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Liste des abréviations

A : section a travers laquelle la diffusion a lieu

A()) : absorbance

[AA'] : concentration en unités acrylates ionisées

[AAH] : concentration en unités acide acrylique protonées

[AA]7or: concentration totale en unités acide acrylique présentes dans le milieu
AHE : Acrylate de 2-hydroxyéthyle

APS : amorceur persulfate d’ammonium

AT : Associative thickener

ATRP : Atom Transfer Radical Polymerization

a : degré d’ionisation

C : concentration

CMC : Concentration Micellaire Critique

cmT : Température micellaire critique

C, : concentration de percolation

C* : concentration de recouvrement

CLSM : Microscopie confocale a balayage laser

Dex-MA : Dextran-méthacrylate

DLS : Dynamic light scattering

DMAP : 4-(N,N-diméthylamino)pyridine
DMPA : 2,2-diméthoxy-2-phénylacétophénone
DMSO : Diméthylsulfoxyde

DN : Double Network

DP,, : degré de polymérisation moyen en nombre
d : diametre d’une particule

dp . diametre hydrodynamique d’une particule

D : coefficient de diffusion apparent

Dy : coefficient de diffusion

D : dispersité

Oc/0z : gradient de concentration le long de ’axe z
dn/dc : incrément d’indice de réfraction

E, : énergie d’activation
EBIB : 2-bromoisobutyrate d’éthyle
g()) : coefficient d’absorption molaire exprimé en L.mol™'.cm™

FITC-D500k : dextran de masse molaire moyenne en masse 500 000 g/mol marqué a la
fluorescéine isothiocyanate

FITC-D40k : dextran de masse molaire moyenne en masse 40 000 g/mol marqué a la
fluorescéine isothiocyanate

FRAP : Fluorescence Recovery After Photobleaching

GDL : D-glucono-o6-lactone

GMA : méthacrylate de glycidyle

AG,, : énergie libre de Gibbs de mélange
AS,, : entropie de mélange



AH,, : enthalpie de mélange
G. : module élastique
G’ : module de conservation
G”’ : module de perte
vy : tension de surface

Vefr : concentration des chaines élastiquement actives

HEUR : PEO auquel on a greffé un groupement diisocyanate a I’extrémité puis une chaine
alkyle hydrophobe

IPN : InterPenetrated Network

IPSAN : InterPenetrated Self-Assembled Network

I, : intensité relative

on : intensité de la lumieére incidente

I, : intensité de la lumiere émise par le milieu absorbant

J @ flux
j : flux par unité de surface

kg : constante de Boltzman
K : constante optique en diffusion statique de la lumicre

LCST : Lower Critical Solution Temperature
Ao : longer d’onde incidente
1 : I’épaisseur du milieu absorbant en cm

M., : masse molaire apparente

MET : Microscopie Electronique a Transmission
Me¢TREN : Tris-[2-(diméthylamino)éthyle]amine
M, : masse molaire moyenne en nombre

M, : masse molaire moyenne en masse

M, : masse molaire de I’unimere

MgSOy : sulfate de magnésium

N, : nombre d’agrégation
NIPAM : N-isopropylacrylamide
nor: indice de réfraction du toluéne
Nyo: indice de réfraction du solvant

PAA : Poly(acide acrylique)

PAAm : Poly(acrylamide)

PAHE : Poly(acrylate de 2-hydroxyéthyle)
PAME : Poly(acrylate de 2-méthacryloxyéthyle)
PAMPS : Poly(2-acrylamido-2-méthylpropanesulfonic)
PEG : Poly(éthylene glycol)

PEG-MA,;: PEG-diméthacrylate

PHEMA : Poly(hydroxyethylmethacrylate)
PMT : tube de photomultiplicateur

POE : Poly(oxyde d’éthylene)

POE-DA : Poly(oxide d’éthylene)diacrylate
PDMAA : Poly(N,N-diméthylacrylamide)



PMMA : Poly(méthyle méthacrylate)
PNIPAM: Poly(N-isopropylacrylamide)
PnBA : Poly(n-butyl acrylate)

PS : poly(styrene)

& : longueur de corrélation
y : parametre d’interaction de Flory

R : constante de gaz parfait

R, : rayon de giration

Rj, : rayon hydrodynamique

Rpa : rayon hydrodynamique apparent

RMN'H : résonnance magnétique nucléaire du proton

SARA: Supplemental Activation and Reducing agent ATRP
G : contrainte

SEC : Chromatographie d’exclusion stérique

SLS : Static light scattering

S(q) : facteur de structure

T()\) : transmittance

TEA : trié¢thylamine

TEGDMA : triéthylene glycol diméthacrylate

TEMED : tetraméthyléthylene diamine

THS5O0 : tribloc hybnde P(HBAO.5—Slal—AAO.5)joo—b—PAAzo()—b—P(l’lBAoj-Sl‘Cll‘-AAoj)]()o
THF : tétrahydrofurane

tPOE : Poly(acrylate de méthacryloyloxyéthyle)-b-poly(oxyde d’éthylene)-b- poly(acrylate de
méthacryloyloxyéthyle)

TREN : Tris(2-aminoéthyl)amine

T : temps de relaxation

0 : I’angle d’observation

1 : viscosité

NaCl : chlorure de sodium
NaOH : hydroxyde de sodium
CuBr; : bromure de cuivre (II)
q : vecteur d’onde
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Introduction générale

Introduction générale

Les hydrogels polymeres sont des réseaux tridimensionnels de chaines de
polymeére gonflées en solution aqueuse'. La grande quantité d’eau (>90%) et le
comportement semi-solide” des hydrogels rendent ces matériaux prometteurs pour le
domaine biomédical®”. L’amélioration de certaines propriétés (mécaniques, transport)
des hydrogels vis-a-vis des applications visées a été réalisée par une combinaison de

plusieurs réseaux macromoléculaires en réseaux interpénétrés (IPN) (Figure 1).

Figure 1. Représentation schématique d'un réseau interpénétré (IPN).

Un IPN est en quelque sorte un alliage de deux réseaux réticulés sans liaisons

JCRT -12
covalentes établies entre eux’

. L’avantage significatif des réseaux interpénétrés est la
possibilit¢é de combiner les propriétés de chaque réseau individuel dans 1’hydrogel
mixte. Récemment, Gong et al."> " ont démontré 1’intérét d’une combinaison de deux
réseaux polymeres avec une chimie différente afin d’améliorer les propriétés
mécaniques du produit final. Les propriétés exceptionnelles d’auto-cicatrisation dans les
gels nano-composites ont été obtenues par une combinaison des réseaux polymeres avec
des particules d’argilels’ e Cependant, la plupart des IPN restent des réseaux covalents
formés hors équilibre thermodynamique, ce qui conduit a plusieurs limitations en
termes de compréhension de leur structure et de leurs propriétés et, par conséquent, peut
étre un frein aux applications de ces derniers. Au contraire, la structure des hydrogels
transitoires peut étre analysée en reliant les propriétés macroscopiques et

microscopiques, puisque la formation du réseau peut étre analysée en temps réel' " '®.

L’objectif principal de cette these était en premier lieu d'élaborer et d’étudier les
propriétés de réseaux transitoires interpénétrés IPSAN (InterPenetrated Self-Assembled

polymer Network) (Figure 2) formés par assemblage des deux réseaux physiques afin
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de savoir si une telle stratégie permettait d’obtenir des matériaux plus intéressants ou de

facon plus simple qu’avec une stratégie classique d’IPN covalent.
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Réseaux associatifs IPSAN

Figure 2. Représentation schématique de la formation d’un réseau IPSAN a
partir d’un mélange de deux copolymeres triblocs associatifs : tPOE (UV-sensible) et
THS50 (pH-sensible)

Outre le fait que cette stratégie IPSAN n’avait jamais été étudiée auparavant,
l'originalit¢é du projet repose sur le fait d’utiliser des systémes auto-associatifs
stimulables (sensibles au pH, a la force ionique et aux UV) pour former les IPSAN, ce

qui permet de contrdler de maniere tres fine les propriétés de 1'hydrogel final.

Nous avons ainsi, dans une premiere partie, étudié la relation entre la structure a
I’échelle nanométrique d’IPSAN et les propriétés mécaniques macroscopiques qui en
découlent en nous attachant en particulier a la réponse des IPSAN a différents stimuli.
Avec un objectif applicatif potentiel, nous avons cherché dans un deuxiéme temps a
élaborer des hydrogels poreux et des microgels par séparation de phases de polymeres
incompatibles en solution aqueuse (émulsions eau dans eau). Dans le but a long terme
d’utiliser les IPSAN dans le domaine biomédical comme vecteurs de principes actifs par
exemple, nous nous sommes intéressés par la suite a la diffusion de traceurs dans des

hydrogels auto-assemblés. Dans la littérature on trouve des études sur la diffusion dans

19, 20 21, 22

les réseaux covalents , gels , réseaux physiques liés, cependant, de maniere
., . 2 . . A . .
irréversible™. Est-ce que le fait de pouvoir contréler la dynamique du réseau peut

éclairer les questions sur la diffusion dans les gels ?

Tous les travaux détaillés dans cette theése mettent en jeu deux copolymeres

triblocs amphiphiles, précédemment étudiés dans le laboratoire. Le THS50 de
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composition chimique P(nBAsgg-stat-AAspg,)-b-PAA-b-P(nBAsgq,-stat-AAsgq,) contient
des unités acide acrylique (AA) qui le rendent pH-sensible. Le deuxieme copolymere
tribloc amphiphile est le poly(acrylate de 2-méthacryloyloxyéthyle)-b-poly(oxyde
d'éthylene)-b-poly(acrylate de 2-méthacryloyloxyéthyle) (tPOE) qui contient des
groupements chimiques photosensibles en chaine latérale des blocs hydrophobes et est

quant a lui sensible a une irradiation UV en présence d’un photoamorceur.

Ce mémoire s’articule en trois chapitres. Un premier chapitre bibliographique
permettra principalement de situer 1’état de 1’art concernant 1’élaboration d’hydrogels
par auto-assemblage et par formation de réseaux interpénétrés afin de mettre en valeur
I’intérét du concept d’IPSAN. Ce chapitre sera en outre consacré aussi a 1’élaboration
d’hydrogels par séparation de phases et aux phénomenes de diffusion de traceurs dans
des hydrogels dans le but de donner au lecteur tous les éléments nécessaires a la
compréhension des 3 parties de résultats et discussion abordés par la suite. Enfin, un
troisieme chapitre expérimental présentera les différentes méthodes utilisées au cours de

cette these.






Chapitre 1. Bibliographie






Chapitre 1. Bibliographie

Introduction

Ce chapitre bibliographique s’articule en six parties afin de situer le travail de
cette these dans son contexte. L’hydrogel IPSAN est un mélange de réseaux physiques
transitoires; c'est pourquoi la premiere partie bibliographique est consacrée aux réseaux
transitoires de copolymeres a blocs associatifs. Tout d’abord nous aborderons les
généralités sur la caractérisation de la structure et des propriétés rhéologiques des
copolymeres a blocs amphiphiles en solution aqueuse. Ensuite, nous verrons bri¢vement
les théories classiques permettant de décrire le comportement mécanique des réseaux

transitoires.

Dans la deuxiéme partie nous présenterons une vue d’ensemble des hydrogels

sensibles aux stimulations les plus courantes telles que : la température, le pH et les UV.

Le concept d’IPSAN repose sur la notion de réseaux interpénétrés (IPN). Ainsi,
dans la troisieme partie, nous verrons les aspects généraux sur la formation des réseaux

de type IPN.

La quatriecme partie décrit le comportement de deux polymeres élaborés au cours
de ce travail pour fabriquer les hydrogels IPSAN. A cette fin, nous présenterons la
caractérisation structurale et rhéologique de chacun de ces copolymeres. Nous verrons
également les particularités en termes d'interactions spécifiques entre les précurseurs de

nos copolymeres en solution aqueuse, ainsi que dans les réseaux IPN.

La cinquieme partie porte sur les phénomenes de séparation de phases dans les
mélanges de polymeres en solution ainsi que sur la formation d’hydrogels poreux a

partir de poly(oxyde d’éthyleéne) et de dextran.

Dans la derniere partie nous aborderons la diffusion des traceurs
macromoléculaires et des particules solides dans des solutions et des hydrogels

polymeres.
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1.1. Structure et propriétés rhéologiques des solutions de
polymeres a blocs associatifs

Les copolymeres a blocs amphiphiles sont des macromolécules constituées d'au
moins deux blocs antagonistes liés par une liaison covalente. Lorsque ces copolymeres
sont dissous dans un solvant sélectif d’un bloc on observe 1’association des chaines de
copolymere et la formation des nano-agrégats appelés micelles***°. En fonction de la
composition des copolymeres a blocs, différentes morphologies peuvent étre obtenues.
Dans le cas de copolymeres diblocs les micelles présentent majoritairement des

structures en «étoile».

Les copolymeres triblocs constitués de deux blocs hydrophobes latéraux séparés
par un bloc hydrophile central vont former des micelles de type «fleurs» a basse
concentration dans 1’eau. Lorsque la concentration augmente, le pontage entre micelles
conduit a la formation d'agrégats micellaires (Figure 3). Le pontage se traduit par la
présence des blocs hydrophobes d’une macromolécule dans les cceurs de deux micelles
différentes. De ce fait, 1’agrégation s’effectue selon un mécanisme d'association ouverte
au cours duquel I’augmentation de la concentration en polymere amphiphile conduit a
I’accroissement de la taille des agrégats. Pour des concentrations encore plus élevées,
les agrégats micellaires vont grandir en taille jusqu’a leur percolation ; conduisant a la

formation d’un réseau infini.

unimeres micelles agrégats réseau

Concentration /’

Figure 3. Processus d’agrégation d'un copolymere tribloc associatif
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Les structures formées dans les solutions de polymeres associatifs dépendent de
certains parametres tels que la concentration en polymere, la quantité des groupes

associatifs et la force de la liaison physique formée par cette auto-association”.

La diffusion de la lumire™ permet 1'étude de [I’association des
macromolécules et du processus d’agrégation des micelles. L'évolution de I’intensité
diffusée en fonction de la concentration en polymere nous renseigne sur le
comportement associatif des polymeres amphiphiles en solution (Figure 4). Sur un
exemple typique d'association de chaines POE fonctionnalisées aux extrémités par des
greffons alkyles, on observe aux concentrations faibles en copolymere (c=0.5-1 g/L)
que I'intensité diffusée (KC/I;) est constante avec la concentration et égale a I’inverse de
la masse molaire des micelles (My,). Lorsque la concentration augmente, les interactions
attractives induisent un pontage entre les micelles; ce qui se traduit par une diminution
de KC/I; (augmentation de la masse des objets). Finalement, aux concentrations élevées,
les interactions répulsives de type volume exclu dominent par rapport a I’attraction

entre les micelles et par conséquent KC/I; augmente fortement.

Dans certains cas les interactions attractives deviennent trop importantes et une
( . .29, 34, 35 . s .
séparation de phases se produit 93433 Celle-ci conduit & une phase dense de micelles

connectées et une phase « surnageant » composée principalement de chaines libres.

0.1

0.01

T

KC/I (mol/Kg)

0.001 e
0.1 1 10
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Figure 4. Dépendance en concentration de l'intensité diffusée KC/I, par des mélanges de
copolymere diblocs (a-POEsy) et tribloc a,®-POE;, fonctionnalisés par des greffons
hexadecyle (C16). Le parametre f représente la fraction massique de tribloc a,w-POE
dans le mélange. Les lignes continues sont des prédictions théoriques du modele de

spheres collantes™
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La diffusion dynamique de la lumiere permet également de caractériser
I’association dans les solutions de copolymeres triblocs amphiphiles dans le sens de
formation d’un réseau transitoire a fortes concentrations. Pour des concentrations faibles
la fonction d’auto-corrélation de 1I’intensité diffusée est caractérisée par un mode de
relaxation rapide (Figure 5). Le temps caractéristique de relaxation de ce mode rapide
augmente avec 1’augmentation de concentration ce qui traduit 1’agrégation entre les
micelles. Ce mode rapide représente les fluctuations de concentration des agrégats dans
la solution. A partir d’une concentration de percolation (Cp) qui correspond a la
formation du réseau, un second mode de relaxation lente apparait. Le premier mode,
rapide, reste diffusif et correspond aux fluctuations des mailles du réseau transitoire. Le
second mode, lent, dans la plupart des cas, correspond au déplacement linéaire des

hétérogénéités du réseau'®.

g®

log,,Tus

Figure 5. Evolution des fonctions d'auto-correlation de l'intensité (g»(t)) a un angle
d'observation de 90° pour des solutions de a,®m-POE, avec des blocs terminaux
constitués de chaines alkyles 30,

L’une des caractéristiques les plus importantes des polymeres associatifs est
I’augmentation significative de la viscosité de leurs solutions en fonction de la
concentration en polymere, d’ou le nom couramment rencontré pour ces systémes
« d’épaississants associatifs » (associative thickeners AT)*’. Ainsi, par des mesures
rhéologiques en écoulement et en régime dynamique nous pouvons mettre en évidence

la formation des agrégats et également leur percolation.

10
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Les polymeres de type HEUR (Hydrophobic Ethoxylated Urethane) sont un
exemple classique de polymeres associatifs dont le comportement correspond a ce qui a
été décrit plus haut. Ils sont composés d'une chaine hydrophile poly(oxyde d’éthyleéne)
avec des groupements hydrophobes alkyles aux extrémités. L.’étude approfondie sur les

propriétés de ce polymere faite par divers groupes scientifiques”'41

explique le
comportement universel des polymeres associatifs. Aux faibles concentrations la
viscosité de la solution de polymere téléchélique est tres proche de celle du solvant.
Lorsque, la concentration en polymere augmente, les agrégats micellaires commencent
a croitre en taille jusqu'a la percolation de ces agrégats. Ainsi, les interactions
intermoléculaires sont responsables de I’augmentation brutale de la viscosité dans les
solutions de ces polymeres, qui correspond a la formation du réseau tridimensionnel

transitoire (Figure 6).

10000 T
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Figure 6. Comparaison de la viscosité newtonienne dans les solutions de polymeres
associatifs dibloc a-POEskg et tribloc o,0-POE;ox. Les deux polymeres sont
fonctionnalisés par un greffon perfluoré F(CF,)s-(CH,);;. La transition observée a ¢*
pour le copolymere tribloc correspond a la formation du réseau de « fleurs ».2

Au dessus de la concentration de percolation, nous n'observons pas de divergence
de la viscosité da au fait que les ponts entre micelles se créent et se cassent en continu
avec une certaine fréquence. La viscosité est alors liée aux propriétés viscoélastiques du

réseau transitoire :

11
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N=G, Xt Equation 1

avec T le temps de séjour d'un bloc hydrophobe dans une micelle et G, le module

élastique du réseau.

L’étude des propriétés viscoélastiques des solutions aqueuses de polymeres
associatifs dans le domaine linéaire permet également de sonder la dynamique
d'échange dans le systtme. En fonction de la concentration nous observons des
comportements différents de 1’évolution des modules élastiques (G’) et visqueux (G’’)
en fonction de fréquence angulaire (®) (Figure 7). A basse fréquence, le systeme se
comporte comme un liquide visqueux pour lequel le module visqueux G’ est supérieur
au module élastique G’. A haute fréquence nous observons une réponse de solide
élastique avec G’ supérieur a G’’. La transition entre les deux comportements se fait
pour un temps de relaxation caractéristique qu'on assimile au temps de séjour des blocs
hydrophobes dans les coeurs micellaires lorsque toutes les chaines sont élastiquement
actives. En général, nous déterminons ce temps de relaxation comme étant t=1/® au

point de croisement de G” et G”’.
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Figure 7. Dépendance en fréquence angulaire des modules élastiques (G') et visqueux
(G") pour des solutions de a,0w-POE, avec des blocs terminaux constitués de chaines
fluoro-alkyles*.
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1.1.1. Théorie du réseau transitoire

Les aspects mécaniques des réseaux physiques transitoires faits par association de
copolymeres triblocs s’inscrivent dans la théorie générale du réseau transitoire, qui elle-
méme provient de la théorie de 1’élasticité caoutchoutique. La théorie de 1’élasticité
caoutchoutique (Wall (1942), Flory et Rehner (1943) James et Guth (1943) et Treloar
(1943))* suppose que les nceuds de réticulation du réseau de polymere sont fixes dans
I’espace et que la chaine polymere est en conformation gaussienne. Ainsi, 1’une des
hypotheses principales de ce modele est la déformation affine : la déformation relative
de chaque chaine est égale a la déformation relative macroscopique de 1’ensemble du
réseau. La théorie de I’élasticité caoutchoutique stipule que le module élastique (G,)
d’un tel réseau est proportionnel a la concentration en chaines élastiquement actives
(Vesr), formant ce réseau*’. On considere une chaine élastiquement active si les deux

bouts de cette chaine appartiennent au réseau (Figure 8).
G, ~ Vo RT Equation 2

L’équation 2 repose sur le fait que les points de réticulation sont en déplacement
affine avec la déformation macroscopique. Un matériau purement élastique ne dissipe
pas d'énergie au cours de la déformation ou apres celle-ci. Cependant, cela n'est observé
que pour des gels covalents ou des réseaux fortement réticulés®. La plupart du temps, il
existe des défauts dans le réseau provenant de chaines non actives: boucles,
superchaines, chaines pendantes. James et Guth (1953), Ferry (1980), Erman et Flory
(1983) ont développé des équations plus réalistes dans le cadre de la théorie d’élasticité
permettant de décrire le comportement du réseau polymere en tenant compte de ces

défauts®.

Superpont

Boucles

\

Chaine pendante

Figure 8. Représentation schématique de défauts rencontrés dans les réseaux polymeres.
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L’un de premiers modeles de réseau transitoire est évoqué par Green et Tobolsky
(1946)* dans le cadre de la théorie de I’élasticité caoutchoutique. Dans ce modele le
réseau est formé par des jonctions physiques réversibles qui se forment et se cassent en
continu. La concentration des nceuds physiques dans le réseau est constante, ainsi que le
taux de formation et de rupture des jonctions. Le réseau transitoire formé par des
liaisons physiques coule sous 1’action d’un cisaillement suffisamment fort (domaine non
linéaire) a cause de la rupture des jonctions physiques. La déformation macroscopique
du matériau conduit a I'étirement de chaque chaine de polymeére formant le réseau
jusqu’au moment ol la chaine sort de cette jonction. Apres cassure, la chaine relaxe sa
conformation vers une conformation typique de I’équilibre. Les théories de Tanaka et
Edwards46, Wang47, Annable’” *® construites sur la théorie de Green et Tobolsky
considerent également, que les chaines élastiquement actives contribuent a I'élasticité du
réseau. Ces théories permettent une description adéquate du comportement des réseaux
transitoires. Par conséquent, la dynamique du réseau dépend du taux de formation et de

destruction des jonctions physiques.

La théorie du réseau transitoire prévoit que la dissociation des jonctions

¢’ En général, le temps de relaxation final du systeme

physiques est un processus activ
correspond au temps de résidence du bloc hydrophobe dans une jonction physique.
Annable et al.’’ ont démontré que le comportement viscoélastique d'une solution de
polymere auto-associé (HEUR), pouvait €tre décrit par un processus de Maxwell
indiquant qu’un temps de relaxation unique caractérise le comportement de ces
systemes (Figure 9). Cependant, pour la plupart des systeémes associatifs a base de
copolymeres a blocs, il existe une distribution des temps de relaxation due a la
dispersité en taille des blocs hydrophobes49. La présence de défauts dans le réseau,

surtout aux faibles concentrations™’, peut également expliquer la déviation des données

expérimentales par rapport au modele de Maxwell.

14
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Figure 9. Dépendance en fréquence des modules élastiques (G') et visqueux (G") pour
un HEUR (C16/E35) a 7%w/v. Les lignes continues représentent l'ajustement selon le
modele de Maxwell®’

L’effet de la concentration sur 1I’évolution du module élastique a été étudié par
Annable et al*®. IIs ont démontré, que les prédictions théoriques du modele de Tanaka et
Edwards ne sont pas en accord avec le comportement réel du réseau associatif. La
théorie de Tanaka et Edwards*® prédit I’accroissement linéaire du module G, avec la
concentration, puisque toutes les chaines sont considérées comme élastiquement actives
dans ce modele. Néanmoins, le développement de théories d’ Annable et les simulations
Monte-Carlo®’ ont permis un meilleur accord entre théorie et expériences en démontrant
la dépendance des propriétés mécaniques du systeme avec la concentration en défauts
dans le réseau. Ainsi, aux faibles concentrations le module élastique évolue rapidement
avec la concentration ; puis cette évolution devient linéaire aux fortes concentrations.
L’effet de la concentration est purement entropique et il conduit a une transformation
des défauts tels que les « boucles » formées aux concentrations faibles et intermédiaires

3730, English et al® ont supposé la présence

en «ponts » aux concentrations €élevées
d'associations intramoléculaires entre les blocs hydrophobes de la méme chaine de
polymere amphiphile comme étant la conformation la plus probable pour les faibles
concentrations. Ainsi, aux concentrations faibles en polymere, les « boucles » sont
favorisées par rapport aux « ponts » . L’augmentation de la concentration induit des
interactions intermoléculaires ou la formations des « ponts » est favorable d'un point de
vue thermodynamique®” *%. Cela conduit A 'incorporation de plus en plus de chaines

dans le réseau’”.
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1.2. Hydrogels stimulables

L’objectif principal de cette these est 1'élaboration d’hydrogel IPSAN a réponse
multiple vis-a-vis de stimulations extérieures (le pH et les UV). Les hydrogels
stimulables ont fait I'objet de nombreuses études dans la littérature. Ce paragraphe
présente d'un point de vue général les stimuli les plus courants utilisés dans le cas des

hydrogels dits « intelligents ».

