
(0O=S=0), a la vibration d’allongement de (-O-SO3) au niveau du C4 du résidu p-D galactose
(C4-0-S) et aux vibrations de (C-O-C) du résidu 3,6-anhydro-D-galactose [68].

De plus, les bandes détectées & 1026.16 cm™ et 2939.61 cm™ correspondent aux vibrations
des liaisons (C-0O) et (CSp3-H) respectivement [68].
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Figure 111.1. Spectres FT-IR du KC et de ses dérivés obtenus selon le procédé 1 (a 16N) :
R1p: et R3ps.

Aprés modification, peu de changements sont observés sur les spectres FT-IR des deux
dérivés obtenus a 16N R1p: et R3p1, a I’exception de la diminution dans I’intensité du pic des
(-OH) a3441.12 cm™® qui est probablement due au clivage de la chaine polymérique sous I’effet
du traitement fortement alcalin. D’autre part, ’apparition du pic a 1419.66 cm™ attribué a
1’élongation de la liaison (-CH) de la chaine alkyle en plus de ’apparition de pic a 648 cm™
correspondant & liaison (-C-Br), confirment que la modification n’a pas eu lieu.

Cependant, la figure 111.2, démontre la substitution réussie du KC selon le procédé 2 a 4N,
ou il est clairement observé que les groupements (—-OH) de KC ont été éthérifiés par les chaines
octyles, et ce par la réduction de I’intensité¢ du pic correspondant a la fonction hydroxyle a
3441.12 cm™ par rapport a KC natif. De plus, deux nouveaux pics attribués a I’étirement des
groupements (-CH3) et (-CH2-) ont été détectés a 2939.61 cm? et 3001.34 cm?,

respectivement.
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Enfin, I’observation des deux pics apparus aux alentours de 1120 cm™ et 1350 cm™ attribués

a la vibration de la fonction éther (C-O-C) [69], [70], en plus de la disparition du pic a
648cm! correspondant a liaison (-C-Br) confirment la modification du KC.

Il est également constaté que le pic & 1350 cm™ apparait un peu plus intense dans le cas du

dérivé R3p2 0btenu au rapport (réactif /polymere) R=3 par rapport au dérivé R1p, obtenu a R=1,

ce qui démontre que le dérivé R3p> se caractérise par un degré de substitution plus éleve.

Transmittance [%]

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'ondes [em™]

Figure 111.2. Spectres FT-IR du KC et de ses dérivés obtenus selon le procédé 2 (a 4N) :
R1p; et R3p2.

Les résultats FT-IR ont également démontré que la substitution est meilleure dans le milieu
alcalin contenant du NaOH a 4N (derivés R1p2 et R3p2) (Figure 111.2) par rapport au milieu a
16N (dérivés R1p: et R3p1). De plus, les bandes (-CH-) des chaines alkyles ainsi que la fonction
éther (C-O-C) apparait avec une plus forte intensité pour le dérivé obtenu par la synthése sous
chauffage par micro-ondes R1mo que pour le dérivé obtenu par synthése sous chauffage

conventionnel R1p; ainsi que pour celui synthétise a température ambiante R1ta (Figure 111.3).
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Figure 111.3. Spectres FT-IR du KC et de ses dérivés R1wvo obtenus sous micro-ondes,

R17a synthétisé a température ambiante ainsi que R1p, obtenue selon le procédé 2 (a 4N).

D’aprés tous les résultats de 1’analyse spectroscopique, les dérivés R1p1 et R3p1 obtenus a
16N ainsi que le dérivé R17a seront exclu de cette étude. Donc, les dérivés retenus pour la suite

de I’étude physico-chimique sont les dérivés : R1p2, R3p2, R1mo.

111.2.2. Analyse viscosimétrique

La figure 111.4 représente la variation de la viscosité en (mPa. s) des dérives de KC en
fonction de la vitesse de rotation.