La science des polymeres est de plus en plus orientée vers des matériaux
intelligents, capables de s’adapter aux changements de conditions externes. L’un des
axes de cette recherche est I'élaboration de polymeres stimulables. Les groupements

fonctionnels présents dans la chaine macromoléculaire de ces polymeres « intelligents »

3355 Parmi les stimuli

.56 c 7 8 S
possibles™ on trouve couramment la temperatures’ 7 le pH5 ou la lumidre™.

sont responsables de la réponse du polymere a certains stimuli

N

La température reste le stimulus le plus facile a appliquer. Le phénomene de
LCST (lower critical solution temperature) est souvent exploité comme réponse
réversible du polymere a un changement de température. La LCST se produit en
solution pour certaines compositions et correspond a une séparation de phases lorsque
cette solution est chauffée. L’origine de cette séparation de phases repose sur la
transition moléculaire de la structure en pelotes, favorisée du point de vue enthalpique
en structure globulaire dense, favorisée par 1’entropie, car ce processus minimise
considérablement 1’énergie libre du systtme. Un exemple classique de polymere

présentant un LCST est celui du poly(N—isopropylacrylamide)(PNIPAM)60.

Des groupes acides ou basiques faibles distribués sur une chaine de polymeres
sont capables de donner ou d'accepter des protons lors d'un changement du pH.
L’interaction ionique ajustée par le pH implique I’extension ou la contraction de la
chaine de polymere due aux répulsions électrostatiques entre les charges générées.
Ainsi, ces polymeres présentent un changement réversible de la forme ou du volume

sous I’effet du pH.SS’ ol

Certaines fonctionnalités sont capables de subir des transformations sous
irradiation UV. Par exemple, les groupements photochromiques azobenzene, spiropyran
ou diazonaphthoquinone ont été utilisées dans la formation de systemes micellaires

capables de se dissocier sous I’effet de la lumiere visible ou UV®. L effet de la lumiere
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a été également utilis€ pour former des gels covalents a base d’anhydride
alkenylsuccinique biodégradables sous irradiation visible®®. Par irradiation UV Gatta’s-
Asfura et al.** ont réussi a former des hydrogels de gélatine pour des applications

biomédicales.

La combinaison de plusieurs groupements fonctionnels sur le méme polymere
ouvre la possibilité de former des matériaux a réponse multiple pour des applications
encore plus sophistiquées. Ainsi, on trouve dans la littérature des copolymeres a blocs
répondant 2 différents stimuli. Kungwatchakun et al.** ont contrdlé la séparation de
phases par UV dans des solutions de copolymeres a base de N-isopropylacrylamide
(NIPAM) avec des groupements photochromiques d’azobenzéne. Li et al. ® ont observé
I’auto-association dans des solutions de copolymeres a la fois pH- et thermosensibles a
base de PAA et de PNIPAM obtenus par le procédé ATRP (Atom Transfer Radical
Polymerization). Dumitriu et al.°® ont synthétisé des hydrogels a réponse multiple (la
température et le pH) qui peuvent étre utilisés pour I’élaboration de systemes de
délivrance de médicaments. Cependant, la formation de la plupart des systemes a

réponse multiple nécessite plusieurs étapes de synthese et de purification ultérieures.

1.3. Les réseaux des polymeres interpénetres (IPN)

Le concept du réseau interpénétré (IPN) et celui d’IPSAN se basent sur une
méme idée : amélioration des propriétés du produit final (IPN ou IPSAN) par un
mélange de réseaux de polymeres ayant des structures chimiques différentes. Cette
partie révele les aspects généraux concernant la formation de réseaux classiques IPN,

ainsi que sur 1’élaboration des IPN stimuli sensibles.

1.3.1. Généralités sur les réseaux IPN

Les IPN sont des alliages de deux réseaux polymeres différents réticulés sans
liaison covalente entre eux®'% La formation des IPN représente un moyen trés utile
pour améliorer les propriétés et la performance des hydrogels par une combinaison des

propriétés de deux réseaux dans 1’hydrogel final. Selon leur méthode de préparation, on
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distingue plusieurs types d'IPN ®: les IPN simultanés pour lesquels les deux réseaux
sont synthétisés de manicre indépendante a partir du mélange des précurseurs. Les IPN
séquentiels, pour lesquels la formation du deuxieéme réseau s’effectue a l'intérieur du
premier réseau préalablement formé. Si un agent de réticulation est utilisé au cours de la
formation de I'IPN séquentiel, cela conduit a un IPN « complet » (« full-IPN »). En
absence d’agent de réticulation, on forme un semi-IPN ; le premier réseau contient alors

des chaines linéaires du deuxieéme polymere.

Certains IPN présentant des propriétés mécaniques améliorées ont été élaborés

1314 et sont connus sous le nom de « doubles réseaux » (DN). Ces

par I’équipe de Gong
hydrogels résistants ont beaucoup attiré l'attention de la communauté scientifique
dernierement. Le mécanisme d’amélioration des propriétés mécaniques, analysées en
traction ou compression, repose sur une combinaison des deux réseaux polymeres
présentant des densités de réticulation différentes. Ainsi, le premiere réseau rigide et
fragile d'acide poly(acide 2-acrylamido-2-méthylpropanesulfonique) (PAMPS)
hautement réticulé est combiné avec le réseau neutre faiblement réticulé de
Poly(acrylamide) (PAAm). La contrainte appliquée sur le DN est efficacement absorbée
par le réseau polyélectrolyte fortement réticulé qui se casse. L’intégrité de 1’ensemble
de I’hydrogel est maintenue par le réseau neutre faiblement réticulé. Les auteurs ont
considéré que I’effet non-linaire de la structure binaire du DN hydrogels était
responsable de la haute résistance des ces matériaux. En s’appuyant sur le méme
concept de combinaison des réseaux avec une chimie différente Sun et al®’ ont
développé des hydrogels tres extensibles et résistants. Ils ont combiné un réseau ionique
d’alginate avec un réseau neutre formé par du poly(acrylamide). La solidité du gel a été
attribuée a une synergie des propriétés des deux réseaux : le réseau covalent a base
d’acrylamide apporte la mémoire de la forme initiale, alors que le réseau ionique a base

d’alginate relaxe la contrainte appliquée et protege le gel des dommages

macroscopiques.

1.3.2. Les IPN stimuli sensibles

La possibilit¢ de pouvoir contrdler les propriétés des IPN par des stimuli-

extérieurs présente également un intérét du point de vue des applications, notamment en

18



Chapitre 1. Bibliographie

tant que vecteurs de médicaments sensibles. Les gels de polymeres stimulables ont été
largement étudiés. Les articles de revue de Ahn et al.”® et Dai et al.®® présentent la
synthese et les propriétés d’hydrogels polymeres sensibles au pH, a la température ou a
Iirradiation UV. Kim et al.*®’ ont développé un semi-IPN qui répond aux UV de
maniére réversible. Poeva et al.”” ont élaboré et étudié la libération des protéines dans
des IPN pH-sensibles a base de chitosan-poly(acide acrylique-co-acrylamide).
Néanmoins, la possibilité de contrdler les propriétés du systeme par plusieurs stimuli
reste un sujet tres intéressant du point de vue fondamental et applicatif. En théorie, un
hydrogel répondant a plusieurs stimuli peut €tre réalisé a 1’aide d’un polymere qui
possede des groupements chimiques différents répondant de manicre spécifique a
plusieurs stimuli. En pratique, la synthese de polymeres qui possedent plusieurs
fonctions stimulables de natures différentes est relativement compliquée™® ’'. Ainsi, une
combinaison de réseaux contenant des groupes fonctionnels qui réagissent vis-a-vis d'un
changement de température, de pH ou d’autres stimuli présente une alternative a
I'élaboration d'hydrogels a réponse multiple. Zhang et Peppas’> ont synthétisé et étudié
des IPN multi-stimulables (pH et température) en combinant le poly(acide
méthacrylique) et le poly(N-isopropylacrylamide). Ils ont démontré que chaque réseau
est indépendant dans I'IPN et préserve sa réponse a chaque stimulation. Dumitriu et al.%

ont démonté I'influence de la température et du pH sur les propriétés du gonflement de

réseaux IPN de poly(N-isopropylacrylamide) et d’alginate de sodium.

1.4. Caractérisation du comportement des systémes
associatifs TH50 et tPOE

Au cours de ce travail nous avons élaboré deux copolymeres triblocs associatifs :
tPOE et THS0, qui ont été étudiés précédemment. Ce paragraphe présente le
comportement et les caractéristiques principales de ces copolymeres en solution
aqueuse. Tout d’abord nous présenterons le comportement du copolymere pH-sensible
THS50, caractérisé par diffusion de la lumiere et par rhéologie. Ensuite, nous verrons la
caractérisation du comportement du copolymere tPOE UV-sensible. Puis, nous
discuterons la possibilité de formation de complexes entre les deux blocs hydrophiles de

nos copolymeres : le poly(oxyde d’éthylene) (POE) et l'acide polyacrylique (PAA).
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Enfin, nous verrons la formation de complexes entre les réseaux de ces polymeres au

sein d’IPN.

1.4.1. Copolymere tribloc pH-sensible (TH50)

La caractérisation du copolymere THS0 a été effectuée principalement au cours
de la thése de C. Charbonneau'” '™ ** 7 La chimie particulidre du TH50 est

responsable de 1’effet important du pH sur 1’association des macromolécules.

BI‘ Br
05 0. 400 100 100 0.5 .5100
0”0oH0” 0 07 oHO” 0 07 TOHO” Yo 0" "OHO" O
HBu | l nBu

Figure 10. Structure chimique du tribloc pH-sensible TH50 : P(nB Aso,-stat-tBAsyg,)100-
b—PtBAzoo—b—P(nBA50%—Stat—tBA5o%)10()

En effet, le degré d’ionisation des unités acide acrylique du TH50 peut étre relié
au pH du systeme par la titration potentiométrique (Figure 11). Les solutions aqueuses
de TH50 a une concentration 2.5 g/L. ont été amenées a pH~11 par ajout de soude
(NaOH 0.1M). Par la suite ces solutions ont été titrées par HCI (insert de la Figure 11).
L’ionisation des unités AA du tribloc s’effectue de facon concomitante quelle que soit
la position des unités AA dans le tribloc. Le degré d’ionisation total du copolymere a

été calculé en fonction du pH.
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Figure 11. Courbe de corrélation entre le degré d’ionisation (o)) et le pH pour les
solutions de TH50"® & concentration 2.5 g/L. L'insert représente 1’évolution du pH en
fonction du volume de HCI ajouté.

Le comportement des solutions de TH50 analysé en diffusion de la lumicre se
réfere au comportement classique des polymeres triblocs amphiphiles. La Figure 12
présente 1’évolution des masses molaires apparentes en fonction de la concentration

pour les solutions de TH50 a différents degrés d’ionisation (o).
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Figure 12. Evolution de la masse molaire apparente en fonction de la concentration en
polymere pour les solutions de TH50 a différents degrés d’ionisation (a) : 1 (0), 0.80 (V
), 0.67(00), 0.57(¢), 0.50(2), 0.20(X) en présence de 0.5 M NaCl. Les lignes continues
sont les prédictions théoriques d’apres le modele de Carnahan-Starling incluant un
terme attractif’”.
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Pour des valeurs de a élevées, I’ionisation des unités acide acrylique du THSO0 fait
qu’il existe une répulsion électrostatique entre les charges distribuées le long de la
chaine polymere. En conséquence, celui-ci ne s’associe pas pour o = 0,7, méme aux
concentrations €élevées. La diminution du pH ou du degré d’ionisation a des unités acide
acrylique induit 1’augmentation de 1’hydrophobie du bloc hydrophobe du TH50. Dans
ces conditions, la masse molaire apparente est beaucoup plus élevée que celle des
unimeres aux concentrations faibles indiquant la formation de micelles fleurs. Aux plus
fortes concentrations, des interactions attractives sont observées dues a la formation
d'agrégats (= micelles fleurs pontées). Enfin, aux concentrations les plus élevées, les
interactions répulsives deviennent prépondérantes et la masse molaire apparente

diminue.

La signature rhéologique du TH50 est représentée sur la Figure 13. La courbe
maitresse montre 'universalit¢é du processus de relaxation quelle que soit le degré
d’ionisation a. D’abord nous observons le comportement solide a haute fréquence ou le
module élastique G’ est supérieur au module visqueux G". Ensuite, le réseau relaxe et
nous pouvons déterminer le temps de relaxation caractéristique comme 1’inverse de la
fréquence radiale (T = 1/® avec ow=2xnf) ou G’(®) et G"(w) se croisent. Et finalement, a
basse fréquence nous observons le comportement visqueux du systeme, ou G" est
supérieur a G’. L’ajustement des données expérimentales par un modele de Maxwell,
qui prévoit un seul temps de relaxation, n’est pas parfaitement possible dans le cas du
THS50. La distribution large des temps de relaxation dans le systeme TH50 est expliquée
par la dispersité en taille et en composition chimiques des blocs hydrophobes. Cette
dispersité est faible (b=1.1) grace a l'utilisation de techniques de polymérisation
radicalaire controlée pour synthétiser ces polymeres, mais il a ét€ montré que méme une
légere modification de la structure chimique des polymeres s’accompagne d’une
modification trés marquée du temps de relaxation’’; ce qui explique les résultats

observeés ici.
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Figure 13. a) Dépendance en fréquence des modules élastiques (G', symboles ouverts) et
visqueux (G", symboles pleins) pour les solutions de TH50 a c=67g/L, et aux différents
degrés d’ionisation. b) Courbes maitresses obtenues par superposition des données pour
différentes valeurs de o pour TH50 a C=67 g/L. avec (Xref=0.4876
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Figure 14. Evolution du temps de relaxation en fonction du degré d'ionisation dans les
solutions aqueuses de THS50 a différentes concentrations. La trait continu est un guide

pour Teeil™.

L’évolution du temps caractéristique de relaxation en fonction du degré
d’ionisation a pour différentes solutions de THS0 est représentée sur la Figure 14.
Nous nous apercevons de 1’influence remarquable du pH sur le comportement du TH50.

Ainsi, il est possible de varier de onze décades le temps de relaxation en changeant le
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degré d’ionisation de THS50 de 0.7 a 0.1; ce qui correspond a une variation de pH de

seulement 3 unités.

En résumé, le comportement viscoélastique de THS50 en solution aqueuse peut
étre controlé de maniere tres fine par ajustement du pH. Ainsi, a la méme concentration
en polymere nous pouvons former un hydrogel fort (qui se comporte comme un solide

élastique) ou un liquide plus ou moins visqueux en fonction du pH.

1.4.2. Copolymere tribloc a base de POE porteur de blocs
hydrophobes réticulables

Le copolymere a blocs amphiphile PMEAg-b-PEO;-b-PMEA¢ (Figure 15)
s’associe en solution aqueuse de maniere classique en formant des agrégats micellaires
de type fleurs qui se connectent jusqu'a former un réseau tridimensionnel transitoire par

accroissement de la concentration au-dessus de la concentration de percolation (13-14

g/L).

?
o o}
o}
H H

Figure 15. Structure chimique du tribloc tPOE: poly(acrylate de 2-

méthacryloyloxyéthyle)-b-poly(oxyde d'éthylene)-b-poly(acrylate de 2-
méthacryloyloxyéthyle) avec un degré de polymérisation moyen en nombre DP, de 6.

La présence des groupements photo-polymérisables dans les blocs hydrophobes
des macromolécules implique la possibilité de transformer les micelles dynamiques en
micelles figées de maniere covalente par irradiation UV en présence d'un photo-
amorceur. Sur la Figure 16 les clichés de Microscopie Electronique a Transmission

(MET) sont représentés pour des micelles de fPOE apres réticulation de la solution au-
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dessous de la concentration de percolation. Sur ces clichés on observe des particules

sphériques relativement monodisperses qui sont des micelles fleurs.

(a) (b)

Figure 16. Clichés de MET (Microscopie électronique a transmission) pour les micelles
de tPOE réticulées a 1 g/L.. L’échelle correspond a 200 et 100nm respectivement sur les
clichés aet b’

Le comportement rhéologique du tribloc tPOE s'apparente au comportement
classique des solutions de polymeres associatifs (AT). Ainsi, la viscosité augmente
légerement avec la concentration en polymere jusqu’au seuil de percolation qui
correspond a la formation du réseau physique transitoire. Au-dela de ce seuil la
viscosité croit de maniere plus importante avec la concentration puisque de plus en plus
de chaines polymere sont incorporées dans le réseau. Sur la Figure 17 1’évolution de la
viscosité des solutions aqueuses de tPOE est représentée pour le tribloc non-réticulé et

réticulé.
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lol +

100

N (Pa.s)

10! +

102

1034 e i A
100 10! 102
C(gL)

Figure 17. Evolution de la viscosité dans les solutions aqueuses de copolymere tPOE
non-réticulé (0) et réticulé (V)"
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Nous nous apercevons que la viscosité diverge au seuil de percolation pour les
solutions réticulées de tribloc tPOE, puisqu'un gel covalent est formé. La signature
rhéologique du tPOE analysé en rhéologie dynamique linéaire est représentée sur la
Figure 18. La relaxation du réseau transitoire du PMEAg-b-PEOy-b-PMEA¢ est a
nouveau caractérisée par une large distribution des temps de relaxation. Ainsi I’équation
du Maxwell ne décrit pas parfaitement ce processus. Le temps de relaxation

caractéristique associé au point de croisement des modules G’ et G’ est estimé a 0.01s.
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Figure 18. Courbe maitresse de dépendance en fréquence des modules de cisaillement
pour les solutions de PMEAgb-PEO-b-PMEA¢ a C=120 g/LL avant réticulation. La
courbe maitresse a été obtenue par superposition temps-température avec une référence
a 20°C. Les lignes pointillées représentent les pentes de 1 et de 2 pour G" et G'
respectivement.

1.4.3. Formation de complexes entre le poly(oxyde d'éthyléne) et
'acide polyacrylique

Au cours de ce travail nous utiliserons les copolymeres a base de poly(oxyde
d’éthylene) (tPOE) et a base de poly(acide acrylique) (THS50). La littérature nous
apprend qu’il existe des interactions spécifiques entre ces polymeres en solution
aqueuse. Il est probable que les mémes types d’interactions interviennent dans les
mélanges de copolymeres a blocs. Ainsi, il est intéressant de présenter les études
précédentes sur la formation de complexe de poly(oxyde d’éthylene) et d'acide
polyacrylique en solution aqueuse, ainsi que dans des réseaux IPN formés par ces

polymeres.
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1.4.3.1. Complexation dans un mélange de polymeres

La formation des complexes dans une solution aqueuse d’homopolymere
linéaires POE et PAA a été largement étudiée dans la littérature®*™. C. Maltesh et al.*’
ont étudié par spectroscopie de fluorescence la mobilité de groupes pyrene distribués le
long des chaines acide polyacrylique (PAA) en mélange avec du poly(oxyde d’éthylene)
(POE). IIs ont mis en évidence la complexation due aux liaisons hydrogene entre les
groupes hydroxyles du POE et les fonctions acides carboxyliques du PAA (Figure 19)
par le fait que la complexation réduit la mobilité des segments de PAA. Bailey et al.*®
ont utilisé la viscosimétrie pour caractériser 1’association entre le PAA et le PEO.

M.J.Kruprers et al.®® ont étudié I'influence de la masse molaire de POE sur la

complexation entre POE et PAA par la titration potentiométrique.

o XX AR

N/\/O\/\o/\)f MN\W N NN

apH<3 33<pH<4.5 apH>7

Figure 19. Représentation de la formation de liaison hydrogene en fonction de pH entre
Poly(acide acrylique) et Poly(oxyde d’éthyléne)81

Les résultats de ces différentes études révelent que la formation de complexes
dépend principalement de 1’état d’ionisation de 1’acide, qui a son tour dépend du pH de
la solution. Aux pH suffisamment faibles, la chaine de polyacide est dans un état
compact dans lequel les wunités acides carboxyliques sont non-dissociées.
L’accroissement du pH induit I’ionisation progressive des unités COOH. Par
conséquent la répulsion entre les charges formées conduit a I’expansion de la chaine de
polymere. Au-dessus de pH=8,5 toutes les unités acide carboxylique sont ionisées et la
chaine se retrouve dans un état plus étiré. L’ionisation des groupements COOH de
I’acide faible influence 1’association des chaines PAA avec celles de POE. Ainsi a pH
faible (<3) ou les fonctions acide carboxylique ne sont pas ionisées, la formation des
liaisons hydrogeéne entre groupes acide carboxylique du PAA et éther du POE est

favorisée. Par conséquent, le complexe est formé. Cependant, notons que la formation
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du complexe est coopérative; ce qui veut dire que des que quelques liaisons hydrogenes
sont formées, les suivantes s’établissent spontanément. Toutefois une faible ionisation
des unités acide acrylique suffit a perdre le phénomene de coopérativité et détruire le

81—83. L

complexe ionisation des chaines d'acide polyacrylique n’est pas influencée par la

82, 85

présence des chaines de poly(oxyde d’éthylene) et donc c’est I’état d’ionisation de

I’acide qui gouverne la formation du complexe.

1.4.3.2. Complexation POE/PAA dans 'IPN

De la méme fagon que dans un mélange simple d’homopolymeres POE et PAA,
nous nous attendons a la formation de complexes dans un IPN formé a partir de ces
polymeres. Myung et al.'”® Nishi et al. *** et Kim et al’ ont étudié les propriétés des
réseaux interpénétrés de POE et PAA en fonction du pH. En général la formation de
I'IPN de POE/PAA s'effectue en deux étapes. Myung et al.'” * ont employé une
polymérisation radicalaire induite par irradiation UV afin de préparer les hydrogels de
POE/PAA. Le premier réseau covalent de POE est synthétisé par photo-réticulation de
POE-diacrylate. Ensuite, I’hydrogel de POE est gonflé par une solution de monomeres
acide acrylique qui est lui-méme photo-réticulé en présence d’un agent de réticulation
(TEGDMA) pour conduire 2 la formation du deuxiéme réseau de PAA. Myung et al'
ont reporté que dans le cas de I'IPN POE/PAA la formation du deuxieme réseau se
produit par une polymérisation de type «templated polymerization » en solution
aqueuse. L’idée de cette technique est de réaliser la polymérisation de I’AA pendant que
ce dernier développe des interactions avec le POE’!. Une telle spécificité de la
formation des IPN est a 1'origine de propriétés mécaniques intéressantes. Myung et al.'’
ont démontré que la complexation par les liaisons hydrogene entre les éthers du POE et
les acides carboxyliques du PAA renforce le réseau IPN aux pH acides. Ils ont

également étudié 1’effet de rhéo-épaississement dii aux liaisons hydrogene et

e L. N <o 86
I’amélioration de la résistance a la rupture dans le systeme"".

Nishi et al.*® ont étudié les propriétés de transport de liquide au travers de la
matrice IPN POE/PAA en phase fondue. Ils ont mis en évidence que la diffusion au
travers de ces membranes pouvait étre controlée par le pH grace aux changements de

structure de I’IPN (Figure 20).

28



Chapitre 1. Bibliographie

[nterpolymer Complex  Interpenetrating Network
Structure Structure

Figure 20. Représentations schématiques des structures des réseaux IPN du
PEO/PAA en fonction du pH88.

En résumé, les deux polymeres POE et PAA sont capables de former des
complexes a pH acide dans un mélange et également dans un réseau interpénétré (IPN).
L’existence de liaisons hydrogene entre les groupements éther oxygénés (accepteur des
protons) du POE et la fonction acide carboxylique (donneur de protons) du PAA est
responsable des interactions entre ces polymeres ainsi que des propriétés originales de

ces IPN.

1.5. Séparation de phases dans des solutions aqueuses de
polymeres

Les propriétés thermodynamiques des solutions de petites molécules et de
macromolécules sont tres différentes. En effet, une solution de deux types de molécules
différentes est toujours homogene alors qu’une solution de deux polymeres peut mener

N < . 2
a une séparation de phases 2,

Dans cette partie bibliographique nous verrons tout d’abord les généralités sur la
thermodynamique des mélanges de polymeres en solution. Ensuite, nous aborderons les
aspects de la séparation de phase dans des solutions aqueuses de polymeres linéaires
incompatibles : POE et dextran. Enfin, nous résumerons les travaux sur 1’élaboration
d’hydrogels macroporeux par séparation de phase. Cette étude bibliographique a pour
but de situer le contexte de la deuxieme partie de ce travail concernant 1’élaboration

d’hydrogels poreux a partir du polymere associatif /POE et de dextran linéaire.
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1.5.1. Thermodynamique des mélanges

La miscibilité d’un polymere dans un solvant donné dépend de la qualité de ce
solvant. Il existe trois types de solvants pour un polymere donné : bon solvant, solvant
théta (0) et mauvais solvant. Dans le bon solvant, les interactions entre le solvant et le
polymere sont favorisées et, ainsi, la chaine de polymere est gonflée. A 1’inverse, les
interactions polymere-polymere sont favorisées dans le cas du mauvais solvant. Cela
conduit a une contraction du polymere sur lui-méme et a sa précipitation. Le solvant 0
est un cas particulier pour lequel la chaine se retrouve dans une conformation idéale car
aucun type d’interaction (polymere-solvant, solvant-solvant ou polymere-polymere)
n’est privilégié.93’ o

La solubilisation de polymeres est décrite par la théorie du champ moyen. Cette
théorie est basée sur I’approche du modele de réseau («lattice fluid theory »),
développée a l’origine pour expliquer la miscibilité des liquides de masse molaire
faible. La version la plus simple de cette théorie est généralement appelée la théorie du
champ moyen de Flory-Huggins’*. Le modgle « sur réseau » implique que les chaines

de polymere et les molécules de solvant sont réparties sur les cases d’une matrice.

Les propriétés de mélange de deux composants sont généralement discutées en se

basant sur le calcul de I’énergie libre de mélange (AG,,) *>*° :

AGy, = AH,, — TAS,, Equation 3

ou AHj, est un terme enthalpique, qui prend en compte le parametre d’interaction
() solvant-polymere et révele la qualité du solvant. AS;, est un terme entropique
d’origine combinatoire. L'entropie d'un systeme S, refléte le nombre de configurations
différentes possibles lorsque les segments de polymere et les molécules de solvant sont

distribués aléatoirement sur le réseau. 7 est la température absolue.

La miscibilité d’un polymere dans un solvant donné est obtenue si AG,,<0 et une
phase homogene est alors observée. Dans le cas contraire, nous avons deux phases a
I’équilibre thermodynamique (séparation de phases). La séparation de phase ou non
dans une solution de polymere (solution binaire) dépend de plusieurs parametres tels

que la température, la pression ou encore la concentration en polymere.
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Le terme entropique est toujours favorable a la solubilisation car le nombre
d’arrangements possibles augmente lorsque le polymere et le solvant sont mélangés.
Notons que I’entropie dans une solution de macromolécules est beaucoup plus faible
que celle dans un mélange de petites molécules. En ce qui concerne 1’enthalpie, elle
peut étre favorable ou défavorable au mélange en fonction du parametre d’interaction
polymere-solvant (x)””. Pour 0<y<0.3 le solvant est bon et par conséquent le mélange
est possible en toutes proportions. Pour ¥=0.5, le solvant est de qualité 6. Le solvant est
de mauvaise qualité pour ¢>0.5 et il existe alors des compositions pour lesquelles le

mélange n’est pas stable.

1.5.2. Séparation de phases dans un systeme ternaire POE
/dextran/eau

La description des propriétés des solutions ternaires constituées de deux
polymeres de natures différentes dans un solvant est plus compliquée car il est
nécessaire de considérer en plus les interactions entre ces polymeres. Dans un systéme
constitué de deux polymeres et de solvant, deux types de séparation de phase sont
possibles™. Pour le premier cas, dit «d’incompatibilité », les deux polymeres se
trouvent en solution mais dans deux phases différentes chacune riche en un seul des
deux polymeres. Pour le second cas, dit de «coacervation complexe », les deux
polymeres sont concentrés dans une seule phase souvent pauvre en solvant alors que

I’autre phase ne contient a priori quasiment que de 1’eau. Albertson” "' é

tait le premier
a souligner D'intérét d’utiliser des systeémes ternaires, composés de polymeres
hydrosolubles incompatibles en solution aqueuse, pour la séparation de protéines, de
cellules et de macromolécules. Ces systemes ternaires contiennent une grande quantité
d’eau (85-95%) et possedent une tension interfaciale faible. Ces systémes sont donc
appropriés pour une utilisation dans des milieux biologiques et dans des systemes de

e 102, 1
purification cellulaires'* ',

N

Dans un systeme ternaire biphasique, il existe trois compositions a connaitre :
celle de la phase supérieure, celle de la phase inferieure et celle du systeme total.
Lorsque ces compositions sont déterminées en fonction de la concentration en

constituants, le diagramme de phase peut étre établi. Le diagramme de phase est utilisé
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pour expliquer le comportement des ces systemes et prédire les compositions de phases
a I’équilibre thermodynamique pour n’importe quel mélange menant a une région

biphasique.

Les solutions aqueuses de POE et dextran, deux polymeres hydrosolubles
incompatibles, font partie des systemes les plus étudiés. En général, la séparation de
phase dans une solution aqueuse de POE et dextran dépend des concentrations en
polymeres. La séparation de phase se produit avec une phase supérieure de POE et une

104

phase inferieure de dextran = . La Figure 21 illustre un diagramme de phase typique de

POE et dextran dans I’eau. La ligne solide courbée est la binodale'”

, qui sépare les
deux régions : toutes les compositions au-dessous de cette ligne menent a un mélange
homogeéne monophasique, alors que les compositions au-dessus de la binodale menent a
deux phases immiscibles. Les segments continus reliant les points sur la binodale sont
les segments conjugués ou « tie lines ». Ces segments connectent les compositions de
deux phases a I’équilibre, I’une riche en POE et 1’autre en dextran. Les « tie lines » sont
plus courtes lorsque les concentrations en polymeres décroissent jusqu’a un point appelé

point critique ou les compositions des deux phases sont les mémes.

PEG (%, w/w)

Diaxtran 1%, wiw)

Figure 21. Diagramme de phase pour des mélanges dextran (T500, My, 500 000 g/mol)
et POE (M,, 6 000-7 500 g/mol) dans l'eau. La ligne courbe est la binodale, alors que les
segments continus sont des segments conjugués ou « tie lines », 104

Un mélange de composition quelconque (le point M) a I'intérieur de la binodale
va se séparer en deux phases, une phase enrichie en dextran (la composition X;) et une
phase enrichi en POE (la composition X;). Pour une composition du départ donnée (le
point M), le rapport volumique des phases coexistantes Vi, V, est déterminé étant

rapport de longueurs respectives de segments conjugués (Y1,Y2)':
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Vi /V2 =Y /Y1 Equation 4

Parmi les différents facteurs qui peuvent influencer le diagramme ternaire, les
plus importants sont : la température, la pression et plus particuliecrement dans le cas des
polymeres, la masse molaire (M) '*’. Diamond et al'”’ ont établi les diagrammes de
phase de mélanges aqueux de POE et dextran pour différentes masses molaires des
polymeres. Lorsque M,, du dextran ou du PEG croit, I’'incompatibilité entre ces
polymeres augmente et la séparation de phase se produit a des concentrations plus
faibles. De plus, I’accroissement de M,, du dextran ou du PEG change I’allure de la
binodale. En effet, plus la masse molaire de chaque polymere est élevée et moins ceux-
ci sont compatibles. L’influence de la dispersité a moins été étudiée et différentes
conclusions ont été obtenues. Evans et al.'® a réalisé une étude théorique dont le
résultat est qu’au premier ordre, la dispersité n’influence pas significativement la
séparation de phases. Par contre, dans une revue concernant la séparation de phase dans

des mélanges de polymeres Koningsveld et al.'®”

indiquent que la dispersité a une
légere influence sur le diagramme de phases: des polymeres plus polydisperses

semblent 1égerement plus incompatibles.

Ryden et Albertson''? ont étudié 1’évolution de la tension interfaciale (y) dans des
mélanges aqueux de POE (M,, = 6 000-7 500 g/mol) et dextran (T500, My, = 500 000
g/mol) en fonction de la composition en polymeres. Ils ont observé que la tension
interfaciale (y) entre la phase riche en PEO et celle riche en dextran est tres faible mais

1

. N 11 £
augmente avec la concentration en polymeres. Bamberger et al. ont trouvé que

I’augmentation de M,, du dextran de 4x10* a 5x10° g/mol dans des mélanges
dextran/POE/eau conduit a une augmentation de 50% de la tension interfaciale. D’apres
Bamberger et al.''', la tension interfaciale évolue en loi de puissance par rapport 2 la
différence de composition en chaque phase ; ce qui permet de déterminer la composition
des phases connaissant y''2. Plus tard Forciniti et al.''* ont montré pour 64 systémes
constitués de différentes combinaisons POE /dextran ayant différentes masses molaires
que, sur un méme segment conjugué, la tension interfaciale augmente avec la masse
molaire des polymeres. Toutefois, 1’influence de My, du POE sur I’évolution de vy est
plus importante que celle de M,, du dextran : Yy augmente d’un facteur 12 quand on

passe du couple POE (4 000 g/mol)-dextran (10 000 g/mol) au couple POE (20 000
g/mol)-dextran (10 000 g/mol) contre un facteur 3 quand on passe du couple POE (4
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000 g/mol)-dextran (10 000 g/mol) au couple POE (4 000 g/mol)-dextran (500 000
g/mol).

Les propriétés thermo-physiques des mélanges binaires (POE /eau et dextran/eau)
et des systemes ternaires (POE/dextran/eau) ont été mises en évidence par Cesi et al'"”.
Ils ont déterminé 1’évolution de la densité des solutions aqueuses binaires et ternaires en
fonction de la masse molaire en polymere (My,) et de la température. Les conclusions
sont que I’effet de la masse molaire sur la densité de chaque phase est tres faible. Les
équations empiriques établies par Cesi et al.'"> permettent de décrire et de prédire avec
précision 1’évolution de la densité des solutions binaires et ternaires en fonction de la
température. La miscibilité des polymeres dépend d’une balance entre 1’enthalpie et
l’entropie109 du mélange. Edelman et al.'" ont considéré que la séparation de phase
dans un mélange aqueux de POE (My, = 100 000 et 200 000 g/mol) et dextran (My, =
282 000 g/mol) est induite par des interactions stériques entre les deux types de
macromolécules contrdlées par 1’entropie. Ces travaux montrent que la séparation de
phases dans un mélange aqueux de POE et dextran est influencée par la température et
est accompagnée par un fractionnement de la masse molaire de deux polymeres.
L’accroissement de la température dans ce systeme ternaire induit une diminution de la
concentration dans la phase riche en dextran, alors que la concentration de la phase POE
croit. Cela est lié au fait que la qualité du solvant (eau) pour le POE diminue quand la
température augmente ; ce qui conduit a un partage de ’eau entre les deux phases en
faveur de la phase dextran. La conformation des macromolécules de dextran dans une
phase riche en POE n’est pas la méme que dans une phase riche en dextran. Plusieurs
théories ont été employées afin de décrire le diagramme de phases du ternaire POE
/dextran/eau. GroPmann et al'> ont appliqué le modele semi-empirique d’exces de
I’énergie de Gibbs pour corréler les donnés expérimentales d’un systeéme a deux phases
(POE et dextran) avec les propriétés thermodynamiques de ces mélanges. Ils ont étudié
I’influence de la masse molaire et de la température sur 1’équilibre liquide-liquide dans
ce systeme ternaire. Ces résultats montrent un bon accord entre la théorie et
I’expérience pour les propriétés caloriques et de 1’équilibre de phase en fonction de la
masse molaire en polymeres et en fonction de la température dans des mélanges POE
/dextran/eau. La théorie universelle quasi-chimique (UNIQUAC) basée sur les
coefficients d’activité, a été utilisée avec succes par Kang et Sandler HE ot permet de

prédire le diagramme de phase ternaire PEO/dextran/eau. Cette théorie permet de
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décrire correctement les données expérimentales concernant I’influence de M,, du

dextran, en mélange avec un POE de faible masse molaire, sur le diagramme de phase.

1.5.3. Hydrogels macroporeux induit par une sé€paration de phase

La séparation de phases qui survient dans les ternaires PEO/dextran/eau peut étre

mise a profit pour I’élaboration d’hydrogels poreux ou de microbilles.

Les hydrogels poreux sont des matériaux d’un grand intérét pour 1’ingénierie
tissulaire. L’élaboration de ce type de matériau est basée en général sur I’utilisation
d’un systeme biphasique dans lequel ’'une de phases joue le rdle de squelette a
I’hydrogel et 1’autre phase celui de porogénem. L’agent porogene peut €tre un gaz, un
liquide ou un solide. La majorité des porogenes gazeux et solides ne sont pas
compatibles avec la survie cellulaire. Dans ce cas la transplantation des cellules dans
I’hydrogel s’effectue apres la formation des pores et, par conséquent, la distribution des
cellules n’est pas homogene. La formation d’hydrogels peut aussi étre effectuée en
présence des cellules. Cependant, le manque de porosité est alors une limitation pour la
survie et le transport des cellules. Ainsi, 1’élaboration d’hydrogels macroporeux basée
sur la séparation de phase dans un systeme ternaire constitué de deux polymeres
hydrophiles incompatibles dans 1’eau présente certains avantages: la formation de
I’hydrogel s’effectue en présence des cellules et la morphologie et la porosité de cet
I’hydrogel sont contrdlées par la thermodynamique et la cinétique de séparation de

phases1 .

Dans la littérature, de nombreux exemples d’utilisation de la séparation de phase
liquide-liquide sont décrits pour la préparation de matériaux poreux comme des films

poreux d’hydrogels“g’ 19 et des hydrogels macroporeux120'124. Ici, nous nous sommes
focalisés sur I’élaboration d’hydrogels macroporeux a partir de la séparation de phase

dans des ternaires PEO/dextran/eau.

Les polymeres hydrosolubles tels que le POE et le dextran sont souvent employés
pour I’élaboration de matériaux pour le domaine biomédical. Cela s’explique par le fait
que le dextran est un polysaccharide naturel biocompatible et biodégradable résistant a

I’adsorption des protéines et a I’adhésion des cellules'”. De son coté, le POE est aussi
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compatible avec le milieu biologique et est utilisé pour des applications biomédicales et

N o 126, 127
dans des systemes de délivrance® %% %,

La séparation de phases dans le systtme ternaire POE/dextran/eau a été utilisée
pour 1’élaboration de microspheres de dextran'®® '** %% et de POE '*®. La formation des

1.'"° en utilisant la

microspheres de dextran a été effectuée par Stenekes et a
polymérisation radicalaire en phase dispersée de dex-MA (dextran méthacrylate) dans
une phase continue de POE et en présence d’un amorceur (KPS) et d’un catalyseur
TEMED (tetraméthylethylene diamine) (Figure 22). La taille des microspheres de dex-
MA peut étre controlée en fonction du rapport volumique en polymeres. Pour les
rapports volumiques de POE/dex-MA > 40, la taille moyenne des particules ne dépend
plus du rapport volumique. Au contraire, pour les rapports volumiques de POE/dex-MA
< 40, la taille des particules augmente avec la diminution du rapport volumique entre les

1. '° ont également montré que des particules plus grandes de

polymeres. Stenekes et a
dex-Ma sont formées pour le POE de masse molaire plus faible. L’effet inverse est

observé pour 'utilisation de dex-Ma de masse molaire plus grande.

Figure 22. Cliché de microscopie electronique a balayage (MEB) des microspheres de
Dex-MA'%

128
Franssen et al

. ont aussi rapporté la fabrication de microparticules de POE
(POE-diméthacrylate) et de dextran (dextran méthacrylate) par réticulation de la phase
dispersée dans une solution aqueuse biphasique POE/dextran par polymérisation
radicalaire (Figure 23). Les particules de dextran sont ensuite récupérées et purifiées
par plusieurs étapes de lavage et centrifugation. La taille de particules de dextran peut

étre contr6lée par plusieurs parametres parmi lesquels : les masses molaires de
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polymeres, les rapports volumiques respectifs de chaque phase et le degré de
substitution du dextran par les unites méthacrylate. Les particules de POE-MA,,
contrairement aux particules de dextran, présentent une distribution de taille plus
importante. Les auteurs expliquent cet effet par la solubilité partielle de la phase POE
dans la phase continue de dextran. L’ajout de sel MgSOs permet de diminuer la
solubilité¢ du POE dans la phase de dextran et conduit a une distribution de taille des
particules de POE plus étroite. La taille des microspheres de POE décroit quand la
concentration en dextran augmente. Franssen et al'?® ont expliqué cette tendance par la

viscosité plus faible de la phase continue.

1B ym2@00 kU 2SOEZ P004-901 052185 A g 18,m158kV 258E3 ©884-91 @822-05

(a) (b)

Figure 23. Clichés de microscopie a balayage électronique a) de microspheres de
Dextran-méthacrylate (Dex-MA) formées dans une solution de PEG (M,, 10 000 g/mol)
b) de microspheres de POE-diméthacrylate (POE-MA,) formées dans une solution de
Dextran en présence de MgSO4128.

1.1%% ont fabriqué des hydrogels

En s’appuyant sur le méme concept, Lévesque et a
macroporeux de dextran par la séparation de phase liquide-liquide entre le dextran et
POE dans I’eau. Pour cela, le dextran a d’abord été modifié par des fonctions
méthacrylate de glycidyle (GMA) afin d’obtenir un polymere réticulable. Ensuite, un
mélange ternaire POE (M, = 10 000 g/mol)/méthacrylate de dextran (dex-MA)/eau a
été préparé. La polymérisation de la phase dex-MA a été effectuée en présence

d’amorceur APS (persulfate d’ammonium) et d’un catalyseur TEMED.

L’effet drastique de la concentration en POE sur la structure des pores dans ces
hydrogels a été mis en évidence. Lorsque la concentration en POE augmente, la

structure de 1’hydrogel évolue depuis un hydrogel présentant des micropores fermés a
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un hydrogel présentant des macropores ouverts (Figure 24). Les résultats observés en
microscopie électronique a balayage semblent en fait reliés a la préparation de
I’échantillon. En effet, le cliché a de la Figure 24 correspond a un gel pur de dextran.
La structure de ce systeme est poreuse, alors qu’aucun agent « porogene » n’a été
utilis€. Le porogene a un effet sur la morphologie des pores, mais la méthode de

préparation aussi puisqu’on forme des pores méme sans porogene.

Les auteurs ont proposé un mécanisme pour lequel une structure interconnectée
de pores est obtenue pour une concentration de POE de 5 wt% (Figure 24.c). La
réticulation de dex-MA conduit a I’accroissement de la masse molaire du polymere ; ce
qui induit la séparation de phases avec la phase POE contenue dans le milieu
réactionnel. Des billes de dex-MA sont tout d’abord formées. Ensuite, ces billes se

gélifient pour former une structure homogene perlée de pores interconnectés (Figure

24.0).

Figure 24. Clichés de microscopie a balayage électronique des hydrogels de dex-MA
(10wt%) formés apres réticulation pour des concentrations variables en POE : a) 0 wt%,
b) 2.5 wt%, ¢) 5 wt%, d) 25 wt% dex-MA et Swt% POE""
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La morphologie macroporeuse et interconnectée de 1’hydrogel devrait favoriser le
transport de nutriments et de déchets et la pénétration cellulaire et donc permettre la
croissance des cellules. Cela explique I’intérét scientifique qu’il y a a élaborer ce type

de matériau pour I’ingénierie tissulaire.

Cette étude bibliographique nous a montré que le comportement du ternaire POE
/dextran/eau a été largement étudié pour différentes compositions en polymere et
différentes conditions expérimentales. Toutefois, a notre connaissance, aucune étude n’a
porté sur I’influence de I’architecture des chaines de dextran ou de POE (linéaires,
ramifiées, réticulées) ou sur I’influence de 1’auto-organisation d’un des deux polymeres
par le biais d’interactions hydrophobes sur le diagramme de phase. Nous n’avons pas
non plus trouvé d’article discutant 1’effet de tels parametres sur le diagramme de phases
d’autres ternaires que le ternaire POE/dextran/eau. Ainsi, dans un premiere temps nous
nous sommes intéressés a 1’étude de I’influence de 1’architecture sur la séparation de
phases dans les mélanges a base de POE et de dextran. La littérature nous indique, qu’il
est possible de former des hydrogels macroporeux par une séparation de phases. Pour
cela, dans un deuxieme temps, nous avons voulu étudier les propriétés et la morphologie

des hydrogels auto-associés a base de POE formés par une séparation de phase.

1.6. Diffusion dans les solutions et hydrogels polymeres

La diffusion est le processus correspondant au mouvement de la matiere d'une
zone d'un systéme vers une autre, principalement par des mouvements aléatoires des
molécules. Le processus de diffusion est rapide dans les gaz (10 cm/min), plus lent dans
les liquides (0.05 cm/min) et encore plus lent dans les solides (0.0001 cm/min)"?'. La
diffusion dans les solutions de polymeres est un processus plus compliqué qui se situe
entre la diffusion dans les liquides et celle dans les solides'*>. Ainsi, il existe plusieurs
théories et modeles physiques qui décrivent la diffusion afin de comprendre et de
controler ce processus dans les systemes polymeres. Le premier traitement de la
diffusion dans une direction de I’espace a été effectué par Fick. L’équation suivante est

donc connue sous le nom de premiere loi de Fick.

J = —Aj= —AD% Equation 5
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ou J est le flux, j le flux par unité de surface, A la section a travers laquelle la
diffusion a lieu, D le coefficient de diffusion et Oc/0z le gradient de concentration le

long de I’axe z.

Les hydrogels sont connus pour leur capacité a restreindre le mouvement diffusif
de solutés. Ainsi la compréhension du phénomene de diffusion dans les hydrogels est
tres importante du point de vue fondamental et applicatif, notamment en formulation
des vecteurs de médicaments. Le transport d'un soluté au travers d’un hydrogel
s’effectue principalement dans des régions occupées par I’eau. Ces domaines sont
délimités par les chaines de polymere. Par conséquent, tout parametre qui peut
influencer la taille de ces domaines va avoir une influence sur le mouvement du

13
soluté!?

. En outre, il faut considérer les parametres suivants qui vont influencer la fagon
dont les particules qui se déplacent sont influencées par la maille formée par le

polymere :

- le rapport entre la taille du soluté et la taille de la maille du réseau hydrogel ;

- la mobilité des chaines de polymere constituant le réseau

- la présence de groupements ioniques sur le squelette du polymere formant le
réseau

- les interactions entre le soluté et la matrice de polymere.

Dans le cadre de ce travail nous sommes intéressés principalement a la diffusion
de polymeres linéaires et de particules solides (latex) de taille micrométrique dans des
hydrogels physiques formés par auto-assemblage de copolymeres triblocs. Il n’y a
toutefois que tres peu d’études de diffusion réalisées au sein de gels physiques. Les
parties suivantes présentent donc les aspects généraux de la diffusion de particules et de
chaines polymeres dans des solutions de polymere, ainsi que dans des gels chimiques ou

physiques.

1.6.1. Régimes de concentration des solutions de polymeres

Les propriétés et le comportement des solutions de polymeres dépendent du
régime de concentration de ce dernier et de la qualité du solvant (solvant 6, bon solvant
et mauvais solvant). Dans une solution diluée de polymere ces chaines existent en

conformation de pelotes statistiques bien espacées les unes des autres'**(Figure 25).
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Lorsque la concentration en polymere croit, les chaines commencent a s’interpénétrer et
nous appelons cette solution « semi-diluée ». Les propriétés de ces solutions semi-
diluées sont gouvernées par le recouvrement des chaines. Le parametre important dans
le régime semi-dilué est la longueur de corrélation (§) qui représente une distance
moyenne entre deux monomeres appartenant a des chaines différentes. Lorsque la
concentration en polymere croit de nouveau, nous passons de la solution semi-diluée a
une solution concentrée. En général, 1’accroissement de la concentration en polymere
conduit a diminution de la longueur de corrélation & qui se rapproche dans ce cas de la
taille d’un monomere'*>. Ainsi, différents modeles décrivent la diffusion de polymeres
linéaires et de particules solides dans les solutions polymeres en fonction du régime de
concentration. Les modeles principaux sont ceux qui comprennent des concepts
physiques tels que les effets d’obstruction'> '** %7  les interactions hydrodynamiques'*®

L, . . 132, 1
et la théorie du volume libre'*> 132,

QQ
&y

Régime dilué Régime semi-dilué Régime concentré
c<c* c=c* c>>c*

Figure 25. Régimes de la concentration en solution de polymere flexible

1.6.2. Diffusion dans des solutions de polymeres en régime dilué

En régime dilué, la distance moyenne entre les chaines polymeres est plus
importante que la taille de ces chaines. Par conséquent, la diffusion de traceurs
(polymeres linéaires ou particules solides) dans ces solutions est peu modifiée par la
présence de polymere et est similaire a ce qui est observé dans du solvant pur. La
diffusion d'un traceur dans une solution diluée de polymere suit principalement la
diffusion translationnelle. Pour la plupart des traceurs de petite taille (molécules de
solvants et colorants), le coefficient de diffusion est indépendant de la masse molaire du
polymere et ne varie pas en fonction de la viscosité macroscopique des solutions'. Les

140

études de Tong et al ont démontré que des particules sphériques ressentent la
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viscosité du solvant (1)) si la taille de cette particule (R) est inferieure a la longueur de
corrélation du polymere en solution (&). Pour les traceurs plus grands (R>&), la diffusion
peut étre décrite par I’équation de Stokes-Einstein et elle devient dépendante de la

viscosité globale du milieu.

KT . .
= — Equation 6
6TnR

ou k est constante de Boltzmann, T la température (K), R le rayon hydrodynamique

du traceur sphérique et 1| la viscosité de la solution.