D’abord, il a été noté que, la viscosité diminue lorsque la vitesse de cisaillement augmente.
Ce type de comportement non-newtonien est typique des fluides rhéofluidifiants.
L’augmentation de la vitesse de cisaillement cause une baisse de viscosité qui est le résultat
d’une rupture des liaisons intermoléculaires (jonctions désordonnées) assurent la rigidité du

réseau polymérique [71].
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Figure 111.4. Courbes de viscosité des solutions geélifiees de KC et de ses dérivés R1pz, R3p2,
et R1mo.

De plus, il est clairement observé qu’a mesure que le rapport R (réactif/polymere) augmente
lors de la modification chimique, la viscosité augmente également. En effet, la viscosité du
dérive R3p> est supérieure a celle de R1p2. Ce qui montre que le dérivé R3p. se caractérise par
un degré de substitution supérieur a R1p,.

Ensuite, il est observe que la viscosité du KC est supérieur a ses dériveés alkylés. Cela pourrait
étre attribué a la diminution du poids moléculaire sous I'effet du traitement alcalin lors de la
modification.

Cependant, il est aussi remarqué sur la figure I11.5, que la viscosité du dérivé R1mo est non
seulement supérieure a celles de R1p2 et R3p2 mais également proche de celle du KC. Ceci est
certainement dd au fait que le dérivé R1mo ait été moins longtemps expose au traitement alcalin
du fait que le temps de réaction sous micro-ondes est largement inférieur a la methode classique.

Ces résultats confirment a nouveau que le taux de substitution est maximal dans le cas du
dérivé R1mo obtenu sous micro-ondes. Ce qui peut s'expliquer par la présence d'associations
hydrophobes importantes dues a l'interaction entre les chaines alkyles greffées qui pourraient

étre de nature intra et intermoléculaire [72].
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En effet, le kappa-carraghénane est un polysaccharide anionique dont les molécules
s’alignent sous I’effet d’un rayonnement micro-onde et cet alignement permet principalement
aux groupes polaires fonctionnels, tels que les groupes hydroxyles, sur le squelette des
molécules KC d'étre plus accessibles. Par conséquent, la sélectivité de la réaction est augmentée
en améliorant les interactions entre les groupes octyles et les groupes hydroxyles. De plus, du
fait de leur caractere non ionisant, les micro-ondes permettent une activation thermique sans

altérer la structure moléculaire [73].

Viscosité (mPa.s)
——y
—

KC R1P2 R3P2 R1IMO

Solutions de polymeéres

10 = 100

Figure I11.5. Viscosite des solutions de KC, R1p2, R3p2 et R1mo aux vitesses de rotation de
10 RPM et 100 RPM.

111.2.3. Mesures de conductivité

Les résultats des mesures conductimétriques des solutions de KC et de ses dérivés retenus
pour I’étude sont illustrés sur la figure 111.6 ci-apreés. 1l est clairement constaté sur cette figure
que la conductivité de la solution a base de KC (0.91+ 0.04 mS/cm) est nettement inférieure a
celles de ses dérives alkylés. En effet, la valeur maximale de conductivité de 6.02 £ 0.3 mS/cm
a eté enregistrée dans le cas de la solution a base du dérivé synthétise sous micro-ondes en
comparaison aux dérives R1lp, et R3py, synthétisés selon le procédé 2 et qui présentent les

valeurs de conductivité respectives de 2.98 + 0.15 mS/cm et 5.56 + 0.3 mS/cm.
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En effet, cette augmentation de la conductivité aprés modification est probablement due au
phénoméne de 1’auto-association des chaines alkyles, forment ainsi des agrégats micellaires
composés de micro-domaines internes hydrophobes et des chaines hydrophiles

polysaccharidiques orientées vers le milieu aqueux augmentent ainsi le nombre de contre-ions
dans le milieu [74].

Conductivité (mS/cm)

KC R1P2 R3P2 R1IMO

Figure 111.6. Mesure de conductivité des solutions de KC et de ses dérives alkylés R1p.,

R3p2 et R1mo & la concentration de 1% (v/v).

111.2.4. Pouvoir émulsifiant

111.2.4.1. Aspect macroscopique

Immédiatement aprés leur préparation, une inspection visuelle a été effectuée pour évaluer
les caractéristiques macroscopiques de toutes les formules développées.