L’hypothese principale de cette équation repose sur le fait que le milieu est traité

141

comme un continuum sur I’échelle de longueur de R™™'. Cependant, des déviations

positives par rapport a cette loi (coefficient de diffusion plus grand) ont été rapportées

dans les solutions de polymeres diluées et semi-diluées'**'*. L’

origine de cette
déviation est la rhéo-fluidification qui se produit au cours de la diffusion. Ainsi la
microviscosité ressentie par le traceur est plus faible par rapport a la viscosité

macroscopique de la solution.

1.6.3. Diffusion dans le régime semi-dilué et concentré

La transition entre le régime dilué et semi-dilué se produit quand la concentration
c* de recouvrement des domaines polymeres est atteinte. L’effet de la concentration sur
la mobilité du traceur est alors beaucoup plus marqué. Le traitement théorique'*™ '#> 140
par des modeles physiques conduit a une formule d’évolution exponentielle du

coefficient de diffusion réduit avec la concentration en polymere.
D/DO = exp (—aCV) Equation 7

ou Dy et D sont des coefficients de diffusion du traceur dans le solvant pur et dans la
solution de polymere respectivement, a et v sont des parametres dépendants de la taille

du traceur et des propriétés de solvatation du polymere respectivement.

Cette relation phénoménologique proposée par Phillies"” ' est une
généralisation de la diffusion de divers traceurs (spheres dures, protéines globulaires,

chaines linéaires et branches) dans les solutions polymeres. L hypothése principale de la
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relation de Phillies est que les interactions hydrodynamiques dans le milieu dominent
les effets d’enchevétrement. D’autre part, la dynamique des polymeres linéaires et des
particules solides dans des systemes enchevétrés est considérée comme étant controlée
principalement par les contraintes topologiques'*”. Dans le cas de solutions concentrées

151, 152 .
31, et Do1 et

de polymeres ou dans le fondu, les concepts introduits par de Gennes
Edwards'>, décrivent de maniére adéquate la diffusion dans ces milieux”. Ainsi, le
mécanisme de diffusion de traceurs polymeres linéaires dans les solutions semi-diluées
et concentrées est supposé étre la reptation'”'. On peut imaginer la reptation comme
étant le mouvement d’une chaine polymere dans le «tube » virtuel formé par les
chaines voisines. Le modele de reptation implique une évolution du coefficient de

diffusion translationnel (D) selon une loi de puissance avec la masse molaire des

especes diffusives (M) et la concentration du polymere (c)142, comme :
D~M~2 ¢¥ Equation 8
ou v dépend de la qualité du solvant :-1.75 pour bon solvant et -3 pour solvant-0.

Cependant, I’hypothese cruciale du modele de reptation appliqué aux liquides
repose sur le fait que la mobilité des chaines de polymere n’est pas importante par

rapport 4 la mobilité longitudinale du traceur'*

. La condition principale de reptation est
que le coefficient de diffusion ne dépende pas de la masse molaire du polymere. Les
résultats expérimentaux montrent que la reptation décrit suffisamment bien le processus
de diffusion dans le cas de la diffusion de chaines longues dans une matrice polymere,
formée par des chaines encore plus longues ou dans des réseaux'> '°°. Néanmoins, en
solution semi-diluée, la mobilité de toutes les chaines complique la situation a cause des
interactions intra- et intermoléculaires de type hydrodynamique transmises par le
solvant, des effets de changement de la friction avec la concentration ou bien des
changements de conformation. En général, les données sur la diffusion sont interprétées
en termes de transition du mécanisme de « Stokes-Einstein » dans la solution diluée
vers le mécanisme de reptation aux concentrations élevées. Dans le cas d'un réseau
transitoire on s'attend a ce que la dynamique du réseau influence la diffusion du traceur
si le coefficient de diffusion de ce traceur est comparable avec le temps de
désenchevétrement dans la solution concentrée. Cette dynamique est associée aux
concepts de renouvellement du tube virtuel («tube renewal ») et de relaxation des

141

contraintes («constraint release ») . Ainsi, la dynamique du réseau polymere va
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favoriser la diffusion du traceur. Si le temps caractéristique de diffusion est beaucoup
plus faible que le temps caractéristique de renouvellement du tube, on peut considérer
que la matrice de polymere est quasi-statique et donc que la diffusion du traceur
s’effectue par reptation. Dans le cas inverse, la diffusion s’effectuera par la relaxation

du réseau.

En régime semi-dilué la diffusion de particules solides est plus affectée par les
interactions et les enchevétrements des chaines de polymere que la diffusion de traceurs
linéaires. Ainsi, I’influence de la concentration en polymere formant la matrice est plus
importante pour la diffusion des particules solides™. La diffusion des particules solides
est en effet considérée comme contrdlée principalement par la dynamique de la matrice
car des particules solides ne peuvent pas diffuser par reptation comme le feraient des

traceurs macromoléculaires.

1.6.4. Diffusion dans les gels chimiques

Pour les gels chimiques permanents, contrairement aux gels transitoires, la
matrice de polymere est fixée. Ainsi, nous pouvons nous attendre a ce que la diffusion
des traceurs soit plus restreinte par les nceuds du réseau permanent en comparaison avec
une solution enchevétrée de polymeres ou avec un réseau physique. Cependant, les
expériences ont démontré que la réticulation du réseau et la formation du gel covalent
ne restreint de maniere significative que la diffusion de traceurs tres longs
(Mytraceur>>M,, polymere) ou de grosses particules de latex'”. En effet, la diffusion
de traceurs plus petits que la maille du réseau est tres peu affectée par la réticulation du

2 2 . 157
réseau . Li et al

ont étudié la diffusion de petites molécules dans des réseaux
physiques et des réseaux covalents. Leurs résultats montrent que les jonctions physiques
génent la diffusion d’un colorant de la méme facon que les nceuds de réticulation
covalents. Reina et al." ont étudié la diffusion de particules de polystyréne (PS) dans
des réseaux de polyacrylamide a différents taux de réticulation. Ils ont trouvé que la
diffusion du traceur dépend de I’échelle de longueur sur la quelle la diffusion est
sondée. Ainsi, pour des taux de réticulation treés faibles la diffusion du PS est peu

influencée car la particule (de taille R) est en mouvement libre dans les grandes zones

interconnectées. Avec 1’augmentation du taux de réticulation la longueur de corrélation
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du réseau (&) diminue. La particule solide va subir le mouvement local dans la maille de
taille & de cette matrice. Aux taux de réticulation élevés, quand R est du méme ordre de

grandeur que &, le traceur va €étre figé dans la matrice polymere.

Pour résumer, nous avons vu que la diffusion dans les solutions de polymeres et
les hydrogels dépend de plusieurs parametres, parmi lesquels les propriétés du polymere
(My, flexibilité) et de son réseau (dynamique), ainsi que les caractéristiques de 1’espece
diffusante (la taille 1’architecture : sphere dure ou chaine linéaire) sont le plus
importantes. Dans la plupart des cas la diffusion d'un traceur dans des solutions et des

158, 159

gels polyméres évolue suivant une exponentielle étirée™” . Cependant, la

description détaillée du mécanisme de diffusion reste une question ouverte.
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Introduction

L’objectif de cette these était d’étudier I'influence de la formation d’un IPSAN
sur les propriétés du matériau obtenu. Les propriétés qu’il nous a paru pertinent
d’étudier ont été les propriétés mécaniques, les propriétés de diffusion au travers du
matériau et la possibilité de former des matériaux poreux. Toutefois, des problemes
techniques décrits dans les parties correspondantes ne nous ont pas permis d’étudier les
propriétés de diffusion dans I'IPSAN. Dans le but de simplifier le probleme et de
rassembler suffisamment de connaissances pour permettre a plus long terme d’étudier
ces propriétés pour des IPSAN, nous avons ici fait le choix d’étudier quand-méme les
propriétés de diffusion et la possibilité de fabriquer des hydrogels poreux mais en ne
travaillant qu’avec un seul réseau associatif plutdt qu’avec un IPSAN constitué des

deux réseaux.
Ce chapitre s'articulera ainsi en trois parties :

- Dans la Partie A nous verrons I’étude sur la formation et la caractérisation des
hydrogels d’IPSAN obtenus par un mélange aqueux des deux copolymeres
triblocs amphiphiles : le tPOE et le TH50. La structure des réseaux interpénétrés
sera étudiée par diffusion de la lumiere. Leurs propriétés seront caractérisées par
des mesures rhéologiques et comparées a celles des réseaux individuels de tPOE

et de TH50.

- Dans la Partie B nous étudierons la formation d'hydrogels poreux induite par
une séparation de phases entre des solutions aqueuses de polymere associatif
tPOE et un polysaccharide linéaire : le dextran. Tout d’abord nous allons
comparer les diagrammes de phase des systemes POE linéaires/dextran avec celui
des systemes copolymere associatif/dextran. L'influence de la réticulation sous
UV du réseau tPOE dans des mélanges tPOE-dextran sera également caractérisée.
L’influence de la concentration en dextran sur les propriétés mécaniques du
systtme sera étudiée par rhéologie. Enfin, la microscopie confocale sera
employée afin de visualiser la structure poreuse des hydrogels réticulés.

- Dans la Partie C nous aborderons les phénomenes de diffusion au travers du
réseau pH-sensible de THS50. Pour ce faire nous allons étudier I’évolution du

coefficient de diffusion des polymeres linéaires (dextrans) et des particules solides
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de latex pour différents taux d’ionisation de THS5O0, ainsi que pour différentes

concentrations en polymere.
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Partie A. Elaboration et caractérisation des hydrogels
d’IPSAN

1. Structure des hydrogels tPOE et des IPSAN

Cette partie concerne la caractérisation de la structure des réseaux tPOE et des
réseaux mixtes IPSAN. Dans un premier temps nous verrons la caractérisation des
assemblages de triblocs tPOE par la diffusion de la lumicre. Par la suite nous
présenterons I’étude structurale sur les réseaux mixtes IPSAN aux différents degrés
d’ionisation du TH50. L’objectif principal de cette étude est de confirmer que les deux
polymeres forment leurs réseaux respectifs dans le mélange de maniere indépendante

sans formation de coeurs micellaires mixtes.

La caractérisation structurale de tribloc TH50 a été faite précédemment73, et est

décrite brievement dans le Chapitre bibliographique.

1.1. Structure du réseau associatif tPOE

Cette partie est consacrée a la caractérisation structurale du réseau tPOE par la
diffusion de la lumieére en milieu aqueux dilué et semi-dilué. Dans la partie
bibliographique nous avons présenté I’étude précédemment réalisée sur le
comportement du réseau tPOE issu de la synthese par ATRP et présentant un degré de
polymérisation moyen en nombre (DP,) des blocs hydrophobes égal a 6. Les
copolymeres triblocs utilisés au cours de ce travail ont été synthétisés par la méthode de
SARA-ATREP et ses blocs hydrophobes latéraux de PAME possedent un DP,, égal a 8,
10 et 12. Par la suite ces triblocs sont appelé tPOE-X avec X, qui représente le degré de
polymérisation des blocs hydrophobes de PAME. Il apparait pertinent d'étudier le
comportement de ce copolymere tribloc car les propriétés dépendent de la longueur du
bloc hydrophobe. De plus la synthese par SARA-ATRP permet d’obtenir un bloc de
dispersité plus faible que ’ATRP classique ; ce qui peut influencer également le
comportement de ce polymere. Cependant, comme nous allons le démontrer, les
propriétés principales du réseau tPOE restent qualitativement en accord avec celles

observées lors de I'étude précédente’.
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L’étude de la structure des assemblages de tPOE-X en solution aqueuse a été
effectuée en diffusion statique et dynamique de la lumiere. Les polymeres amphiphiles
s’auto-associent aux concentrations tres faibles en polymere (CMC<<1 g/L) en formant
des structures micellaires. En diffusion statique, 1'intensité diffusée est proportionnelle a
la masse molaire en poids (My,) des objets mais elle dépend également des interactions
entre ces objets. Ainsi, lorsque la concentration augmente, ces interactions ne sont plus

négligeables et nous ne mesurons qu'une masse molaire apparente (M,).

L’étude de I’évolution temporelle de la masse molaire apparente pour les tPOE
présentant différents DP, du bloc PAME a montré que 1’état thermodynamiquement
stable est atteint en 24 h pour les tPOE-8 et tPOE-10. En revanche, 1’état d’équilibre
thermodynamique pour tPOE-12 est obtenu au bout d'environ un mois a cause de la
dynamique d'échange beaucoup plus lente de ce copolymere. Toutes les valeurs

rapportées ici ont été mesurées a 1'état d'équilibre.

La Figure 26 montre I’évolution de la masse molaire apparente (M,) du tPOE en
fonction de la concentration pour des copolymeres présentant différents degrés de
polymérisation des blocs hydrophobes : tPOE-8, tPOE-10, tPOE-12. Les dépendances
en concentration de M, des différents systemes suivent toujours la méme tendance. En
milieu dilué (=1-2 g/L) la masse molaire apparente correspond a celle d’'une micelle
«fleur », car le copolymere est au dessus de sa concentration micellaire critique
(CMC=0.033 g/L) estimée par spectroscopie de fluorescence du pyrene (Figure A.1. en
Annexe). Nous observons que les copolymeres triblocs tPOE-10 et tPOE-12 forment
des micelles avec des masses molaires apparentes légerement plus grandes que celle du
tPOE-8. Cela est li€ au fait que les tPOE-10 et tPOE-12 ont des blocs hydrophobes plus
longs. L’accroissement de la concentration conduit a I’agrégation des micelles par
pontage dii aux interactions attractives. Cela se traduit par I’augmentation de la mase
molaire apparente aux concentrations plus importantes (3-10 g/L). Aux concentrations
élevées les interactions répulsives du type « volume exclu » commencent a dominer les
forces attractives, et par conséquent, la masse molaire apparente diminue pour les trois

copolymeres.

La Figure 27.a donne les méme informations mais en tragant I’évolution du
nombre d’agrégation apparent (Ny, = 2*Ma/Munimere) des chaines de tPOE-X en fonction

de la concentration en polymere. Nous rappelons, que le Ny, se réfere au nombre de
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blocs hydrophobes contenu dans une micelle. Nous observons que, pour les blocs
hydrophobes plus longs, le nombre des chaines impliquées dans la formation d’une
micelle est plus important. Pour les trois polymeres tPOE-X le N, croit avec la
concentration jusqu’a une concentration ~10-13 g/L suite a la formation d’agrégats plus

grands ; puis diminue a cause des interactions répulsives.

1e+6

® t{POE-8
A tPOE-10
¢ tPOE-12

NS e
,_./V'/"":"\

Ma (g/mol)

1e+5

1 10
C (g/L)

Figure 26. Evolution de la masse molaire apparente (M,) en fonction de la concentration
pour tPOE possédant des blocs hydrophobes de longueur variable.

En diffusion dynamique de la lumiere nous pouvons mesurer le coefficient de
diffusion coopérative (D.) et par 1’équation de Stokes-Einstein déterminer le rayon
hydrodynamique apparent R;,=kT/6znD,. avec n la viscosité du solvant, k la constante
de Boltzmann et T la température absolue. En solution diluée, le Ry, correspond a la
taille réelle des micelles. D’apres la Figure 27.b nous nous apercevons que la taille des
micelles individuelles de tPOE-8, tPOE-10 et tPOE-12 est presque la méme. Pour les
tPOE-X le rayon hydrodynamique apparent augmente avec la concentration car les
micelles s’agreégent entre elles par pontage. Cette évolution est plus rapide dans le cas
d’un tribloc tPOE-12, puisque il possede plus d'unités hydrophobes et il est capable de
former des agrégats micellaires a plus basse concentration. En diffusion dynamique de
la lumiere nous analysons les fluctuations de I’intensité diffusée. Ces fluctuations
d’intensité sont reliées aux fluctuations de la densité du solvant (trop rapides pour
pouvoir étre détectées) et aux fluctuations de la concentration en polymere. La diffusion
translationnelle est a 1’origine des fluctuations de la concentration et elle est reliée a la

compressibilité osmotique et au coefficient de friction. Cela explique la différence entre
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la diffusion statique et dynamique de la lumiere. En statique, nous avons observé une
diminution de la masse molaire apparente avec la concentration a cause des interactions
répulsives de type volume exclu entre les agrégats micellaire de tPOE-X. En général, le
rayon hydrodynamique apparent subit le méme type d’interaction que M,. Cependant
nous n’observons pas de décroissance de Ry, aux fortes concentrations car le coefficient
de friction doit probablement compenser dans ce cas les interactions répulsives entre

particules.

30
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Figure 27. a) Evolution du nombre d’agrégation (Nag) en fonction de la concentration
pour les triblocs tPOE b) Evolution du rayon hydrodynamique apparent (Rj,) en
fonction de la concentration pour les triblocs tPOE.

Nous pouvons conclure que les polymeres tPOE-X présentent un caractere
associatif en solution aqueuse. Les caractéristiques des assemblages de tPOE-X sont le
résultat d’'une compétition entre les interactions attractives entre les micelles et les
interactions répulsives de type volume exclu. En général, I’augmentation de taille de
blocs hydrophobes de tPOE-X favorise 1’association dans le systéme. Ainsi,
I’augmentation du DP, des blocs hydrophobes de 6 a 12 conduit a 1’accroissement du
nombre d’agrégation et par conséquent a 1’accroissement de la taille des agrégats et de
leur masse molaire. Nous avons utilis€ le polymere tPOE-8 afin de préparer les
hydrogels IPSAN, car il ét€ synthétis€é en plus grande quantité et car il atteint
rapidement un état stationnaire. Dans la suite de ce manuscrit nous allons appeler ce

copolymere tPOE.
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1.2.  Structure des réseaux associatifs interpénétrés d’IPSAN

Cette partie concerne 1’étude par la diffusion de la lumiere de la structure du
systeme IPSAN a une échelle locale en milieu dilué et semi-dilué. Pour cela, nous avons
réalisé une étude comparative entre la diffusion du réseau IPSAN et la diffusion
individuelle de chaque réseau composant I’IPSAN. L’analyse du comportement de
I’IPSAN a été effectuée en solution saline (NaCl) afin d’éviter 1’effet polyélectrolyte
qui perturbe 1’analyse de solutions de polyélectrolytes en solution dans I’eau pure. La
concentration en NaCl a été maintenue a de faibles valeurs (0.05 M) afin d'éviter la
séparation de phases entre les polymeres qui apparait pour des concentrations plus

importantes en sel.

La différence principale qui peut apparaitre entre les solutions binaires (réseau
individuel) et la solution ternaire (IPSAN) est la présence d'interactions spécifiques
entre les deux copolymeres dans la solution. Ainsi, la présence d'interactions répulsives
conduirait a une intensité diffusée du mélange plus faible que la somme des intensités
diffusées par les solutions individuelles binaires aux mémes concentrations que dans le
mélange. L'effet inverse serait observé dans le cas d'interactions attractives entre les

deux copolymeres, qui conduirait a I’accroissement de I’intensité diffusée du mélange.

Nous avons analysé les IPSAN réalisés en mélangeant deux solutions de
copolymeres de concentrations égales mais pour des degrés d’ionisation (o) de THS0
variables. Le comportement en diffusion de lumiere des IPSAN a été comparé a celui

des solutions individuelles de TH50 et de tPOE (aux mémes o et concentrations)

La Figure 28 représente 1’évolution de I’intensité diffusée relative de I'IPSAN,
de THS50 a différents a et de tPOE. Pour comparaison, la somme des intensités relatives
des deux solutions individuelles est également présentée. Pour THS50 seul a o=l1,
I'intensité diffusée croit avec la concentration jusqu'a 2-3 g/L et ensuite se stabilise.
Aux degrés d’ionisation plus faibles comme a=0.5 et 0a=0.35, I’intensité diffusée par le
THS50 augmente avec la concentration, passe par un maximum a 3g/L puis diminue a
cause des interactions répulsives de type volume exclu. L’intensité relative (I;) de TH50
pur est plus faible pour les degrés d’ionisation plus grands car le polymere est de moins

en moins associé quand o augmente.
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Figure 28. Intensité relative diffusée par les solutions de TH50, tPOE et mélanges
contenant les deux polymeres a la méme concentration : (a) o=1 ;(b) a=0.5 et (c)
a=0.35. Les lignes continues dans la figure sont des guides pour 1’ ceil.

En milieu dilué, I’intensité diffusée par 'IPSAN a o=1 et a a=0.5 est égale a la
somme des intensités des solutions individuelles. Ainsi, les copolymeres s’associent de
la méme facon dans 'IPSAN et dans la solution individuelle, sans interagir entre eux.
Ce résultat permet d’affirmer que, pour ces taux d’ionisation de TH50, chaque polymere
forme un réseau auto-assemblé indépendant de 1’autre réseau, les cceurs hydrophobes ne

se mélangent pas (Figure 29, cas IPSAN).
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Figure 29. Schéma da la formation du réseau interpénétré IPSAN (2 réseaux
indépendants) ou du complexe (micelles hybrides avec cceurs hydrophobes communs)

Aux concentrations plus importantes et toujours pour a=1 ou 0.5, 'IPSAN
diffuse moins par rapport a la somme des intensités diffusées des solutions individuelles
et méme moins que la solution de tPOE individuelle. Cela veut dire, qu’il existe des
interactions fortement répulsives entre le THS50 et le tPOE dans I'IPSAN a forte
concentration pour les deux degrés d’ionisation 1 et 0.5. Ces interactions répulsives ont

lieu entre les couronnes.

Cependant pour 0=0.35, 'IPSAN diffuse beaucoup plus que la somme des
intensités diffusées par les deux solutions TH50 et tPOE sur toute la gamme de
concentrations. Dans ce cas 1’association de chacun des deux polymeres dans I'IPSAN
est influencée par la présence de l’autre. Ainsi, a 0=0.35 le THS0 et le tPOE
interagissent de maniere attractive et les deux polymeres forment un complexe. Cette
tendance a former des complexes par interactions attractives entre précurseurs de
chaque polymére (POE et PAA) est connue dans la littérature® ™. A pH acide, quand
les fonctions carboxyliques de 1’acide acrylique ne sont pas ionisées, des liaisons
hydrogene entre les groupes acide carboxylique du PAA et les fonctions éthers du POE
sont formées. Par conséquent, les deux polymeres POE et PAA forment un complexe.
Ces interactions attractives interviennent trés probablement entre les couronnes de ces
copolymeres mais on ne peut pas exclure qu'elles se manifestent aussi entre les coeurs
hydrophobes. On ne peut donc pas certifier qu'un véritable IPSAN formé de deux
réseaux indépendants auto-assemblés (i.e. coeurs hydrophobes distincts) soit formé a o

=(0.35.

La dépendance en concentration des fonctions d’auto-corrélation pour des IPSAN

a a=1, a=0.5 et 0=0.35 est représentée dans la Figure 30. Un deuxi¢cme mode de

relaxation apparait pour les concentrations les plus élevées. Le mode rapide de
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relaxation est attribué a une diffusion coopérative. Le coefficient de diffusion qui lui est
associé est utilisé pour le calcul du rayon hydrodynamique apparent (R;,). Dans le cas
des solutions individuelles des polymeres triblocs le rayon hydrodynamique apparent
dans le milieu dilué correspond a celui des micelles. Pour des solutions binaires semi-
diluées, le R, ne correspond plus a la taille des objets diffusants, car il est influencé par
des interactions. Ainsi, dans le milieu semi-dilué, le rayon hydrodynamique apparent est
relié a la longueur de corrélation du réseau (§). Dans le cas général du polymere tribloc
associatif, la longueur de corrélation augmente avec la concentration a cause des
interactions attractives entre les micelles, qui forment des agrégats par pontage. Ensuite,
aux concentrations plus élevées, la longueur de corrélation diminue car les micelles
subissent des interactions répulsives de type volume exclu. La diminution de la valeur

de & signifie que le réseau devient de plus en plus homogéne'”.
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Figure 30. Fonction d’auto-corrélation 2 q=0.0256 nm™ pour IPSAN 2 différentes
concentrations et o : (a) a=1, (b) a=0.5, (c¢) a=0.35. Les lignes continues dans la figure
sont des guides pour I’ ceil.

Dans les solutions de tPOE individuelles le mode lent n’était pas observé, par
contre 1’étude approfondie sur la structuration du TH50'” a démontré la présence du
mode lent dans les solutions de TH50. L’origine possible de ce mode lent dans le cas
d’IPSAN est la relaxation d'inhomogénéités dans le réseau. Les interactions attractives
entre THS50 et tPOE a a=0.35 sont responsables de I’amplitude plus grande du mode

lent surtout a forte concentration (Figure 30.c).
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Figure 31. Distribution des temps de relaxation pour des IPSAN a différentes
concentrations et a a=1 (a) et 0a=0.5 (b), a=0.35 (¢)

L’évolution du rayon hydrodynamique apparent avec la concentration est
représentée pour différents degrés d’ionisation pour I'IPSAN dans la Figure 32. Le
rayon hydrodynamique apparent de 'IPSAN est constant entre 0.5 et 3 g/L, puis il
diminue a cause des interactions répulsives entre les chaines de tPOE et TH50 a des
concentrations supérieures a 5 g/L. Cependant la valeur de Rj, de I'IPSAN a faible
concentration est proche de celui du tPOE individuel (13nm) pour a=1 et a=0.5. La
dépendance du R;, pour I'IPSAN a 0=0.35 suit la méme é&volution avec la
concentration, par contre les valeurs du rayon hydrodynamique sont plus importantes en
comparaison avec les valeurs obtenues pour a=1 et 0=0.5. Les interactions attractives
entre polymeres dans 'IPSAN a faible degré d’ionisation conduisent a I’accroissement

du Rha-
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Figure 32. Evolution du rayon hydrodynamique apparent (Rj,) en fonction de la
concentration pour les solutions d’IPSAN a a=1, 0=0.5 et a=0.35. Les lignes continues
dans la figure sont des guides pour 1’ ceil.

Cette étude sur la structure locale d’IPSAN nous a permis de démontrer que les
IPSAN formés a 0=>0.5 sont des vrais réseaux interpénétrés, c.a.d. que les deux réseaux
sont indépendants et sans hybridation des coeurs micellaires. Par ailleurs, nous avons
montré la présence d’interactions fortement répulsives a forte concentration dans le cas
des IPSAN aux taux d’ionisations (o) élevés. Cette répulsion entre les réseaux tPOE et
THS50 dans I'IPSAN conduit a une homogénéisation de chacun de ces réseaux dans
I’IPSAN par rapport aux réseaux individuels. Les interactions attractives dues aux
liaisons hydrogenes entre POE et PAA conduisent a la formation d'un complexe entre le

réseau tPOE et le réseau THS0 et arrivent a partir de o relativement faibles (a<0.35).

Le concept des IPN, et par conséquent celui de I'IPSAN, prévoit une formation
du réseau interpénétré, constitué de réseaux individuels indépendants. Ainsi par la suite
nous nous intéresserons uniquement au comportement des IPSAN aux degrés
d’ionisations supérieurs ou égaux a a=0.5 pour lesquels les constituants de 'IPSAN ne

forment pas de complexe.
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2. Caractérisation rhéologique des hydrogels de tPOE et des IPSAN en
régime linéaire

Cette étude révele les propriétés des hydrogels de tPOE et de I'IPSAN a I’échelle
macroscopique analysées par la rhéologie. Dans un premier temps nous présenterons le
comportement rhéologique en régime linéaire du systtme tPOE-X et d’IPSAN
transitoires, c.a.d. quand les deux réseaux THS0 et tPOE sont dynamiques. Nous
rappelons que le comportement du réseau THS50 a été largement étudié dans la
littérature (c.f. Chapitre Bibliographique). Nous analyserons I’effet du taux d’ionisation
du polymere THS50 sur les propriétés des IPSAN transitoires afin de comprendre
I'impact du réseau tPOE sur la réponse du TH50 a un changement de pH/a. Nous
étudierons par la suite la transformation du réseau IPSAN transitoire en IPSAN semi-
covalent par réticulation du tPOE sous irradiation UV. La cinétique de réticulation sera
suivie in-situ (sur le rhéometre) via l'analyse des modules de conservation (G') et de
perte (G"). Ensuite nous analyserons le comportement rhéologique de I'IPSAN semi-
covalent et I’effet de la concentration en polymeres et du taux d’ionisation sur son

comportement.

2.1. Comportement rhéologique des réseaux tPOE-X

Le comportement du réseau transitoire de tPOE-X s'apparente au comportement
classique d’un polymere associatif en solution aqueuse. Dans le chapitre
bibliographique nous avons présenté 1’étude rhéologique d’un polymere tPOE-6 issu
d’une synthese ATRP. Le copolymere tribloc utilisé au cours de ce travail n’est pas
identique par sa composition chimique au produit étudié précédemment et doit étre
caractérisé. Nous présenterons tout d’abord le comportement rhéologique des
copolymeres tribloc tPOE-X. Ensuite, nous verrons la transformation du réseau
transitoire de tPOE-8 en réseau covalent. Nous étudierons également le comportement

du réseau covalent de tPOE-8 apres réticulation sous UV.
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2.1.1. Dépendance en concentration de la viscosité du systéme tPOE

La Figure 33 montre I’évolution de la viscosité en fonction de la concentration
pour les solutions aqueuses de tPOE-X. Nous observons, que la viscosité augmente peu
pour les concentrations faibles en polymere mais elle augmente fortement au-dela d'un
certain seuil de concentration. A basse concentration, la formation des agrégats
micellaires affecte treés peu la viscosité de la solution. Ces agrégats grandissent avec la
concentration induisant une légere augmentation de la viscosité. Au-dela du seuil de
percolation du réseau la dépendance en concentration de la viscosité augmente de

maniere beaucoup plus marquée.

La longueur du bloc hydrophobe influence le comportement du systeme. Plus le
bloc hydrophobe est long plus 1’association entre les macromolécules est favorisée donc

plus I’augmentation de la viscosité avec la concentration est rapide.
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Figure 33. Evolution de la viscosité en fonction de la concentration pour les
copolymeres triblocs tPOE-X.

Dans le cas du tPOE-X, la dynamique du réseau associé peut étre figée de
maniere covalente. Ainsi, sous irradiation UV nous formons un hydrogel chimique pour
lequel la viscosité diverge. Nous avons comparé I’évolution de la viscosité des solutions
aqueuses de tPOE-8 avant et apres réticulation. Il a ainsi été possible d'estimer la
concentration de percolation du systtme a Cpy=17 g/L (Figure 34). D’apres 1'étude

précédente réalisée par V.Kadam la concentration de percolation dans le cas de tPOE-6
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a été estimée a 13-14 g/L. Nous pouvons conclure qu’il n’y a pas de différence

significative de comportement entre le tPOE-6 et tPOE-8.
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Figure 34. Dépendance en concentration de la viscosité pour le tPOE avant et apres la
réticulation. Les lignes continues dans la figure sont des guides pour I’ ceil

En raison des études discutées précédemment nous avons choisi le copolymere
tribloc tPOE-8 pour la fabrication des réseaux mixtes IPSAN. Par la suite, nous
comparerons le comportement des réseaux tPOE-8, appelé tout simplement tPOE, avec

celui des IPSAN.

2.1.2. Caractérisation des solutions et des gels de tPOE par rhéométrie
dynamique.

Tout d’abord, nous allons étudier la cinétique de réticulation du réseau tPOE.
Rappelons que le tPOE forme un réseau transitoire par association des blocs
hydrophobes a C>C, . Ce réseau est dynamique dans le sens ou les jonctions physiques
du réseau ne sont pas figées et s'échangent en continu. Le temps de relaxation lié au
temps de 1’échange a été estimé a 0.08 s pour le tPOE (Figure A.2 en Annexe). Ce
temps caractéristique a été déterminé a partir du point de croisement des modules
élastiques et visqueux, comme décrit dans la partie bibliographique. Les blocs
hydrophobes des cceurs du réseau tPOE contiennent des groupements réticulables.

Ainsi, en présence d'un photo-amorceur et sous irradiation UV, les cceurs peuvent étre

figés et ’hydrogel physique transitoire est transformé en hydrogel chimique covalent.
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Nous avons suivi, in situ (dans le rhéométre), la réticulation des réseaux tPOE sous
irradiation UV pour différentes concentrations en polymere (Figure 35). Le module
élastique (G') croit brusquement des le début de I’irradiation pour les hydrogels de tPOE
a forte concentration. Pour une concentration plus faible en tPOE, notamment a C=C,
(17 g/L) I’évolution du module élastique est plus modérée. Cela peut étre expliqué par
I'existence de nombreux défauts du réseau (chaines non élastiquement actives) a faible
concentration (C=C,). Egalement, nous observons le passage par un maximum sur
I’évolution du module G’ en fonction du temps aux concentrations proches de la
percolation (20 et 25 g/L). L’origine de ce phénomene n’est pas claire mais pourrait étre
liée a la relaxation de contraintes mécaniques induites dans I'état excité lors de
l'irradiation UV. Néanmoins, ce phénomene est négligeable pour le réseau tPOE réticulé

a forte concentration.
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Figure 35. (a) Evolution des modules élastiques (G') en fonction du temps pendant
I'irradiation pour des hydrogels de tPOE a différentes concentrations. L’irradiation est
déclenchée a t=60s Les mesures ont été effectuées a la fréquence de 1Hz et pour une
déformation de 1% (domaine linéaire). Les lignes continues dans la figure sont des
guides pour I’ceil. Les fleches indiquent le début de I’irradiation (b) Dépendance en
fréquence des modules élastiques G’ pour les hydrogels IPSAN apres réticulation aux
mémes concentrations que sur le graphique a) mesurés a 1% de déformation.

La dépendance en fréquence du module élastique du réseau tPOE réticulé
présente un plateau sur toute la gamme de fréquences. La réponse de 1’hydrogel tPOE
réticulé est caractéristique d'un solide élastique, car G’ est supérieur au G’ sur toute la
gamme des fréquences (Figure A.3 en Annexe). La Figure 35.b représente I’évolution

du module élastique au plateau (G’) des hydrogels tPOE réticulés a différentes
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concentrations en polymere. Cette évolution est comparée a 1’évolution théorique du
module G. d'un réseau tPOE parfait d’apres la théorie de 1’élasticité caoutchoutique
(Figure 36).

G. = VRT Equation 9

Dans cette approximation le module élastique est proportionnel a la concentration
en chaines élastiquement actives (v), a la constante de gaz parfait (R) et a la température

(7). Dans le cas quand toutes les chaines sont élastiquement actives :

V= Mi Equation 10

avec C qui représente la concentration en polymere en g/m3 et M, la masse
molaire moyenne en nombre du polymere en g/mol.

Nous observons une évolution croissante du module élastique avec la
concentration. Aux concentrations élevées le module élastique atteint les valeurs
prédites théoriquement. La ligne continue sur la Figure 36 représente CRT/M,,. Cela
signifie qu’aux fortes concentrations en polymere toutes les chaines sont élastiquement
actives. Cette évolution correspond a un comportement universel des copolymeres a

blocs associatifs comme précédemment observé dans la littérature*® % 1,
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Figure 36. Dépendance du module élastique (G.) en fonction de la concentration en
tPOE pour les hydrogels réticules de tPOE. La ligne continue dans la figure est
I’évolution de G, = (RTC/M,,) du réseau tPOE parfait.

Cette étude nous montre que les polymeres triblocs associatifs tPOE-X présentent

un comportement classique de polymere associatif. La longueur des blocs hydrophobes
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influence le comportement et la dynamique d’échange du réseau transitoire. Cependant,
cette variation reste faible entre le DP, 6 et 8 avec des temps de relaxation
caractéristiques de 0.017° et 0.08s (Figure A.2 en Annexe) respectivement. Pour ces
deux systemes, la valeur théorique du module élastique est atteinte a partir des
concentrations 50-60 g/L et est de 6-7 kPa. Nous notons une différence majeure entre
ces deux produits qui repose sur une cinétique de réticulation beaucoup plus lente dans
le cas de tPOE-6 aux concentrations proches de la percolation. Nous supposons que cela
est du a la dispersité plus importante des blocs PAME de polymere tPOE-6 obtenus par
synthese ATRP. Ces résultats justifient a nouveau le choix de travailler avec tPOE-8

pour I’élaboration des IPSAN.

2.2. Comportement rhéologique du réseau d’IPSAN

2.2.1. Propriétés des IPSAN transitoires

Cette partie est consacrée a I’étude du comportement des réseaux IPSAN
transitoires. Nous étudierons I’effet du degré d’ionisation et de la composition sur

propriétés des hydrogels transitoires IPSAN en rhéologie statique et dynamique.

2211 Effet du degré d’ionisation

2.2.1.1.a. Comportement en écoulement

Intéressons-nous, dans un premier temps, a l’effet du degré d’ionisation des
unités AA du THS5O0 sur les propriétés d’écoulement des IPSAN a concentration fixée de
20 g/L en tPOE et 20 g/L en TH50. Pour cela nous allons étudier 1’évolution de la
viscosité de I'IPSAN en fonction du degré d’ionisation (o) de TH50. La Figure 37
représente I’évolution de la viscosité de I'IPSAN et de TH50 individuel en fonction de
a. La concentration en THS50 est la méme dans I'IPSAN et pour TH50 seul. Aux forts

degrés d’ionisation 0>0.6, les chaines de TH50 sont chargées négativement et sont peu
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hydrophobes. En conséquence, les macromolécules ne s’auto-associent pas
suffisamment pour former le réseau. La viscosité de la solution de TH50 est constante a
forts taux d’ionisation (o0 > 0.6) et commence a croitre quand o diminue a partir de
a=0.5 ; c'est-a-dire quand 1’association devient tres marquée. Les études précédentes
sur le comportement du TH50® ont montré un changement de la concentration de
percolation du systeme en fonction de a. Ainsi pour TH50 a 20 g/L la percolation, ou

autrement dit la formation du réseau, apparait a partir de a=0.53.

En ce qui concerne I'IPSAN, nous observons une évolution de la viscosité plus
importante avec la diminution de a. La présence du deuxieme réseau tPOE influence la
réponse du systeme entier. Le tPOE individuel a 20 g/L se comporte comme un liquide
newtonien avec une viscosité faible (107 Pa.s). Ainsi sa contribution aux propriétés
mécaniques de I'IPSAN peut é&tre négligée. La réponse du systeme est
préférentiellement celle du TH50. Nous en concluons que 1’accroissement important de
la viscosité de 'IPSAN est di a la présence du deuxieme réseau de tPOE dans le

mélange.
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Figure 37. Evolution de la viscosité de I'TPSAN et TH50 (20 g/L) en fonction du degré
d'ionisation (o). La concentration des polymeres THS0 et tPOE est fixée a 20 g/LL dans
I’IPSAN. Les lignes continues dans la figure sont des guides pour 1’ ceil.
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2.2.1.1.b. Comportement en régime dynamique

Les propriétés viscoélastiques du systeme IPSAN ont été étudiées en rhéologie
dynamique. La Figure 38.a illustre I’évolution des modules élastique (G’) et visqueux
(G”’) en fonction de la fréquence angulaire (o) pour des IPSAN a différents degrés
d’ionisation et une concentration de 20 g/LL de chaque composant. Le systeme présente
une réponse caractéristique d’un liquide aux o élevés et caractéristique d’un liquide
viscoélastique aux o plus faibles. La transition entre le comportement solide et liquide
est nettement observée pour a=0.5. A forte fréquence le module élastique est supérieur
au module visqueux et nous observons le comportement solide du systeme.
Inversement, a basse fréquence G’ est supérieur a G’ et nous observons le
comportement liquide. Les résultats obtenus a différents o peuvent étre superposés sur
une courbe maitresse (Figure 38.b). Pour cela nous utilisons des facteurs de translation
horizontaux et verticaux. Les facteurs horizontaux, qui correspondent aux changements
en temps de relaxation ont été importants ; en effet, le temps de relaxation du THS50
évolue de manicre importante avec le degré d’ionisation. Cependant les facteurs
verticaux, qui correspondent aux changements des modules ont été faibles (moins d’un
facteur 2). Cela implique, que le nombre des chaines élastiquement actives, qui forment
le réseau, n’est pas significativement influencé par des changements en o. Le fait qu’on
soit capable de construire une courbe maitresse indique que le processus de relaxation
du THS50 dans le réseau IPSAN reste toujours le méme quel que soit o (comme il a été
montré pour le TH50 seul'’). Nous constatons d’aprés ces expériences que la sensibilité
du THS50 au pH (qui est liée au degré d’ionisation) est préservée dans I’'IPSAN et que la

présence du réseau tPOE ne modifie pas cette réponse.
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Figure 38. (a) Dépendance en fréquence des modules élastiques G’ (symboles pleins) et
visqueux G’’ (symboles ouverts) pour IPSAN a différents degrés d’ionisation : (a): o =1
(0); o =0.7 (O); o =0.6 (V); a =0.5 (0). (b) M&mes données que dans le graphique (a)
apres une superposition en fréquence-a avec o.=0.5. Les lignes continues dans la
figure sont des guides pour I’ ceil.

L’évolution du temps de relaxation caractéristique (t) et du module élastique (Ge)
des IPSAN en fonction de o, a concentration en polymeres fixée, a également été
étudiée. La Figure 39.a illustre I’évolution des temps de relaxation caractéristiques pour
I’IPSAN et pour le réseau THS50 seul. L'évolution de t avec a suit la méme tendance
pour I’'IPSAN que pour le TH50 pur. Aux taux d'ionisation élevés TH50 pur et TH50
dans I'IPSAN sont totalement ionisés ce qui implique des chaines non-associées en
micelles. Le temps de relaxation estimé dans I'IPSAN est donc celui du réseau tPOE.
Ainsi, aux degrés d’ionisations élevés 'IPSAN et le TH50 se comportent comme des
liquides, tandis qu’aux degrés d’ionisations faibles leur comportement ressemble a celui
d’un solide élastique. Nous observons une augmentation du temps de relaxation de
I’IPSAN en comparaison avec celui du THS50 individuel a un a fixe. Cela implique que
pour un méme a il existe plus de chaines élastiquement actives de TH50 dans I'IPSAN
que dans le réseau THS50 pur. Nous spéculons que 1'origine de ces observations réside
dans les interactions répulsives entre les deux polymeres ; ce qui favorise les ponts

intermicellaires au détriment des boucles intramicellaires.
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Figure 39. (a) Evolution du temps de relaxation (t) en fonction du degré d’ionisation (o)
pour I'IPSAN a une concentration de 20 g/L. de TH50 et de tPOE et pour les solutions
de THS50 seul a une concentration de 20 g/ en THS50. (b) Evolution du module
élastique (G) en fonction du degré d’ionisation (o) pour I’'IPSAN & une concentration
de 20 g/L. en THSO0 et en tPOE et pour les solutions de TH50 seul a une concentration de
20 g/L. Les lignes continues dans la figure sont des guides pour I’ ceil.

L’évolution du module élastique (G.) de 'IPSAN (Figure 39.b) avec le degré
d’ionisation est également liée a la modification du réseau TH50 dans I’IPSAN par la
présence du deuxieme réseau. Expérimentalement, G, est déterminé comme étant égal a
la valeur de G’ a une fréquence 100 fois supérieure a la fréquence ou le module
élastique et le module visqueux se croisent'®. Pour TH50 seul, la concentration de
percolation (C,) décroit avec a; ce qui est expliqué par la diminution de la
concentration 2 partir de laquelle les chaines s’auto-associent'’. Ainsi, on forme le
réseau plus tot aux a plus faibles. Par conséquent, pour une concentration constante de
20 g/l en THS50 seul, plus o est faible et plus on est loin de la concentration de
percolation ; donc moins il y a moins de défauts (boucles) dans le réseau et plus le
module élastique est grand. En conséquence, a concentration constante en TH50 dans
les solutions de THS50 seul, G, croit avec la diminution de o car de plus en plus des
chaines de TH50 sont incorporées dans le réseau. Le méme phénomene d’augmentation
de G. quand o diminue est aussi observé dans I'IPSAN mais G, est plus élevé pour
I’IPSAN que pour le TH50 seul a concentration identique en TH50. L’effet plus marqué
pour 'IPSAN que pour THS50 seul est lié au fait qu’a 20 g/L le réseau individuel
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contient toujours de nombreux défauts, alors que dans le cas d’IPSAN la concentration
de percolation est beaucoup plus faible et il n’y déja plus beaucoup de défauts a 20 g/L
en THS50. Pour THS50 aux degrés d’ionisation >0.5 les modules G, ne sont pas

déterminés, car les solutions sont liquides.

2212 Effet de Ia concentration

2.2.1.2.a. Comportement en écoulement

A présent, nous regardons l’effet de la concentration en chaque polymere
constituant I’'IPSAN sur I’écoulement de ce dernier. Dans un premier temps, nous allons
faire varier la concentration en TH50 dans I’'IPSAN en gardant la concentration en tPOE
fixe et le degré d’ionisation de TH50 constant a a=0.5. Puis, nous allons faire varier la

concentration en tPOE dans I'IPSAN en fixant celle du TH50 a 20 g/L et a 0=0.5.

La Figure 40.a illustre 1’évolution de la viscosité de I'IPSAN et de TH50 en
fonction de la concentration en TH50 a 0a=0.5 (la concentration en tPOE étant fixée a 20
g/L). La Figure 40.b représente la dépendance en concentration en tPOE de la viscosité
pour I’'IPSAN et le tPOE individuel (la concentration en TH50 étant fixée a 20 g/L). Les
valeurs de la viscosité de I'IPSAN au plateau ; c'est-a-dire a forte concentration, sont
identiques dans les deux cas. D’apres la Figure 40.a, il parait évident que le TH50
domine les propriétés de I'IPSAN. Pour les concentrations fortes en THS50 nous
mesurons la méme viscosité pour 'IPSAN et pour le TH50 pur. Cela implique aussi que
le réseau TH50 a concentration élevée est identique dans I'IPSAN et dans le réseau
individuel. Par contre, pour les faibles concentrations la viscosité du réseau individuel
de THS50 est beaucoup plus faible que celle de 'IPSAN. Nous considérons que la
présence des interactions spécifiques entre les réseaux transitoires TH50 et tPOE est a
I’origine d’une diminution de la concentration de percolation du TH50 dans I'IPSAN.
Le TH50 individuel'” 2 0=0.5 percole A une concentration de 15 g/L. Dans I'IPSAN la
percolation, associée a l'augmentation brutale de viscosité, est observée pour des
concentrations beaucoup plus faibles (3-5 g/L). Cela veut dire, que le réseau de TH50
« presque parfait » (avec un majorité des chaines contribuant au réseau) est formé

beaucoup plus tot en terme de concentration en TH50 dans I’'IPSAN (i.e. en présence du
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tPOE) que seul. Cela explique la forte augmentation de la viscosité pour des

concentrations en TH50 faibles dans I’'TPSAN.

L’effet du tPOE sur le comportement du THS50 est beaucoup plus spectaculaire
que I'inverse (effet du TH50 sur le réseau tPOE). Dans le second cas, nous observons
que la viscosité de I'IPSAN n’évolue pas significativement avec la concentration en
tPOE. La réponse du systeme reste préférentiellement celle du TH50. La concentration
de percolation du tPOE est, en effet, peu influencée par la présence du TH50 comme
nous le verrons plus tard grace a I’étude des IPSAN semi-covalents. Cette tendance peut
étre expliquée par le fait que le tPOE est un polymere neutre peu sensible aux
modifications du milieu (pH ou force ionique), alors que le TH50 est un polyélectrolyte
dont les propriétés peuvent €tre fortement influencées par la présence d’un autre

polymere ou par la force ionique de la solution” .
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Figure 40. (a) Evolution de la viscosité de I'TPSAN et de TH50 a a=0.5 en fonction de la
concentration en TH50. La concentration de tPOE dans I'IPSAN est fixée a 20 g/L. (b)
Evolution de la viscosité de I'lPSAN a 0=0.5 et de tPOE individuel en fonction de la
concentration en tPOE. La concentration de TH50 dans 'IPSAN est fixée a 20 g/L. Les
lignes continues dans la figure sont des guides pour I’ ceil.

2.2.1.2.b Comportement en régime dynamique

L’effet de la concentration en chaque polymere sur les propriétés viscoélastiques

de 'IPSAN transitoire est étudié de la méme maniere qu’en écoulement. Dans un
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premier temps nous avons fait varier la concentration en TH50 en gardant le degré
d’ionisation fixé a a=0.5 et la concentration en tPOE a 20 g/L. La Figure 41.a
représente 1’effet de la concentration en TH50 sur le comportement des IPSAN a 0=0.5.
Pour toutes les concentrations étudiées nous observons une réponse caractéristique d’un
liquide viscoélastique. Le module élastique de I'IPSAN augmente avec la concentration
en THS50 puisque le nombre de chaines élastiquement actives augmente. Les données de
balayage en fréquence se superposent bien en une courbe maitresse en concentration
(Figure 41.b), sauf pour le cas de 6 g/l de TH50. En effet, aux faibles concentrations
en THS0, le réseau formé présente beaucoup de défauts ; ainsi il y a beaucoup de
variation sur les valeurs du temps de relaxation et du module. Cependant, il faut
souligner que nous observons une réponse viscoélastique de I’IPSAN méme a 6 g/L, ce
qui n’est pas le cas pour les deux polymeres individuels TH50 et tPOE dans les mémes
conditions (concentration et taux d'ionisation). De la méme facon qu’en écoulement on

observe I’effet du changement de la concentration de percolation du THS50 en présence

du deuxiéme polymere.
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Figure 41.(a) Dépendance en fréquence des modules élastiques G’ (symboles pleins) et
visqueux G’ (symboles ouverts) pour IPSAN a a =0.5 et concentration en tPOE 20 g/L
pour les différentes concentrations en TH50. (b) Mémes données que dans le graphique
(a) apres une superposition en fréquence-concentration avec C.=20 g/L. Les lignes
continues dans la figure sont des guides pour I’ ceil.

Dans un second temps, nous avons ¢étudié I'effet de la variation de la

concentration en tPOE sur les propriétés des IPSAN a a=0.5 et a une concentration de

73



Chapitre 2. Résultats et Discussion

THS50 fixée 20 g/L. Les Figure 42.a et 42.b illustrent 1’effet de la concentration en
tPOE sur les propriétés viscoélastiques des IPSAN. Nous observons toujours le
comportement d’un liquide viscoélastique quelle que soit la concentration en tPOE. La
tendance observée pour le module et le changement de temps de relaxation
caractéristique sont similaires au cas discuté précédemment en fonction du taux

d’ionisation a.