La figure 111.7 montre 1’aspect des émulsions obtenues. Ces derniéres présentaient un aspect
crémeux homogéne avec une consistance visqueuse. De plus, il est observé que les émulsions
stabilisées par les dérivés R1p2, R3p2 et Rmo sont de couleur jaune en comparaison a 1I’émulsion

stabilisée par le KC natif qui présente, quant a elle, une couleur blanche jaunatre.
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EMKC EMR1p2 EMR3p2 EMR1mo

Figure 111.7. Aspect macroscopique des émulsions stabilisées a base KC et de ses dérivés
R1p2, R3p2 et R1mo de gauche a droite.

111.2.4.2. Mesure du pH

La tableau I11.1 représente les résultats de mesure du pH des différentes émulsions
préparees.

On observe que les valeurs du pH varient entre 6,52 et 6,73. Ces valeurs proches de la
neutralité sont acceptables thérapeutiquement.

Tableau I11.1. Résultats de mesure du pH des émulsions.
Echantillon | EMKC | EMR1p2 | EMR3p2 | EMR1wmo0

pH 6.58 6.73 6.67 6.52

111.2.4.3. Détermination du sens des émulsions
Le sens des émulsions a été déterminé a I’aide de la méthode conductimétrique. Les résultats
présentes dans la figure 111.8 révélent que la conductiviteé de toutes les émulsions est élevée, ce

qui montre que la phase continue est une phase aqueuse.
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Les valeurs de conductivité sont comprises entre 0.85 mS/cm et 5.55 mS/cm, démontrent que

les émulsions formulées sont toutes des émulsions directes de type huile dans 1’eau (H/E).

CONDUCTIVITE {MS/CM)
I

EMKC EMR1P2 EMR3IP2 EMR1IMO
EMULSIONS

Figure I11. 8. La conductivité électrique des différentes émulsions formulées.

111.2.4.4. Etude viscosimétrique

Les courbes d’écoulement des émulsions décrivent la variation de la viscosité en fonction de
la variation de la vitesse de cisaillement sont représentées sur la figure 111.9.

On remarque clairement que la viscosité diminue lorsque le taux de rotation augment. Ce
comportement est typique des fluides non Newtoniens de caractere rhéofluidifiant (encore
appelé pseudo-plastique).

On observe également que la viscosité de 1’émulsion EMKC stabilisée par le KC natif est

supérieure a celles des dérivés.
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Figure 111.9. Courbes de viscosité en fonction de la vitesse de rotation pour les émulsions
EMKC, EMR1p2, EMR3p; et EMR1mo.

Il est aussi noté que la viscosité augmente avec 1’augmentation du degré de modification,
ou, la viscosité de 1I’émulsions EMR3p, est supérieure a celle de 1’émulsion EMR 1p2 (Figure
111.10). De plus, la viscosité de I’émulsion EMR 1m0 est nettement supérieure a la viscosité
d’émulsion EMR3p2, a celle de EMR1p».

Ces résultats contribuent a leur tour a confirmer que le dérivé R1mo possede le plus haut
degré de substitution. En effet, plus le degré de substitution augmente plus les interactions
inter-intramoléculaires deviennent plus fortes et cela contribue a I’augmentation de
I’enchevétrement du réseau moléculaire rendant ainsi la résistance au cisaillement encore plus
importante. Cela contribuera également a I’amélioration de la stabilité de I’émulsion. Car plus
la viscosite du systéme est élevée et plus la migration des gouttelettes d’huile devient difficile,

contribuant ainsi a limiter les phénomeénes de crémage et de coalescence (stabilité rhéologique).
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Figure 111.10. Viscosité des émulsions EMKC, EMR1p2, EMR3p; et EMR1Mmo aux vitesses
de rotation de 10 RPM et 100 RPM.

111.2.4.5. Aspect microscopique

Les résultats de 1’analyse microscopique des émulsions préparées a base de KC et de ses
dériveés sont illustrés sur la figure 111.11,

Les micrographies montrent clairement que les émulsions stabilisées par les dérivés alkylés
du kappa carraghénane présentent une microstructure plus homogeéne et plus fine.