103 E LI IIIIIII T IIIIIII LI IIIIIII I‘I‘II‘L:L

103 ] 1

4 vV -

_ s ] BB000° ]
é—i 102 ?‘-’

o G 107 = E

o o ] ]

10! ° 7 7

100 101 T IIIIIIII T IIIIIIII T IIIIIIII LR

102 101 100 10! 102 102 101 100 10? 102
o (rad/s) a,m (rad/s)
(a) (b)

Figure 42. (a) Dépendance en fréquence des modules élastiques G’ (symboles pleins) et
visqueux G’ (symboles ouverts) pour I'I[PSAN a a =0.5, pour une concentration en
THS0 de 20 g/L et différentes concentrations en tPOE (b) Mémes données que dans le
graphique (a) apres une superposition en fréquence-concentration avec Cs=20 g/L. Les
lignes continues dans la figure sont des guides pour I’ ceil.

La Figure 43 compare 1’évolution des modules G’ et G* pour I'IPSAN a a=0.5
et a une concentration de TH50 et de tPOE égale a 20 g/L avec la méme dépendance
pour la solution individuelle de TH50 a 0=0.5 et concentration 40 g/L. Pour la
comparaison nous avons choisi le TH50 a a=0.5 et a une concentration de 40 g/L,
puisque d’apres 1’étude en écoulement nous avons vu que dans ces conditions TH50
forme un réseau transitoire avec une viscosité qui atteint sa valeur maximale. Nous nous
attendons dans ce cas a ce que le module élastique du réseau se rapproche de celui du
réseau caoutchoutique idéal'’. Dans ce cas nous considérons, que toutes les chaines de
THS50 sont élastiquement actives et contribuent au réseau. Les courbes sur la Figure 43
se superposent sans appliquer de facteur de translation alors que la concentration en

THS0 dans '’IPSAN est beaucoup plus faible que dans TH50 seul. Cela indique, que le

fait d’avoir mélangé le THS50 avec la solution peu visqueuse de polymere tPOE, rend le
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THS50 mieux organisé avec moins des défauts. Cela est en accord avec les mesures en
écoulement qui ont montré qu’il n’y avait pas différence de viscosité entre TH50 pur et
THS50 dans I'TPSAN pour les fortes concentrations. Le temps de relaxation et le module
élastique a haute fréquence pour le TH50 (0=0.5) a 20g/L. dans I'IPSAN atteignent les
mémes valeurs que dans le cas d’une solution individuelle a une concentration deux fois
plus élevée. Ceci illustre une nouvelle fois que les interactions répulsives entre TH50 et

tPOE sont responsables d’une meilleure organisation du TH50 dans I’IPSAN.
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Figure 43. Courbe maitresse de la dépendance en fréquence des modules élastiques et
visqueux G' et G" avec o,=0.5 pour les hydrogels IPSAN a concentration 20 g/L de

THS50 et de tPOE. La ligne pointillée représente la dépendance en fréquence pour TH50
individuel a a =0.5 a concentration 40 g/L.

L’évolution du temps de relaxation (1) de I'IPSAN en fonction de la
concentration en TH50 et en tPOE est représentée sur la Figure 44. Nous observons un
accroissement tres brutal du temps de relaxation des IPSAN avec la concentration en
THS50. Cette augmentation est en revanche beaucoup plus douce avec la concentration
en tPOE. Ces données sont en accord avec les mesures de viscosité des IPSAN en
fonction de la concentration en polymere, pour lesquelles nous avons observé une
tendance identique. Ces observations confirment que les propriétés mécaniques des
IPSAN sont dominées par le TH50. La présence du réseau associatif du tPOE est

toutefois nécessaire pour « améliorer » le TH50. L’analyse du temps de relaxation dans
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des mélanges de THS50 (a 20 g/L et a 0=0.5) avec un précurseur non-associatif de tPOE
a montré qu’il n’y avait pas d’effet significatif de ce dernier sur I’évolution du temps
caractéristique de relaxation de TH50. Nous en concluons que les chaines libres de POE
n’influencent pas la dynamique du réseau THS50 et qu'un réseau associatif de POE est

nécessaire pour observer une synergie des propriétés.
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Figure 44. (a) Evolution du temps de relaxation caractéristique pour I'IPSAN a o =0.5 et
une concentration en tPOE de 20 g/L. comparée a celle de THS50 seul en fonction de la
concentration en TH50. (b) Evolution du temps de relaxation caractéristique pour
I’IPSAN a a =0.5 a une concentration en TH50 de 20 g/L comparée a celle de tPOE en
fonction de la concentration en tPOE. Les lignes continues dans la figure sont des
guides pour I’ ceil.

Les Figure 45.a et 45.b montrent 1’évolution des modules élastiques de 'IPSAN
a a=0.5 en fonction des concentrations en polymeres. Nous comparons cette
dépendance en concentration avec 1’évolution du module d'un réseau idéal dans chaque
cas. Le module élastique (G,) de 'IPSAN s'approche de celui du réseau parfait pour des
concentrations beaucoup plus faibles en TH50 que dans le cas d'un réseau individuel de

THS50 (Figure 45.a).

Nous avons également comparé 1’évolution du module élastique en fonction de la
concentration en tPOE pour I'IPSAN et pour le tPOE pur (Figure 45.b). Sur toute la

gamme de concentrations étudiée les valeurs du module élastique sont beaucoup plus
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faibles que dans le cas du réseau IPSAN. Cela confirme de nouveau la forte domination

du THS0 sur les propriétés mécaniques des IPSAN.
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Figure 45. (a) Dépendance du module élastique (G,) en fonction de la concentration en
THS0 pour THS0 pur (0) et pour 'IPSAN (A) a a =0.5 et a une concentration en tPOE
de 20 g/L. (b) Dépendance du module élastique (G.) en fonction de la concentration en
tPOE pour tPOE pur (0) et pour 'IPSAN (A) a a=0.5et une concentration en TH50 de
20 g/L. Les lignes pointillées représentent 1’évolution du module du réseau idéal
respectif (RTC/M). Les lignes continues dans la figure sont des guides pour 1’ ceil.

2.2.2. Propriétés des IPSAN semi-covalents

2221 Réticulation in-situ

Le polymere tPOE est porteur de groupements photo-polymérisables en chaine
latérale des blocs hydrophobes. Comme cela a déja été expliqué, aux concentrations
suffisamment élevées en polymere (C>C,), un réseau tridimensionnel transitoire est
formé avec des nceuds de réticulation physique dynamiques formés par des blocs
hydrophobes regroupés au cceur des micelles. La dynamique du réseau tPOE transitoire
peut étre completement figée par la photo-réticulation des nceuds de ce réseau sous
irradiation UV en présence d'un photoamorceur. Nous avons suivi la cinétique de
réticulation du réseau tPOE dans I'IPSAN in-situ (dans le rhéometre). La Figure 46

représente 1’évolution temporelle du module élastique (G') pendant I’irradiation pour le
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réseau de tPOE pur et pour les IPSAN a différents degrés d’ionisation. Les
concentrations en polymeres étaient fixées a 20 g/L. en tPOE dans le réseau individuel et
dans I’'IPSAN et a 20 g/LL en TH50 dans I'IPSAN. L’irradiation a été déclenchée 60s
apres le début du test pour une durée de 60s. Nous observons une augmentation brutale
du module élastique immédiatement apres le début d’irradiation pour tous les hydrogels.
Le temps nécessaire pour atteindre le plateau du module élastique est d'environ 60s. La
réticulation des hydrogels a C>C, conduit a la formation d'un gel semi-covalent pour
lequel le module élastique (G’) est supérieur au module visqueux (G’’). Ces données

confirment que la réponse aux UV du tPOE est préservée au sein du réseau IPSAN.

En outre, le module des hydrogels IPSAN augmente avec la diminution du degré
d’ionisation, puisque le nombre des chaines élastiquement actives du réseau THSO0
augmente pour les a plus faibles. La réponse au pH du TH50 est donc préservée aussi

dans les IPSAN semi-covalents.
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Figure 46. Evolution du module élastique (G') en fonction du temps pendant l'irradiation
pour les hydrogels de tPOE (20 g/L) pur et pour les IPSAN (20 g/L. de tPOE et de
THS50) a différents o. L’irradiation est déclenchée a t=60s Les mesures ont été
effectuées a la fréquence de 1Hz et a une déformation de 1%. Les lignes continues dans
la figure sont des guides pour I’ ceil.
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2.2.2.2.  Comportement de I'IPSAN semi-covalent

2.2.2.2.a. Influence du degré d’ionisation

Nous avons étudié le comportement des hydrogels semi-covalents d’IPSAN en
fonction du degré d’ionisation a de THS50. La concentration en tPOE et en THS50 est
fixée a 20 g/l dans I'IPSAN. Afin de couvrir une large gamme de fréquences nous
avons effectué des balayages en fréquence a différentes températures et appliqué le
principe de superposition temps-température. La Figure 47.a représente I’évolution des
courbes maitresses (7,,=20°C) des modules €lastiques pour les IPSAN a différents o en

fonction de la fréquence angulaire.

Pour les degrés d’ionisation élevés (0.6<a<l1) et a basse fréquence, G’ est
indépendant de la fréquence mais augmente avec a. Ceci s'explique par le fait, qu’aux o
élevés THS50 n’est pas percolé, voire pas associé. Cependant, la présence de TH50 sous
forme de chaines non associées (o=~ 1) ou d'agrégats individuels (0.5<0<0.7) contribue a
accroitre le nombre de chaines élastiquement actives dans le réseau tPOE réticulé.
Ainsi, nous observons cette fois-ci 1’influence du THS50 sur les propriétés du réseau

tPOE covalent dans I’IPSAN.

Des lors que le réseau THS0 peut se former (o < 0.6), il contribue, voire domine,
le module de I'TPSAN a haute fréquence. On en conclut que le TH50 reste sensible au
pH dans I'IPSAN méme apres la réticulation. Le module élastique au plateau de
I'IPSAN a basse fréquence (Gyy) représente la contribution du réseau de tPOE car le
réseau TH50 est completement relaxé aux fréquences faibles. L'évolution du module
élastique au plateau de tPOE dans I'IPSAN a basse fréquence (Gyy) (Figure 47.b) avec
le taux d'ionisation du TH50 montre clairement que l'effet de synergie s'amplifie lorsque

I'on est en présence de deux réseaux associatifs interpénétrés.
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Figure 47. (a) Dépendance en fréquence du module élastique (G') de I'lPSAN semi-
covalent, qui contient 20 g/L. de chaque composant, aux différents degrés d'ionisation
(o). (b) Evolution du module élastique au plateau aux basses fréquences (Gy) en
fonction du degré d’ionisation. La ligne continue dans la figure est un guide pour I’ ceil.

2.2.2.2.b. Influence de la concentration

Nous nous intéressons a présent a l’effet de la concentration en chaque
composant de 'IPSAN a a=0.5 sur le comportement de ce dernier apres réticulation du
réseau tPOE. Dans un premier temps nous avons étudié I’effet de la concentration en
THS50 pour une concentration en tPOE fixée a 20 g/L (Figure 48.a et 48.b). La Figure
48.a représente 1’évolution des courbes maitresses (7,,=20°C) obtenues par
superposition temps-température des modules élastiques pour les IPSAN a différents
concentrations en TH50. Le module élastique du réseau tPOE covalent dans I'IPSAN (a
basse fréquence) croit avec la concentration en THS0 jusqu'a 10 g/L. Ensuite, il varie

aux alentours de 300 Pa pour les concentrations plus élevées en TH50.

La valeur au plateau de Gy est plus importante que la valeur du module élastique
au plateau pour le réseau tPOE covalent individuel. Cependant, cette valeur reste
toujours plus faible par rapport au réseau tPOE parfait (VRT=2.6 x 10° Pa 2 20 g/L). La
relaxation du réseau THS50 n’est observée qu’aux concentrations élevées en THSO0,
quand la contribution du réseau de TH50 aux propriétés mécaniques de 'IPSAN est

significative.
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Figure 48. (a) Dépendance en fréquence du module élastique (G') de I'TPSAN (a 0=0.5)
semi-covalent contenant 20 g/LL de tPOE pour différentes concentrations en TH50. (b)
Dépendance du module élastique de 1'lPSAN semi-covalent a basse fréquence en
fonction de la concentration en TH50. La concentration en tPOE est de 20 g/L et a=0.5.
Les lignes continues dans la figure sont des guides pour 1’ ceil.

L’influence de la concentration en tPOE a été également mise en évidence pour
les IPSAN semi-covalents a concentration en TH50 fixée a 20 g/L et 0=0.5 (Figure 49.a
et 49.b). Le gel permanent de tPOE est formé dans I’IPSAN a concentration un peu plus
faible (C>15g/L) que pour le tPOE individuel (C>17 g/L). L’augmentation de la
concentration en tPOE, au dessus de la concentration de percolation de ce réseau dans

I'TPSAN, conduit a des modules élastiques plus importants.

La Figure 49.b montre 1'évolution du module élastique mesuré a basse fréquence
pour le réseau covalent de tPOE et pour I'IPSAN photoréticulé. A titre comparatif, les
valeurs du module a haute fréquence et celles attendues pour un réseau tPOE parfait
sont également ajoutées. Pour les deux systémes nous observons une forte croissance du
module Gyr avec la concentration en tPOE. La différence entre le module a basse
fréquence et le module a haute fréquence de I'I[PSAN disparait pour les concentrations
importantes en tPOE (C>30 g/L) car la contribution aux propriétés mécaniques de

I’IPSAN de TH50 devient alors négligeable.
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Figure 49.(a) Dépendance en fréquence du module élastique (G') de I'IPSAN semi-
covalent (a a=0.5 et une concentration en THS50 de 20 g/L) pour différentes
concentrations en tPOE. (b) Dépendance en concentration du module élastique a basse
fréquence pour le réseau de tPOE individuel réticulé (O) et pour I'IPSAN réticulé a
a=0.5 avec TH50 a 20 g/L (0). La dépendance en concentration du module élastique de
I’IPSAN a haute fréquence est également représentée (®) a titre comparatif. La ligne
pointillée représente I’évolution du module du réseau parfait de tPOE. La ligne continue
dans la figure est un guide pour I’ ceil.

2.3. Comparaison du comportement de PIPSAN transitoire et
semi-covalent

A présent nous allons nous intéresser a l'influence de la réticulation sur le
changement de comportement dans le réseau IPSAN. Pour ce faire, nous avons comparé
I'évolution des modules élastiques et visqueux pour les IPSAN a 0=0.5 avant et apres
photo-réticulation du réseau tPOE. Les dépendances en fréquence des IPSAN
transitoires et semi-covalents ainsi que celles des réseaux individuels TH50 et tPOE a
20 g/L sont représentées sur la Figure 50. La réticulation du réseau de tPOE dans
I'IPSAN se traduit par une transformation du réseau transitoire de tPOE en réseau
covalent. Cependant, le réseau THS50 reste transitoire, car il ne possede pas de fonctions
polymérisables. L’IPSAN transitoire présente un comportement de liquide
viscoélastique. Apres réticulation, il devient un solide viscoélastique présentant un
module élastique supérieur au module visqueux sur toute la gamme de fréquences
étudiée. Néanmoins, la diminution de G’ quand la fréquence diminue représente la

relaxation du réseau THS50 dans I'IPSAN semi-covalent, qui lui reste toujours
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transitoire. Le temps de relaxation du réseau transitoire est généralement déterminé
comme le point de croisement des modules G’ et G D’apres la Figure 50.b il
apparait que le point de croisement des modules G’ et G’* de I'IPSAN transitoire
correspond au maximum de G’ de I'IPSAN semi-covalent. Cela suppose, que la
réticulation du tPOE n’influence pas significativement le processus de relaxation de
THS50 dans I'IPSAN, confirmant a nouveau que les deux réseaux sont indépendants.
Cependant, le phénomene de relaxation est polydisperse de sorte que le temps de
relaxation moyen est tres difficile a déterminer précisément. En conséquence, nous ne
pouvons pas affirmer avec certitude que la réticulation du tPOE est sans influence sur la

dynamique d’échange du réseau TH50 dans 'IPSAN semi-covalent.
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Figure 50. (a) Dépendance en fréquence des modules élastiques (G') et visqueux (G")
pour des réseaux transitoires de tPOE, TH50 et dIPSAN a la concentration de 20 g/L
pour chaque polymere. (b) Dépendance en fréquence des modules élastiques (G') et
visqueux (G") pour des réseaux covalents de tPOE, et d'IPSAN a la concentration de 20
g/LL pour chaque polymere. L’évolution des modules pour I'IPSAN transitoire est
également représentée. Les lignes continues dans la figure sont des guides pour 1’ ceil.
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3. Propriétés rhéologiques des réseaux covalents tPOE et IPSAN en

régime non-linéaire

Dans la précédente partie nous avons montré 1I’étude du comportement des
réseaux tPOE et des IPSAN en régime linéaire. A présent nous nous intéressons aux

propriétés des hydrogels semi-covalents tPOE et IPSAN en régime non-linéaire.

3.1. Rhéoépaississement dans des hydrogels covalents de tPOE

L’effet de la déformation sur I’évolution des modules élastiques des gels
covalents de tPOE est représenté dans la Figure 51. Aux concentrations faibles de
tPOE, nous observons un rhéoépaississement significatif a partir de 50% de déformation
dans les hydrogels de tPOE. Ce phénomene a été également observé précédemment par
Kadam et al.””. L’amplitude du rhéoépaississement diminue avec 1’accroissement de la
concentration, jusqu’a disparition complete a une concentration de 40 g/L en tPOE.
Nous supposons que les nombreux défauts du réseau réticulé a C<40 g/L sont
responsables du phénomene de rhéo-épaississement. Ceci a été observé dans le cas des
réseaux associatifs transitoires également. L’une des hypotheses possibles de I’origine

c N ” - . 162, 163
de ce phénomene est 1'étirement des chaines hors de la gamme Gaussienne ™~

ce qui
reste possible dans le cas des gels faiblement réticulés. Cependant, le réseau de tPOE
réticulé a C>40 g/L peut étre considéré comme un réseau idéal. Nous avons vu que le
module au plateau correspond bien a la valeur théorique du réseau parfait. A partir de
cette concentration nous n’observons plus 1’effet de rhéoépaississement car toutes les
chaines de réseau sont élastiquement actives avant réticulation et contribuent aux

propriétés mécaniques du réseau.
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Figure 51. Dépendance du module élastique a f/=1Hz normalisé par la valeur a faible
déformation (G(y)/Gy) en fonction de la déformation maximale au cours de 1’oscillation
et pour tPOE covalent a différentes concentrations. Les lignes continues dans la figure
sont des guides pour I’ ceil.

3.2. Rhéoépaississement dans des hydrogels semi-covalents
d’TPSAN

Maintenant, nous nous intéressons aux propriétés mécaniques du systeme IPSAN
semi-covalent dans le régime non-linéaire par des mesures en oscillation. Nous savons
que le réseau de tPOE pur présente un comportement rhéoépaississant avant cassure

alors que le réseau transitoire de TH50 ne présente pas cette caractéristique (données

non montrées).
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Figure 52. (a) Dépendance du module élastique a f=1Hz normalisé par la valeur a faible
déformation en fonction de la déformation maximale au cours de I'oscillation de
I’IPSAN semi-covalent contenant 20 g/L. de tPOE et différentes concentrations de TH50
a0=0.5:1g/L (®);2g/L (0);5g/L(V¥); 10 g/L (a);20 g/L(m);25 g/L (O); 30 g/L (e),
aussi bien que pour I’hydrogel individuel de tPOE réticulé a 20 g/L (). (b)
Dépendance du module élastique a f=1Hz normalisé par la valeur a faible déformation
en fonction de la déformation maximale au cours de 1’oscillation de I'IPSAN semi-
covalent contenant 20 g/L de tPOE et de TH50 a différents a: 0.45(0); 0.5(V); 0.57(2);
0.68(m); 0.78(0); 1 (®), aussi bien que pour la solution individuelle de tPOE réticulé a
20 g/L (). Les lignes continues dans la figure sont des guides pour 1’ ceil.

L’effet rhéoépaississant est également observé dans les hydrogels IPSAN.
L’amplitude du rhéoépaississement pour I’IPSAN décroit a la fois avec 1’accroissement
de la concentration en TH50 (a a fixe) et avec la diminution du degré d’ionisation o (2
concentration fixée). Pour 'IPSAN la rigidité du réseau tPOE est influencée non
seulement par la concentration en tPOE, mais également par la concentration en TH50
et son degré d’ionisation. D’apres la Figure 52 nous observons une évolution
décroissante du rhéoépaississement pour les IPSAN en fonction de la concentration en
THS50 et lorsque o diminue. Ainsi, la rigidité du tPOE dans I’IPSAN est non seulement
liée a la concentration de tPOE, mais aussi a la présence du polyélectrolyte dans le

mélange.
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Conclusion

Des hydrogels IPSAN completement transparents et homogenes a 1’échelle
macroscopique peuvent étre fabriqués par un mélange simple des solutions de
copolymeres triblocs associatifs. Nous avons mis en évidence, grace aux
caractérisations rhéologiques, que les hydrogels IPSAN préservent la réponse aux
stimuli (pH et UV) de chacun des réseaux individuels. A l'instar des réseaux IPN, le
systtme modele IPSAN présente une synergie positive en termes de propriétés
mécaniques. Nous avons montré 1’influence du taux d’ionisation de THS50 et de la
concentration en chaque polymere sur les propriétés des réseaux IPSAN transitoires et
semi-covalents. Nous avons également montré un effet de structuration du réseau
THS50 dans 'IPSAN qui conduit a la diminution de la concentration de percolation (C,)
du THS50. Nous supposons que les interactions répulsives mises en jeu entre deux
réseaux tPOE et TH50 sont responsables de la diminution de C, mais ne savons pas
comment expliquer le phénomene observé. La diminution de C, implique qu’il est
possible de former des hydrogels a des concentrations faibles en matiere. L’analyse a
I’échelle locale par la diffusion de rayonnement a confirmé la formation du réseau
IPSAN interpénétré dans lequel les deux réseaux sont indépendants (pour des taux
d’ionisation 0=>0.5). Nous avons sondé en diffusion de la lumiere la présence
d'interactions répulsives dans les IPSAN pour des taux d’ionisation a=>0.5. Ces résultats
ouvrent des perspectives sur l'utilisation des copolymeres associatifs pour la fabrication
d'hydrogels « intelligents » et complexes par un procédé simple et versatile en solution

aqueuse.

Par ailleurs, nous avons effectué des tests préliminaires de dégonflement
(solution acide) et gonflement (solution alcaline) des hydrogels semi-covalent d’ IPSAN.
Nous avons observé la contraction et l'opacification de I'IPSAN en solution acide (HCl
IM). Lorsque, le méme échantillon a été traité en solution basique (NaOH 1M), nous
avons observé le retour de la transparence et le gonflement de I’hydrogel. Ces
expériences montrent I'apparition du complexe POE/PAA a pH acide. Cependant, nous
avons décidé de ne pas étudier les propriétés des IPSAN en présence d’interactions

attractives entre tPOE et TH50 en raison de la complexité de cette étude.
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Partie B. Elaboration d’hydrogels poreux par séparation de
phases

L’objectif de cette étude est I’élaboration d'hydrogels poreux a base d'un
polymere associatif UV-sensible (tPOE) induit par une séparation de phase. Ainsi, nous
allons étudier le phénomene de séparation de phases dans des mélanges des polymeres
incompatibles tels que le dextran et les polymeres a base de POE possédant différentes
architectures. L’objectif est de mettre en évidence l'effet de I’association sur la
séparation de phase. Pour ce faire, nous allons comparer les diagrammes de phases des
mélanges aqueux de dextran avec soit un POE linéaire, soit un POE en étoile soit le
tribloc associatif (tPOE) qui présente une structure constituée de micelles connectées.
L’influence de la masse molaire du POE sur la séparation de phases dans des mélanges
avec le dextran sera également étudiée. Ensuite, nous montrerons que la séparation de
phases se produit également dans des mélanges de polymeres de nature chimique
identique tels que le tPOE et son homologue linéaire le POE. 1l est alors possible de

tirer profit de la séparation de phases pour préparer des hydrogels poreux.

Enfin, nous étudierons plus précisément la structure et les propriétés des systemes
biphasiques par microscopie confocale et rhéologie. Nous caractériserons les hydrogels
macroporeux de tPOE induit par une séparation de phase dans le mélange de polymeres
incompatibles (avec le dextran), ainsi, que dans des mélanges de polymeres de méme

nature chimique (avec le POE).

1. Influence de 1’association sur la séparation de phases dans un

mélange aqueux de polymeres

1.1  Mélanges de polymeéres linéaires. Influence de la masse
molaire

Intéressons-nous d'abord a 1’établissement des diagrammes de phases dans des
mélanges aqueux de polymeres linéaires incompatibles : le dextran et le POE. Nous

allons comparer deux diagrammes de phases : dextran (M,=500 000 g/mol) et POE10k
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(My=10 000 g/mol) d’une part, et dextran (My=500 000 g/mol) et POE200k (M,,=200
000 g/mol) d’autre part. Rappelons, que le POE10k possede la méme masse molaire que
le bloc POE du tribloc associatif tPOE, et que le POE200k est le polymere linéaire de
méme masse molaire qu’une micelle « fleur » de ce tribloc associatif. Notons, que le
diagramme de phases de dextran/POE200k a été établi au cours de la these de G.
Balakrishnan Nair'®" '®. La Figure 53 représente ces diagrammes : POE10k/dextran
(o) et POE200k/dextran (o). Il est évident, que I’incompatibilité entre les deux
polymeres dextran et POE augmente lorsque la masse molaire du POE croit:
I’augmentation de la masse molaire de POE de 10 000 g/mol a 200 000 g/mol conduit a
une séparation de phases a des concentrations beaucoup plus faibles (au moins facteur

3). Ces résultats sont en accord avec la littérature (c.f. Chapitre Bibliographique)..
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Figure 53. Les diagrammes de phases des mélanges aqueux de POE10k/dextran (o, @)
et de POE200k/dextran (o, M). Les systtmes homogenes et a deux phases sont

représentés par des symboles ouverts et pleins respectivement. Les lignes continues sont
les binodales.