En effet, I’émulsion a base de KC (Figure 111.10), montre un aspect microscopique
fortement hétérogene et une dispersion grossiére des globules d’huile avec 1’observation trés
claire d’un phénomeéne de coalescence évolutif vers une séparation de phase.

L’analyse granulométrique a montré que 1’émulsion EMKC a base de KC présente une taille
moyenne des globules maximale égale a (174.22 + 4.35) um suivie de 1’émulsion EMR1p2
(41.95 + 1.05) pum, EMR3p2 (35.79 £ 0.10) um et enfin I’émulsion EMR 1mo stabilisée par le
dérivé synthétisé sous micro-ondes qui présente la valeur minimale de (15.16 + 0.4) um.
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Figure 111.11. Micrographies des émulsions stabilisées par 1% de KC, R1p2, R3p2 et R1mo
(x40).

111.2.4.6. Etude de stabilité prolongée

L’étude de stabilité prolongée a porté sur trois paramétres : I’évolution de 1’aspect
macroscopique, la conductivité et la microstructure.

L’aspect macroscopique a été observé visuellement pendant toute la durée de conservation.
Les émulsions EMR1p; et EMR3p. ainsi que I’émulsion EMR1mo n’ont montré aucun
phénomeéne de séparation de phase contrairement a 1’émulsion EMKC qui a montré le début de
ce phénomene d’abord par I’accumulation de gouttelettes d’huile détectables sur la surface
latérale du récipient puis par I’émergement d’une couche clairement visible a la surface de

I’émulsion bien avant le 30éme jours de stockage (Figure 111.12).
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Figure 111.12. Aspect macroscopique de 1I’émulsion EMKC durant I’¢tude de stabilité
prolongée.

Les résultats de mesure de la conductivité confortent les résultats du contréle visuel, ol on

remarque que la variation de la conductivité est minimale pour 1’émulsion EMR 1m0 aprés 30

jours de stockage par rapport a 1’émulsion stabilisée par KC et les deux autres dérivés.

R1]

EMR1P2 EMR3P2 EMR1IMO

7

a

B Conductivité J1

® Conductivité J30

Conductivité (mS/cm)
[ w

=

Emulsions

Figure 111.13. Conductivité des émulsions EMKC, EMR1p2, EMR3p; et EMR1mo au
premier (J1) et trentiéme jours (J30) de 1I’é¢tude de stabilité.

74



Chapitre 111 Résultats et discussion

Enfin, I’étude de stabilité microscopique des émulsions apreés 30 jours a également été
effectuée en vue de confirmer les résultats de 1’analyse macroscopique.

Les résultats présentés sur la figure 111.14 montrent clairement le phénomeéne de coalescence
qui a mené a la séparation de phase dans le cas de 1’émulsion EMKC et pour laquelle la taille
des globules a évolué de 174.22 a 217.55 pm aprés 30 jours.

Il y est également illustré que 1I’émulsion EMR 1 mo & base du dérivé synthétisé par chauffage
sous micro-ondes présente la microstructure la plus fine et dont la taille des globules varie de
15 a 25 um en comparaison aux émulsions EMR1p2 et EMR3p2.

Ces résultats confirment encore une fois que le dérivé synthétisé sous micro-ondes R1vo

posséde le pouvoir émulsifiant le plus fort et se caractérise donc par le plus pouvoir émulsifiant.
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Figure 111.14. Analyse microscopique et granulométrique des émulsions stabilisées par 1% de
KC, Rlp2, R3p2 et R1mo (de haut en bas) (x40).
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111.3. CONCLUSION

Ce présent chapitre a permis de présenter I'intégralité des résultats des contrdles physico-
chimiques réalisés sur le KC natif et ses dérivés alkylés.

Ces résultats ont montré que 1’effet du traitement alcalin et de la méthode de chauffage ne
sont pas négligeables.

Il a été démontré que le greffage des groupements alkyles sur la molécule de KC a permis de
doter ce polysaccharide d’un caractére amphiphile.

Les résultats ont démontré que la modification sous chauffage par micro-ondes était plus

efficace et efficiente que le chauffage conventionnel.
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Conclusion générale

Le kappa carraghénane est un polysaccharide d’origine marine, hydrophile, sulfaté et
linéaire. 11 est largement utilis¢ dans D’industrie agroalimentaire, cosmétique,
pharmaceutique...etc, en raison de leur propriétés gélifiants, épaississants et stabilisants. Des
modifications chimiques peuvent étre apportées sur son squelette afin d’élargir leur domaines
d’applications.

Au cours de ce travail, la modification chimique de kappa carraghénane a été effectuée grace
a la mise en ceuvre d’une réaction d’éthérification de Williamson en utilisant du bromooctane
dans un solvant protique. Ce processus impliquait la fixation des chaines octyles sur les
fonctions hydroxyles du polysaccharide a température ambiante, au chauffage conventionnel et
au chauffage par micro-ondes. Par la suite, plusieurs tests de caractérisation physico-chimiques
ont été menés sur les dérivés modifiés tels que : 1’analyse FT-IR, I’analyse viscosimétrique,
’analyse conductimétrique en plus de 1’étude du pouvoir émulsifiant.

L’analyse spectroscopie FT-IR a montré que le traitement hautement alcalin est capable de
provoquer des altérations structurelles, mais il ne garantit pas la modification hydrophobe des
dérivés de KC. D’autre part, il a été confirmé que la méthode de chauffage par micro-ondes
était le moyen le plus efficace de modification par rapport aux autres méthodes.

Lors de la réalisation d’une analyse viscosimétrique, il a été révélé que les solutions de kappa
carraghénane et de ses dérivés modifiés présentaient des caractéristiques non-newtoniens
rhéofluidifiants.

L’étude conductimétrique a montré que les valeurs de conductivité augmentent
proportionnellement aux taux de substitution et sont plus importantes pour les dérives
synthétisés sous chauffage par micro-ondes. Ces résultats indiquent que les dérivés sont
capables de former des agrégats micellaires constitués de micro-domaines hydrophobes et des
chaines hydrophiles qui se projettent vers 1’extérieur.

Le caractére amphiphile a également été confirmé par un test d’émulsification. Les formules
développées sont des émulsions directes de type (H/E), d’aspect crémeux neutre, visqueux et
uniforme. lls présentaient le comportement des fluides non-newtoniens avec des propriétés
pseudo-plastiques en raison des valeurs de viscosité qui augmentent a mesure que le degré de
substitution augmente, ce qui contribuera également a améliorer la stabilité de I’émulsion.

Les résultats microscopiques montrent que 1’émulsion EMR1mo stabilisée par le dérive

synthétisé sous micro-ondes présente la microstructure la plus homogene et la plus fine.
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L’¢étude de la stabilité prolongée a signifi¢ que les émulsions stabilisées par les dérivés
alkylés montrent une stabilité importante par rapport a celle de KC natif.

D’autre part, les résultats de la conductivité ainsi que la stabilité microscopique confirment
que I’émulsion EMR Imo est dotée d’un meilleur pouvoir émulsifiant.

Ces résultats affirment que le dérivé R1mo est un agent stabilisant pour la formulation
d’émulsion de type (H/E) exempte de tensioactifs. De plus, il a été conclu que les dérivés
hautement substitués présentent un fort caractére amphiphile et par conséquence un meilleur
pouvoir émulsifiant et stabilisant des systemes dispersés, notamment des émulsions directes
(H/E).

Sur cette base, de nombreuses perspectives peuvent étre envisagées :

» Dans un premier temps, des analyses restent nécessaires comme [’activité

antimicrobienne.

» Un greffage des chaines dodécyles (C12), hexadécyles (C16) et octadécyles (C18) afin

d’obtenir des émulsions parfaitement stables dans le temps.

» Un développement des émulsions inverses (E/H) selon le degré de substitution.

» Une combinaison du KC natif et du KC modifié pour la stabilisation des émulsions. En

effet, une quantité¢ du KC modifi€ s’avere suffisante pour stabiliser I’interface H/E et le
KC natif permet de maintenir la viscosité de la phase continue.
» L’encapsulation des principes actifs a base des dérivés amphiphiles du Kappa

carraghénane.
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