1.2. Mélanges de polymeéres incompatibles. Influence de

P’association

1.2.1. Effet d’une architecture en étoile du POE

Dans le cadre de notre étude nous avons voulu étudier 1'influence de

I’architecture du POE sur le comportement de phases dans un systéme ternaire composé
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d’une solution aqueuse de deux polymeres incompatibles. Dans un premier temps nous
avons étudié 1’effet de ’association d’un copolymere dibloc de type « Brij » constitué
d’un bloc hydrophile de POE et d’un bloc hydrophobe alkyle (Figure 54) sur sa
séparation de phases en milieu aqueux avec le dextran (My=500 000 g/mol). Le
diagramme de phases de ce systeme est représenté sur la Figure 55. Les chaines de
Brij700 (M,,=4670 g/mol) s’organisent en solution aqueuse pour former des micelles
« étoiles » ayant une masse molaire moyenne en masse d’environ 200 000 g/mol. Ainsi,
les étoiles de Brij700 ont la méme masse molaire que le polymere linéaire POE200k et
nous pouvons comparer les deux diagrammes de phase afin de montrer I’effet de

I’association sur le comportement de phases.

HO{/\/OM
100 16

Figure 54. Structure chimique du dibloc associatif Brij700

10 &
N O  Brij
N O POE200k

C polymere (wt%)

C dextran (wt%)

Figure 55. Diagramme de phases des mélanges aqueux de Brij700/dextran (o, @) et de
POE200k/dextran (o, W). Les systemes homogenes et a deux phases sont représentés
par des symboles ouverts et pleins respectivement. Les lignes continues sont les
binodales. Les lignes en pointillés sont des « tie lines » (segments conjugués) pour les
compositions (4) de chaque type de mélange.

D’apres la Figure 55, nous observons que la séparation de phases avec le dextran
est atteinte pour des concentrations beaucoup plus faibles en polymere linéaire
POE200k, que dans le cas du polymere en étoile Brij de méme masse molaire. La

166-168

littérature nous indique, que [D’architecture des polymeres peut influencer
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considérablement leur comportement ainsi que leurs propriétés. Les polymeres en étoile
et les polymeres hyperbranchés sont connus pour leur meilleure solubilité en
comparaison avec les polymeres linéaires de méme masse molaire et de méme nature
chimique dans un solvant identique. Cet effet est expliqué par le fait que le polymere en
étoile est plus compact et il occupe un volume plus faible par rapport au polymere
linéaire. La séparation de phases se produit lorsque la qualité du solvant diminue et les
interactions polymere-polymere dans une solution binaire sont favorisées par rapport
aux interactions polymere-solvant. Par exemple, pour des étoiles de poly(styréne) dans

le cyclohexane, Cowie et al 16

ont démontré que I’effet de UCST est retardé par la
présence des branchements. Ce phénomene est expliqué par une différence entre la
densité des segments des polymeres en étoile (plus importante car structure compacte)
et celle des polymeres linéaires (plus faible). Dans le cas d’une solution ternaire
impliquant de I’eau, du dextran et un polymere a base de POE, il existe moins de
contacts entre les polymeres incompatibles dans le cas d’une structure plus compacte de
micelles étoiles de Brij que dans le cas d’un POE linéaire de méme masse molaire que
les étoiles (= micelles) de Brij. Ainsi, le polymere en étoile est plus compatible avec le
dextran car il occupe un volume hydrodynamique plus faible : Ry(Brij)=8 nm'® contre
R, (POE200k)=35 nm'’’, Ainsi, sa structure particuliecre en étoile défavorise les
interactions intramoléculaires et conduit a une séparation de phases pour des
concentrations en polymeres beaucoup plus élevées que quand un POE200k est utilisé.
Cela explique la différence de comportement entre le polymere en étoile et le polymere
linéaire de méme masse molaire. Notons également que les « tie lines » du mélange de
polymeres linéaires POE200k et dextran sont plus asymétriques que les « tie lines » du
mélange de Brij et dextran. Dans le cas du Brij, le mélange a 1’équilibre est composé de
deux phases de polymeres aux mémes concentrations (Figure 55). En ce qui concerne
le mélange a I’équilibre des polymeres linéaires, la phase de dextran est presque deux
fois plus concentrée que celle du POE200k. Cela veut dire que la pression osmotique
dans la phase POE200k est environ deux fois plus élevée que celle du dextran pour une

méme concentration en chaque polymere.

1.2.2. Effet de ’attraction entre les micelles

Dans un deuxieme temps, nous avons étudié le comportement en solution

aqueuse d’un mélange de copolymere associatif tribloc (tPOE) et de dextran.
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Contrairement aux micelles étoiles de dibloc associatif, les micelles « fleurs » formées
par le tribloc associatif tPOE, subissent des interactions attractives par pontage. Cela
conduit a la formation d’agrégats micellaires connectés, et pour une concentration C>C,
(C, = concentration de percolation), a un réseau transitoire. Intéressons nous a présent
au diagramme de phases du dextran (M,=500 000 g/mol) et de tPOE (My micele=200
000 g/mol) en milieu aqueux (Figure 56).
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Figure 56. Diagramme de phases des mélanges aqueux de tPOE/dextran (A, A) et de
Brij/dextran (o,e®). Les systemes homogenes et a deux phases sont représentés par des
symboles ouverts et pleins respectivement. Les lignes continues sont les binodales. Les
lignes pointillées sont des «tie lines » pour les compositions (#). La Figure insérée
montre le zoom sur la binodale de la séparation de phases tPOE/dextran.

Nous observons, que dans le cas du tribloc associatif le pontage entre micelles et
la formation des agrégats micellaires (a faible concentration en tPOE) et du réseau (a
forte concentration) conduit a I’augmentation de I’'incompatibilité entre le dextran et
tPOE. Par conséquent, la séparation de phases dans le systéme est atteinte pour des
concentrations tres faibles en dextran par rapport au polymere en étoile (Brij) de méme
masse molaire. L’ajout d'une quantité tres faible de dextran déstabilise le mélange et cet
effet est d’autant plus spectaculaire pour une concentration en tPOE plus grande.
Notons, que les «tie lines » dans ce systeéme sont asymétriques et que le mélange a

I’équilibre est constitué d’une phase dextran moins concentrée que celle du tPOE.
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1.3. Mélanges de polymeéres compatibles. Influence de P’attraction

Nous avons vu précédemment que I’'incompatibilité chimique entre deux
polymeres est a ’origine de la séparation de phases dans une solution aqueuse de ces
polymeres. Dans cette partie nous nous sommes intéressés au phénomene de séparation
de phases dans les mélanges aqueux de copolymere tribloc associatif (tPOE) et de son
homopolymere linéaire POE200k. Notons que dans le cas des solutions aqueuses de Brij
(en étoile) et POE200k nous n’observons pas de séparation de phases dans la méme
gamme de concentrations. La séparation de phases dans des mélanges de tribloc
associatif et de son homopolymere linéaire a été étudiée par Annable et al.'’! dans le cas
d’un mélange de polymere associatif HEUR avec son homopolymere linéaire (POE)
dont les parties POE ont la méme masse molaire. Le tribloc HEUR est constitué d’un
bloc central de POE, modifié aux extrémités par deux chaines alkyles hexadecane fixées
au bloc central a I’aide d’une rotule isophorone diisocyanate. Compte-tenu du fait que
I’homopolymere (POE) et le bloc central de ’'HEUR sont identiques, ces polymeres
devraient €tre parfaitement compatibles en 1’absence d’un phénomene supplémentaire.
Pourtant, ils séparent de phases. Ainsi, il est considéré que c’est 1’association du tribloc
HEUR qui induit une séparation de phases dans ce systeme. Le traitement théorique fait
par Annable et al. '”' dans le cadre de la théorie classique de Flory-Huggins a montré
que la séparation de phases dans le mélange du tribloc associatif et de son homologue

linéaire est un phénomene purement entropique.

Nous avons établi le diagramme de phases des solutions aqueuses du polymere
tribloc associatif tPOE et du polymere linéaire POE200k (Figure 57). Rappelons que la

masse molaire des chaines de POE200k est identique a celle d’une micelle « fleur ».
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Figure 57. Diagramme de phases des mélange aqueux de tPOE/POE200k (o,m) et
tPOE/dextran (A, A). Les systtmes homogenes et a deux phases sont représentés par
des symboles ouverts et pleins respectivement. Les lignes continues sont les binodales.
Les lignes en pointillés sont des « tie lines » pour les compositions (¢#) des mélanges de
tPOE/POE200k.

Nous observons que la séparation de phase dans ce systeme est atteinte pour des
concentrations massiques plus faibles en tPOE en comparaison avec le mélange de
tPOE et dextran. Nous pouvons expliquer cette différence par une valeur de pression
osmotique d’une solution de POE200k plus grande que celle d’une solution de dextran
dans le régime semi-dilué (voir les « tie lines » du mélange POE200k-dextran Figure
55). Le pontage entre les micelles de tPOE est plus favorisé en présence de POE200k
qu’en présence de dextran et, par conséquent, la séparation de phases est atteinte pour
des concentrations plus faibles. Pour ce systeme nous observons aussi des « tie lines »
asymétriques : le mélange a 1’équilibre contient une phase de tPOE plus concentrée que
la phase de POE200k. La présence du polymere linéaire (POE200k) de méme nature
chimique favorise I’association entre les chaines de tribloc associatif (tPOE) de la méme
facon que dans le cas de polymeres incompatibles (dextran). L’allure de la binodale
dans ce systeme est similaire a celle de la binodale obtenue dans le cas de polymeres
incompatibles tPOE et dextran et peut étre reliée a I’effet de I’association du tribloc sur

le comportement du systeéme.
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1.4. Effet de Pattraction sur Pinversion de phases

Il nous a paru pertinent d’étudier le phénomene d’inversion de phases dans les
mélanges a deux phases présentés précédemment. Dans des mélanges aqueux de
polymeres linéaires tels que le POE200k et le dextran, le phénomene d’inversion de
phases se produit pour des concentrations environ deux fois plus importantes en dextran
qu’en POE200k'®. En ce qui concerne les mélanges de polymere associatif dibloc (Brij)
et dextran, I’'inversion de phase suit la méme tendance. La Figure 58 illustre les clichés
de microscopie confocale pour différentes compositions en polymeres. Lorsque la
concentration massique en Brij est plus importante que celle en dextran, nous observons
la formation de gouttes sphériques de dextran (marquées en gris) dans la phase continue
de Brij (en noir). Tandis que I’inverse est observé, lorsque la concentration massique en
dextran croit : la phase continue de dextran contient les inclusions sphériques de Brij

(en noir).

Figure 58. Clichés de microscopie confocale pour les concentrations massiques en Brij-
dextran indiquées dans la Figure. La phase dextran est marquée en gris et la phase Brij
apparait en noir (non marquée). Les barres d’échelle des clichés correspondent a 50pm.
La notation x-y wt% indique que le mélange contient x wt% de Brij et y wt% de
dextran.

Pour des mélanges de tribloc associatif (tPOE) avec le dextran, nous avons
constaté également le phénomene d’inversion de phases. La Figure 59 représente les
cliches de microscopie confocale pour les mélanges de tPOE et dextran a différentes
compositions. Notons, que dans ce cas nous avons marqué la phase tPOE avec le
fluorophore et donc que c’est ici la phase tPOE qui est grise alors que la phase dextran
est noire. Pour des compositions en polymeres de 4 wt% de tPOE et de 0.5 wt% de

dextran, nous observons que la phase dextran est dispersée dans la phase continue de

95



Chapitre 2. Résultats et Discussion

tPOE. L’inverse est observé pour des concentrations massiques de 0.5 wt% de tPOE et

4 wt% de dextran.

Cesi et al.'" ont constaté que dans des mélanges de polymeres linéaires tels que
le POE et le dextran, la phase supérieure est toujours la phase POE. Cela signifie, que la
densité de la phase POE est plus faible que celle de la phase dextran. Dans le cas du
tribloc associatif, la formation des ponts entre les micelles, qui est favorisée en présence
de polymere incompatible (dextran), conduit a la formation d’agrégats de tPOE tres

denses. Nous avons remarqué a I’ceil nu que la phase de tPOE n’est pas toujours la

phase supérieure. Pour certaines concentrations nous avons observé le cas inverse

(Figure 60).

Figure 59. Clichés de microscopie confocale pour des « mélanges » tPOE-dextran en
solution aqueuse a différentes concentration massiques. La phase tPOE est marquée en
gris et la phase dextran apparait en noir. Les barres d’échelle des clichés correspondent
a 50um. La notation x-y wt% indique que le mélange contient x wt% de tPOE et y wt%
de dextran.

Nous avons déterminé les fractions volumiques de chaque phase pour différents
mélanges de tPOE et de dextran (Figure 60). Pour une concentration massique en tPOE
de 2wt% et de dextran de 1wt%, la fraction volumique (¢) de la phase tPOE est 0.33 et
celle de la phase dextran est 0.67. La concentration de tPOE dans la phase tPOE est
estimée a 6,2 wt% et celle de dextran dans la phase dextran a 1.5wt%. Pour le mélange
contenant 2.5 wt% de tPOE et 1.5 wt% de dextran, les fractions volumiques respectives
sont : 0.39 et 0.61. Ainsi, les concentrations massiques des polymeres dans ces phases

respectives sont 6.4 wt% (tPOE) et 2.5wt% (dextran).
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Figure 60. Photographies des mélanges tPOE-dextran-eau pour deux concentrations
massiques différentes. La phase de tPOE est colorée en rouge par le fluorophore. La
notation x-y wt% indique que le mélange contient X wt% de tPOE et y wt% de dextran.

A T’aide des concentrations déterminées ci-dessus pour chaque phase, nous allons
maintenant pouvoir déterminer les densités de chaque phase en utilisant les données de
la littérature'* "> 17 pour les polymeres linéaires POE(8 000-11 000 g/mol et 20 000
g/mol) et dextran (500 000 g/mol) (Figure 61). Cesi et al.'"® ont montré que I’influence
de la masse molaire en polymere sur la densité reste tres faible. Ainsi, nous pouvons
utiliser ces données expérimentales pour expliquer le comportement de notre systeéme en
supposant que la densité de tPOE est identique a celle de POE. La comparaison des
densités nous a permis de comprendre 1’observation macroscopique. En effet, pour le
mélange de 2wt% de tPOE et 1wt% de dextran, la densité de la phase tPOE est
supérieure a celle de phase dextran, ainsi la phase tPOE est plus lourde et elle tombe.
Pour une composition de 2.5wt% de tPOE et 1.5 wt% de dextran, les densités des deux
phases sont trés proches. Néanmoins, apres certain temps suite a la préparation de

I’échantillon, le dextran représente une phase inferieure.
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Figure 61. Evolution de la densité des solutions aqueuses de dextran et de POE en
fonction de la concentration en polymeres. Les données pour le dextran (©) sont issues
de Antoniou et al.'” et celles pour le POE (A) sont issues de Syal et at.'” et Cesi et
al.'”. Les symboles pleins représentent les concentrations massiques de chaque
polymere dans sa phase respective pour les compositions de 2wt% de tPOE et 1 wt% de
dextran (m) et 2.5wt% de tPOE et 1.5 wt% de dextran (4).

1.5. Analyse des solutions aqueuses tPOE-dextran en diffusion de
la lumiére

Nous avons analysé les mélanges aqueux homogenes de tPOE et de dextran par
diffusion de la lumiere afin de déterminer le comportement du mélange a 1’échelle
microscopique. Pour cela nous avons comparé 1’intensité diffusée (R/KC) du mélange
avec la somme des R/KC des deux solutions individuelles (Figure 62.a). Notons, que
cette étude a été effectuée sur les mélanges non-irradiés de tPOE-dextran et que la
diffusion de la solution individuelle de tPOE était plus importante (facteur 2) que celle
de la solution de dextran dont I’intensité varie peu avec la concentration dans la gamme
étudiée. Les interactions entre les polymeres se manifestent par une différence entre
I’intensité diffusée par le mélange et la somme des intensités diffusées par les solutions
pures. Pour les concentrations de 2wt% en tPOE et 0.1wt% en dextran nous observons
que I’intensité diffusée du mélange est proche de la somme des intensités diffusées par
les solutions individuelles. Cela montre qu’il n’y a pas d’interaction entre les deux
polymeres en solution. Notons que dans le cas des solutions a 2 wt% de tPOE et 0.1-0.4
wt% de dextran, nous avons observé la diffusion d’agrégats parasites aux faibles angles

(les données aux faibles angles ne sont pas présentées). Nous avons vu dans les parties
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précédentes que la séparation de phase entre le tPOE et le dextran se produit pour des
concentrations critiques en polymeres. Les interactions répulsives entre ces polymeres
incompatibles sont a I’origine de cette séparation de phase. Lorsque la concentration en
dextran dans le mélange augmente, les fluctuations de concentration de chaque phase
deviennent plus importantes. Cela induit un accroissement de 1’intensité diffusée par le
mélange par rapport a la somme des intensités diffusées par les solutions individuelles

(Figure 62).

En général, les fluctuations aléatoires de concentration dans les solutions semi-

diluées sont décrites par I’équation d’Ornstein-Zernike'** :

S(@) = 173

= m Equation 11

ou S(q) est le facteur de structure au vecteur d’onde q, S(0) c’est le facteur de

structure a angle nul et & est longueur de corrélation caractéristique.

Le facteur de structure traduit la modification de I’intensité diffusée a cause de la
corrélation spatiale entre les objets dans la solution. Dans le cas de q<<1/§, le facteur de

structure se rapproche de sa valeur a angle nul. Pour q>>1/§, S(q) décroit selon la loi de

puissance S(q)~q>
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Figure 62. a) Evolution de I'intensité diffusée (R/KC) dans les mélanges de tPOE et
dextran pour une concentration fixée en tPOE a 2 wt% et différentes concentrations
massiques en dextran 0.1 wt% (o), 0.4 wt% (V), 0.5 wt%(0), 0.6 wt% (0). La ligne en
pointillés représente la somme arithmétique de R/KC de tPOE (2 wt%) et dextran (0.6
wt%). b). Courbe maitresse obtenue par superposition des données du graphique a). La
ligne solide est obtenue selon le modele d’Ornstein-Zernike. Le graphique inséré
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représente 1’évolution des longueurs caractéristiques de corrélation et de la masse
molaire apparente dans ces mélanges en fonction de la concentration en dextran

D’apres la Figure 62, nous observons une dépendance angulaire de R/KC pour
les mélanges contenant 0.4, 0.5 et 0.6 wt% de dextran correspondant a une
augmentation de la longueur caractéristique des fluctuations de concentrations (i.e. de la
longueur de corrélation ). L’effet devient de plus en plus important avec
I’augmentation de la concentration en dextran. La séparation de phases macroscopique
est atteinte pour une concentration massique en dextran de 0.7 wt%. La Figure 62.b
montre la comparaison d’une courbe maitresse de cette dépendance angulaire avec la
théorie d’Ornstein-Zernike. A partir de la courbe maitresse nous avons déterminé
I’évolution de la masse molaire apparente (M,) des objets et de longueur de corrélation

(§) en fonction de la longueur de concentration en dextran.

Nous observons une corrélation satisfaisante avec le modele d’Ornstein-Zernike
indiquant a 1’échelle microscopique une structure fractale des domaines dans la solution

mixte.

2. Elaboration d’hydrogels macroporeux de tPOE

Cette partie porte sur la fabrication et la caractérisation d’hydrogels covalents
macroporeux de tPOE fabriqués par séparation de phases de mélanges aqueux
tPOE/dextran ou tPOE/POE200k. La séparation de phase dans ces systemes peut étre
figée par irradiation UV car le réseau physique formé par tPOE devient alors un réseau
chimique covalent. La méthode de préparation des hydrogels poreux tPOE-dextran et
tPOE-POE200k est la suivante : une solution aqueuse de tPOE contenant le photo-
amorceur est mélangée soit avec une solution aqueuse de dextran, soit avec une solution
aqueuse de POE200k a I’aide d’une seringue (Figure 63). En effet, nous avons observé
que le cisaillement d’un mélange (I’aspiration par la pipette) accélere la séparation de
phases. Utiliser le dispositif avec les seringues limite ce cisaillement et permet de
réaliser des mesures de rhéologie avant que la séparation de phases ne devienne

macroscopique.
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Figure 63. Photographie du dispositif expérimental permettant la préparation d’hydrogel
poreux.

La solution finale est ainsi déposée soit sur le rhéometre, soit sur une plaque de
microscopie, et elle est irradiée tout de suite par les UV avant d’atteindre la séparation
de phase macroscopique. Une fois le mélange irradié, il reste stable au cours du temps ;
c.a.d. que nous n’observons pas de séparation de phase macroscopique méme apres 4

mois.

Figure 64. Photographie 4 mois apres irradiation d'un hydrogel poreux tPOE-dextran
aux concentrations massiques de 2 et 3 wt% pour le tPOE et le dextran respectivement.

2.1. Caractérisation des hydrogels tPOE-dex et tPOE-POE200k en
rhéologie

De la méme maniere que pour les IPSAN, nous avons réalisé la réticulation des
hydrogels de tPOE-dex et de tPOE-POE200k sous UV in-situ dans le rhéometre. La
Figure 65 illustre I’exemple de I’évolution temporelle des modules élastiques (G’) et
visqueux (G’’) pendant [Dirradiation pour le systeme tPOE-dex a différentes
concentrations en dextran. L’irradiation a été déclenchée 60 s apres le début de

I’expérience. Dans les deux cas, nous observons I’accroissement du module élastique G’
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ce qui est la conséquence de la réticulation chimique du réseau physique et formation de

I’hydrogel covalent.
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Figure 65. Evolution des modules élastiques G’ (@) et visqueux G’ (0) en fonction du
temps pendant l'irradiation pour les hydrogels de tPOE-dex a 1 wt% (a) et 5 wt% (b) de
dextran et a concentration de 2wt% en tPEO. L’irradiation est déclenchée a t=60 s. Les
mesures ont été effectuées a la fréquence de 1Hz et pour une déformation de 1%.

La dépendance en fréquence du module élastique du réseau tPOE réticulé en
présence de dextran présente un plateau ; ce qui est caractéristique d’un solide élastique

(G’>G”’) (Figure 66).
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Figure 66. Dépendance en fréquence des modules élastiques G’ (@) et visqueux G’ (o)
pour les hydrogels tPOE-dex réticulés a différentes concentrations de dextran 1 wt% (a)
et 5 wt% (b) et a concentration de 2wt% en tPEO. Les mesures ont été effectuées a 10
% de déformation.

Notons, que pour les hydrogels tPOE-POE200k, nous avons observé un
comportement identique a celui des hydrogels de tPOE-dex. L’évolution temporelle du
module élastique pendant irradiation a montré la méme tendance a augmenter
brutalement suite a la formation du réseau covalent. En ce qui concerne le balayage en
fréquence pour les hydrogels tPOE-POE200k, nous avons également observé une
réponse d’un solide élastique apres réticulation. L’effet de la concentration en dextran et
en POE200k sur les propriétés mécaniques d’hydrogels de tPOE-dex et de tPOE-
POE200k a été également étudié. La concentration de tPOE a été fixée a 2wt%.
Rappelons que la concentration de percolation du tPOE seul est d’environ 1.5-1.7wt%.
Ainsi, I’effet de 1’ajout de dextran ou de POE200k sur le comportement du tPOE sera le
plus spectaculaire proche de cette concentration. Les concentrations critiques en dextran
et en POE200k pour induire la séparation de phase sont de 0.7wt% et 0.4wt%
respectivement. La Figure 67 montre 1’évolution du module élastique (G.) pour les
hydrogels réticulés de tPOE-dex. Nous observons une montée raide du G. avec la
concentration en dextran. La concentration en tPOE dans la phase tPOE augmente avec
la concentration en dextran. Nous avons évoqué précédemment (c.f. Chapitre
Bibliographie), que pour les concentrations plus élevées en polymere associatif, la

conformation de « ponts » est privilégiée par rapport a la formation de « boucles ». Le
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module élastique est proportionnel a la concentration des chaines actives (les « ponts »)
et il augmente lorsque la concentration en polymere croit. A partir de 3-4 wt% de
dextran dans les hydrogels tPOE-dex, le module élastique atteint une valeur proche de
la valeur théorique du module élastique d’un réseau parfait de tPOE a 2wt% : G.
=CRT/M, = 2.6 kPa. Ainsi, I’'incompatibilité entre les polymeres favorise 1’association
des chaines de tPOE. Nous considérons, que pour ces hydrogels de tPOE-dex contenant
4 wt% de dextran, le réseau de tPOE est idéal, avec toutes les chaines de tPOE
contribuant a 1’élasticité. La Figure 67 illustre également 1’évolution du module
élastique d’hydrogels tPOE-POE200k en fonction de la concentration en tPOE200k. De
la méme facon, que pour des hydrogels de tPOE-dex, nous observons 1’accroissement
du module élastique avec la concentration en polymere POE200k. La valeur finale au
plateau du module €lastique est d’environ 1.5 kPa ; ce qui est 1égerement plus faible que

le module final des hydrogels tPOE-dex.
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Figure 67. Dépendance du module élastique (G.) pour des hydrogels réticules de tPOE-
dex en fonction de la concentration massique en dextran (A) et pour des hydrogels
réticulés de tPOE-POE200k en fonction de la concentration massique en POE200k (o).
Les lignes continues sont les guides pour I’ceil. La concentration en tPOE est fixée a 2
%wt dans tous les cas.
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2.2. Caractérisation de la structure des hydrogels en microscopie
confocale

2.2.1.Hydrogels de tPOE-dex

L’irradiation des hydrogels tPOE-dex a été effectuée avant que la séparation de
phase macroscopique n’ait eu lieu. Ainsi, sous irradiation, nous avons changé la
morphologie du systeme. La Figure 68 représente une évolution temporelle des
systemes tPOE-dex non-irradiés. Les clichés de microscopie confocale ont été pris a
différents temps et a différents endroits de 1’échantillon. Pour les concentrations
massiques de 2 wt% de chaque polymere dans le mélange tPOE-dextran, la phase tPOE
creme. Ainsi, nous avons effectué un balayage en profondeur dans 1’échantillon pour
trouver la phase de tPOE. Toute de suite aprés la préparation du mélange, nous
observons des billes de tPOE dans une phase de dextran (Figure 68.a, phase tPOE en
gris). Ces billes ne sont pas stables et elles subissent une fusion et un murissement
d’Ostwald au cours du temps. Nous observons aussi des inclusions de dextran dans la

phase tPOE. Les domaines de tPOE grandissent et finissent par crémer ; ce qui conduit

a une séparation de phases macroscopique.

(a) (b) (©)

Figure 68. Clichés de microscopie confocale pour des solutions aqueuses de tPOE et
dextran non-irradiées a une concentration de 2 wt% en chaque polymere. Les images de
gauche a droite représentent une évolution temporelle : a) tout de suite apres la
préparation, b) environ 10 min apres la préparation c) environ 30 min apres la
préparation. Les barres d’échelle des clichés correspondent a 50 um. La phase de tPOE
est marquée en gris.

La réticulation du tPOE induit une transformation de la morphologie du systeme
(comparaison de la Figure 68 avec la Figure 69). Notons, que I’irradiation du mélange

tPOE-dex a été effectuée tout de suite apres la préparation. Nous observons une
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structure poreuse de I’hydrogel due au phénomene de séparation de phases dans ce

systeme.

Figure 69. Cliché de microscopie confocale d’hydrogels tPOE-dex a une concentration
de 2 wt% en chaque polymere et pour des hydrogels dont la phase tPOE est réticulé
juste apres le mélange des solutions aqueuses des deux polymeres. Les barres d’échelles
des clichés correspondent a 50 um. Le tPOE est marqué en gris.

Ensuite, nous nous sommes intéressés a I’influence de la quantité de dextran sur
la porosité des hydrogels tPOE-dex. Les clichés de microscopie confocale en 2D
illustrent le changement de la structure des hydrogels (Figure 70). Pour une
concentration tres faible en dextran (0.5 wt%) nous observons une structure homogene
de I’hydrogel. En effet, le mélange 2-0.5 (2 wt% de tPOE et 0.5 wt% de dextran) se
trouve dans une zone homogene du diagramme de phases (c.f. partie 1.3.2).
L’accroissement de la concentration en dextran induit une séparation de phases arrétée a
I’échelle microscopique par irradiation et donc la formation d’une structure poreuse
dans I’hydrogel. La taille des pores augmente lorsque la concentration massique en
dextran croit. Cependant, la structure de 1’hydrogel a 2-0.7 (2 wt% de tPOE et 0.7 wt%
de dextran) est tres différente de celle obtenue pour les autres concentrations de chaque
polymere. Il semble que le réseau de tPOE est formé par agrégation de billes sphériques
individuelles. D’apres le diagramme de phases, pour une concentration en tPOE de 2
wt%, la concentration critique en dextran pour laquelle le mélange devient hétérogene a
I’échelle macroscopique est de 0.7 wt%. Ainsi, nous spéculons que la structure
particuliere de ce systeme est liée au fait qu’on se trouve a la limite de la séparation de
phases. Nous avons effectué un balayage en z (la profondeur) afin de vérifier que les
agrégats d’hydrogel que nous observons en 2D sont tous liés entre eux en une structure
3D. Notons que pour certains mélanges, surtout a forte concentration massique en

dextran, la solution finale contient des bulles d’air issues de la préparation (indiquées
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par les fleches sur la Figure 70). La forme sphérique de ces bulles permet de les

distinguer sans ambiguité des pores de I’hydrogel.

2wt%-0.5wt%

Y&,
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v

Figure 70. Clichés de microscopie confocale des hydrogels tPOE-dex pour différentes
concentrations en dextran. La concentration en tPOE est fixée a 2 wt%. Les barres
d’échelle des clichés du haut correspondent a SOum alors que celles des clichés du bas
correspondent a 500 um. Le tPOE est marqué en gris.

A partir d’une concentration de 3 wt% en dextran, nous constatons la présence de
microspheres de tPOE dans la phase dextran de I’hydrogel de tPOE-dex réticulé
(Figure 71). L’observation de 1’échantillon pendant plusieurs jours apres réticulation a
confirmé que ces microspheres de tPOE ne fusionnent pas jusqu’a former une seule
phase. Ainsi, par la séparation de phase contrdlée dans des mélanges de tPOE et
dextran, il est possible de fabriquer a la fois des hydrogels poreux et des microspheres
d’hydrogel de tPOE. Ces microspheres ont été étudiées plus en détails comme décrit

dans la partie suivante.
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Figure 71. Clichés de microscopie confocale des hydrogels tPOE-dex pour différentes
concentrations en dextran. La concentration en tPOE est fixée a 2 wt%. Les barres
d’échelle des clichés correspondent a 50 um. Le tPOE est marqué en gris.

2.2.2.Hydrogels de tPOE-POE200k

Nous avons également étudié la structure des hydrogels de tPOE réticulés dans
une solution aqueuse de POE200k. Globalement, la structure de ces hydrogels
ressemble a la structure macroporeuse des hydrogels de tPOE-dex. Comme nous avons
vu dans les parties précédentes, la porosité de I’hydrogel de tPOE est influencée par la
quantité de « porogene » : soit le dextran, soit le tPOE. La Figure 72 représente un
exemple d’hydrogel tPOE-POE200k réticulé aux concentrations massiques de 2 wt%
pour le tPOE et de 2.5 wt% pour le POE200k.

Figure 72. Cliché de microscopie confocale d’hydrogels tPOE-POE200k pour des
concentrations de 2 wt% en tPOE et 2.5 wt% de POE200k. La barre d’échelle
correspond a 50 um. Le tPOE est marqué en gris.

En ce qui concerne le précurseur de tribloc associatif (POE10k), nous avons

également observé le phénomene de séparation de phases dans un mélange avec tPOE.
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Néanmoins, nous n’avons pas étudié une gamme de concentrations large, et ces

observations restent qualitatives.

Figure 73. Cliché de microscopie confocale d’hydrogels tPOE-POEI10k pour des
concentrations de 2 wt% en tPOE et 5 wt% de POE10k. La barre d’échelle correspond a
0.5 mm. Le tPOE est marqué en gris.

2.3.Microspheres de tPOE réticulés dans le dextran

Nous avons étudié brievement la préparation de microspheres de tPOE par la
séparation de phases avec le dextran. Pour cela, les mélanges aqueux de tPOE et de
dextran ont été réticulés a une concentration tres faible en tPOE (de 0.1 a 0.5 wt%) afin
de disperser la phase tPOE dans une phase continue de dextran. La réticulation de la
phase tPOE permet de figer les microspheres. Cependant, nous avons remarqué que la
fusion des spheres se produit méme apres réticulation, mais jamais jusqu’a 1’obtention
d’une phase macroscopique continue. Nous avons testé I’effet de la dilution du systeme
une fois réticulé. Sur la Figure 74 les clichés de microscopie confocale montrent le
mélange irradié de tPOE (0.5 wt%) et dextran (2 wt%) avant et apres la dilution. 1l
apparait que la réticulation de la phase tPOE est efficace et la dilution n’est pas suivie
par la disparition des spheres de tPOE due a la diminution de la concentration. Ce n’est
donc pas un probleme de réticulation inefficace qui explique la fusion des microspheres
dans le temps. Nous observons que les microspheres d’hydrogel tPOE gonflent apres

ajout d’eau.
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(a) (b)

Figure 74. a) Clichés de microscopie confocale de microbilles de tPOE réticulées a une
concentration de 0.5 wt% en tPOE dans une solution aqueuse de dextran (2 wt%). b)
méme solution apres dilution avec H,O. Les barres d’échelle des clichés correspondent
a 50 um. Le tPOE est marqué en gris.

Ensuite, nous avons regardé le comportement du systtme a la méme
concentration en tPOE (0.5 wt%) et a une concentration plus importante de dextran
(5wt%). Apres réticulation nous observons la présence de « morceaux » d’hydrogel en
plus des microspheres de tPOE (Figure 75). Nous supposons, que les microspheres de
tPOE fusionnent avant d’étre figées completement ; ce qui induit la formation d'agrégats

d’hydrogel.

(a) (b)

Figure 75. Clichés de microscopie confocale de microbilles et d’hydrogel de tPOE
réticulés a une concentration de 0.5 wt% en tPOE et pour une concentration de dextran
de 5 wt%. Les clichés a) et b) ont été pris a différents endroits de I’échantillon. Les
barres d’échelle des clichés correspondent a S0pum. Le tPOE est marqué en gris.
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Conclusion

Nous avons mis en évidence ’effet de I’association sur le diagramme de phases
dans des mélanges aqueux de polymeres incompatibles. L’association d’un polymere
dibloc conduit a une meilleure solubilité des deux composants du mélange car les
étoiles de copolymere dibloc ont un volume hydrodynamique plus faible en
comparaison avec leur analogue linéaire. A I'inverse, 1’association d’un copolymere
tribloc par pontage favorise la séparation de phases qui est atteinte pour des
concentrations tres faibles en polymeres. La séparation de phases des copolymeres
triblocs est aussi observée en présence de chaines lin€aires de POE, montrant que

I’incompatibilité d’origine enthalpique des parties hydrophiles n’est pas nécessaire.

Nous pouvons tirer profit de ce phénomene de séparation de phases pour
fabriquer des hydrogels macroporeux ou des microspheres d’hydrogel de tPOE.
L’utilisation du polymere tribloc tPOE possédant des unités hydrophobes photo-
réticulables permet de figer le réseau de ce polymere et la séparation de phase dans le
systetme tPOE-dex ou tPOE-POE200k avant que la séparation de phase ne devienne
macroscopique. Le comportement des hydrogels macroporeux tPOE-dex et tPOE-
POE200k a été caractérisé par rhéologie et microscopie confocale. En rhéologie, nous
avons observé 1’accroissement du module élastique du réseau mixte tPOE-dex et du
réseau tPOE-POE200k avec 1’augmentation de la concentration en « porogene »
(dextran ou POE200k). Nous supposons que la présence du polymere linéaire dans un
mélange avec le tribloc associatif favorise fortement 1’association de ce tribloc en le
concentrant par séparation de phases. Par conséquent, il existe plus des chaines
élastiquement actives dans le réseau de tPOE ; ce qui explique 1’amélioration des

propriétés mécaniques des hydrogels mixtes.

Nous avons montré, que la présence de polymere linéaire dont le squelette est
incompatible ou compatible conduit a la formation d’hydrogels avec une structure de
pores interconnectées. L’accroissement de la concentration en dextran ou de POE200k

dans ces systemes conduit a I’augmentation de la taille des pores dans I’hydrogel.
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Partie C. Effet de I’association sur la diffusion des traceurs
dans des solutions et dans des réseaux de copolymeres triblocs
sensibles au pH.

Cette partie a pour but de présenter I’ensemble des résultats sur la diffusion de
traceurs (polymeres linéaires et particules de latex) dans les solutions et dans les
hydrogels de copolymere pH-sensible THS50. L'objectif initial était d’étudier la diffusion
dans les hydrogels IPSAN, constitués de deux réseaux de polymeres : tPOE et TH50. La
problématique était de savoir si le fait d’avoir mélangé deux réseaux dans I'IPSAN
pouvait changer considérablement la diffusion des traceurs dans cet IPSAN.
Malheureusement, nous nous sommes rendu compte qu'il n'était pas possible pour des
raisons techniques d’effectuer 1’étude de la diffusion de traceurs fluorescents dans les
solutions de tPOE par la méthode de recouvrance de fluorescence (FRAP). 1l nous
semble que les interactions hydrophobes entre les unités fluorescéine isothiocyanate du
dextran marqué (FITC-D500k) et les blocs hydrophobes PMEA de polymere tPOE sont
responsables de 1’absence d’effet de photobleaching ; I'intensité de fluorescence reste la
méme avant et apres irradiation avec le laser (Figure 76). Par conséquent, il n’était pas

possible de déterminer la diffusion dans des solutions et réseaux de tPOE.
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Figure 76. Profil d’intensité de fluorescence de FITC-D500k (1 g/L) dans solution
tPOE (20 g/L) apres « photobleaching »

Ainsi, nous avons décidé de nous focaliser sur la diffusion dans les réseaux pH

sensibles de TH50 a dynamique contrdlée. Dans la littérature nous trouvons peu de
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travaux sur la diffusion dans les réseaux physiques formés par auto-assemblage de

copolymeres a blocs amphiphilesB’ 157,

174-176 Néanmoins, ces réseaux présentent
I’avantage, par rapport aux réseaux covalents, d'avoir une structure plus homogene. En
outre, contrairement a des hydrogels formés de facon covalente, des réseaux transitoires
formés par des copolymeres triblocs amphiphiles possedent des «mnceuds de
réticulation » dynamiques ; ce qui peut avoir une influence considérable sur la diffusion
de traceurs. Il nous a paru intéressant d'un point de vue aussi bien fondamental
qu’applicatif d’étudier les particularités de la diffusion dans les hydrogels a dynamique

controlée.

1. Diffusion des particules de latex

Rappelons que le TH50 conduit a une auto-association spontanée en solution
aqueuse quand le degré d’ionisation (o) des unités AA (acide acrylique) de TH50
diminue. Dans cette étude, nous sommes intéressés a la modification du coefficient de
diffusion des particules solides de latex avec la diminution du degré d’ionisation dans
les solutions de THS50. D’apres la littérature, le coefficient de diffusion de particules
solides de taille (R) plus importante que la longueur de corrélation (&) de la solution de
polymere est proportionnelle a I'inverse de la viscosité du milieu'*'. En vertu de ces
travaux, la diffusion des particules de latex de taille micrométrique (1 pm de diametre)
dans les solutions de TH50 devrait étre gouvernée par la viscosité macroscopique de
cette solution. Afin de vérifier cette hypothese, nous avons analysé par diffusion
dynamique de la lumiere la diffusion de latex dans les solutions de THS50 a

concentration 30 g/L sur une gamme de degrés d’ionisation (a) allant de 0.7 a 0.4. (c.f.

Chapitre Matériels et Méthode).

Les fonctions d’auto-corrélation présentent deux modes de relaxation (Figure
77). Le mode rapide est relié a la diffusion coopérative des chaines de TH50 et permet
de déterminer la longueur de corrélation dynamique (&;). Le mode lent représente
I’autodiffusion des particules de latex. Le coefficient de diffusion D des particules dans

le milieu continu est reli€ a la viscosité du milieu (1) :

D = kT /6mnR Equation 12
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ou k est la constante de Boltzmann, R le rayon hydrodynamique de la particule, 1

la viscosité ressentie par la particules et 7" la température absolue.
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Figure 77. a) Fonctions d'auto-corrélation a q=0.0240 nm™' et b) distribution des temps
de relaxation correspondantes pour des solutions de TH50 a 30 g/L et a différents
degrés d’ionisation avec des traceurs de latex (107 0t%).

La contribution relative de chaque mode de relaxation dépend de I’intensité
diffusée par le THS0 et par les particules de latex. L’intensité diffusée par le TH50 est
indépendante du vecteur d’onde g. Cependant, pour les particules de latex de taille 1 pm
de diametre, comme prévu, l’intensité diffusée dépend fortement du vecteur d’onde
(Figure 78). La Figure 77 montre les exemples des fonctions de corrélation pour des
solutions de TH50 2 30 g/L avec des particules de latex (~10™ wt%) et pour différents
degrés d’ionisation. Pour une concentration donnée 1’intensité diffusée des solutions de
THS50 croit lorsque a diminue ; ce qui explique I’accroissement en amplitude relative du

mode rapide quand o diminue.
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Figure 78. Facteur de structure des particules de latex en solution aqueuse. La ligne
solide représente le facteur de structure de spheres mono-disperses de 1pum de diametre.

Afin de suivre I’évolution de la diffusion des particules de latex au fur et a
mesure que le taux d’ionisation o du TH50 diminue, une étude a été menée en utilisant
le GDL. Rappelons que cette molécule est une lactone qui s’hydrolyse progressivement
pour libérer un acide carboxylique capable de protoner les fonctions acrylate de sodium
ionisées du THS50. Pour ces études, une solution de TH50 a 30 g/LL a d’abord été
préparée a o = 1 en présence des particules de latex puis la quantité nécessaire de GDL
pour atteindre la valeur cible de a a été ajoutée. L’évolution des fonctions d’auto-
corrélations dans le temps a ensuite été suivie a partir du moment ou le GDL a été
ajouté. Les évolutions temporelles des fonctions d'auto-corrélation pour les solutions de
THS50 a 30 g/L pour des valeurs cibles a=0.7 et a=0.4 sont représentées sur la Figure
79. Nous n’observons pas de changement significatif de la fonction d'auto-corrélation
pour la solution de TH50 a a cible = 0.7. La diffusion des particules de latex dans ce cas
s’effectue dans une solution de macromolécules non-associées. En revanche, pour le
THS50 a 0=0.4 nous observons 1’apparition progressive d'un mode de relaxation lent qui
traduit le fait que le latex ressent la formation du réseau transitoire. Ainsi, la diffusion

des particules de latex est ralentie quand le réseau se forme.
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Figure 79. Fonctions de corrélation a q:0.0187nm'1 a) pour la solution de TH50 a 30
g/L et a a=0.7 b) pour la solution de TH50 a 30 g/L et a a=0.4 avec des traceurs de latex
(10~ 0t%), mesurées aux différents temps apres 1’ajout de GDL.

L’analyse des deux modes de relaxation en diffusion de la lumiere a montré que
leurs fréquences de relaxation ont une dépendance en ¢°, ce qui nous a permis de

déterminer les coefficients de diffusion :
D=(t"1y/q* Equation 13

oll q est le vecteur d’onde et (77 1) le temps de relaxation caractéristique de

chaque mode de relaxation.

La Figure 80 montre I’évolution dans le temps du coefficient de diffusion de
particules de latex (D) normalisé par la valeur dans 1’eau (D) dans les solutions de
THS0 a une concentration de 30 g/L pour différents degrés d’ionisation (a) cibles. Le

temps initial correspond au moment ou le GDL est ajouté.
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Figure 80. Evolution dans le temps du coefficient de diffusion (D) de particules de latex
normalisé par le coefficient de diffusion dans l’eau (Dg) pour différents degrés
d’ionisation (o) cibles dans les solutions de TH50 a 30 g/L. Le temps est mesuré a partir
de I’ajout de GDL. Les lignes continues sont des guides pour I’ ceil.

Nous remarquons, que la valeur initiale de D/Dy est la méme pour tous les
systemes, car elle représente la diffusion des latex au travers d’une solution de
macromolécules individuelles non-associées de TH50 (a=1). La diminution du rapport
D/Dy pour ces latex dans le TH50 a o=0.7 est faible puisque 1’association entre
macromolécules n’est pas significative méme pour la valeur finale de o visée.
Rappelons, que la concentration de percolation du THS50, qui correspond a la
concentration a laquelle le réseau transitoire se forme et est associée a une augmentation
brutale de viscosité, décroit avec la diminution du degré d’ionisation : C,=30 g/L, 20
g/l et 10 g/LL pour a=0.6, 0.5 et 0.4 respectivement. Ainsi, nous observons une
diminution plus importante (facteur 5) de D/Dy dans la solution de TH50 a a=0.6 par
rapport a 0=0.7. Cela est dii a la formation du réseau THS50. Il existe une valeur critique
de a entre a=0.7 et a=0.6 pour laquelle la concentration de percolation de TH50 est de
30 g/L; i.e. pour laquelle le réseau se forme juste a la fin de la dégradation du GDL
(puisque la concentration en THS50 est de 30 g/L). D’apres la Figure 80, le temps
nécessaire pour atteindre la valeur critique du degré d’ionisation décroit avec la valeur
cible de a. C'est pourquoi le rapport D/Dy commence a diminuer plus tot pour les a plus
faibles. Pour 0=0.54 la valeur finale de D/D, est trés faible. Dans le cas de 0=0.4 le

D/Dy est trop faible pour étre déterminé avec précision par diffusion de la lumiere.
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Nous avons caractéris€ par rhéologie en écoulement I’évolution temporelle de la
viscosité des solutions de THS50 a 30 g/L pour différentes valeurs cibles de a et a partir
du moment ou le GDL est ajouté. L’évolution temporelle de la viscosité macroscopique
de THS50 a été ensuite comparée a I’évolution de la viscosité ressentie par les particules
de latex dans les solutions de TH50 obtenues a partir de ’analyse en diffusion de la

lumiere (Figure 81)

Mo » NoLs (PA*s)

103 104 105
Temps(s)
Figure 81. Comparaison de 1'évolution de la viscosité macroscopique des solutions de
THS50 a 30 g/L a différents a (symboles pleins) avec I’évolution de la viscosité ressentie

par les particules de latex obtenue a partir de I’analyse en diffusion de la lumiere
(symboles ouverts).

La viscosité macroscopique des solutions de TH50 croit de la méme maniere que

la viscosité obtenue a partir des mesures en diffusion de la lumiere en appliquant la loi

k

de Stokes-Einstein (D = p— ). Ceci confirme que des particules solides suffisamment

grandes ressentent la viscosité macroscopique de la solution et que leur diffusion est
contrOlée par cette viscosité. La 1égere différence entre les résultats issus de la rhéologie

et de diffusion de la lumiere peut étre liée a I’erreur expérimentale sur la valeur de a.

2. Diffusion de sondes polymeres linéaires

Nous avons ensuite €tudié la diffusion de sondes polymeres linéaires dans les

solutions de THS50 a différentes concentrations et degrés d’ionisation par la méthode de
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FRAP. Ces polymeres linéaires sont des dextrans de masses molaires différentes (500
000 g/mol : FITC-D500k et 40 000 g/mol : FITC-D40k) marqués par la fluorescéine
isothiocyanate. Les détails techniques des expériences de FRAP sont discutés dans le
Chapitre Matériaux et méthodes. Pour simplifier la discussion ici, les résultats sont

présentés dans un premiers temps et discutés ensuite dans leur globalité.

2.1. Etude de Plinfluence de la matrice TH50 sur la recouvrance
FRAP

Il parait évident que la diffusion des traceurs dans des solutions peut étre
influencée de maniere tres importante par les interactions spécifiques entre les chaines
de la matrice polymere et le traceur. Ainsi, le traceur est ralenti en présence
d'interactions attractives avec la matrice. Dans ce cas le profil de recouvrance de
fluorescence va dépendre des propriétés de la matrice. La Figure 82 compare le profil
de recouvrance de fluorescence du FITC-D500k en solution aqueuse et dans des
solutions de TH50 a 30 g/L et pour des degrés d’ionisation (o) finaux variables. Nous
observons que dans les solutions de TH50 la recouvrance de fluorescence n’est pas
complete. Cependant, 1’évolution du profil de fluorescence dans la solution de TH50 ne

dépend pas de a, et par conséquent, ne dépend pas du degré d’association du TH50.

Intensité de fluorescence (AU)

0 10 20 30 40
Temps (s)

Figure 82. Courbes de recouvrance de fluorescence de FITC-D500k dans I’eau (O) et
dans des solutions de TH50 a 30 g/L pour différents degrés d’ionisation a : 0.5(2);0.6 (¢
);0.7(0) 0.8 (V). Les lignes continues sont des guides pour I’ ceil
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Nous nous sommes ensuite intéressés a l’effet de la concentration sur la
recouvrance de fluorescence dans les solutions de THS50 a un a fixé. Pour cela nous
avons analysé les profils de recouvrance de FITC-D500k dans les solutions de TH50 a
a=0.5 a différentes concentrations. Nous comparons ces profils a celui obtenu en
solution aqueuse sur la Figure 83.a Il apparait que le temps de recouvrance augmente
avec la concentration en TH50. En appliquant des facteurs translationnels horizontaux
(o) nous pouvons superposer toutes les courbes en une courbe maitresse (Figure 83.b).
Ceci démontre I’absence d'interactions spécifiques entre la matrice de THS50 et le
traceur fluorescent FITC-D500k. Seule la concentration en obstacles gouverne la

diffusion du traceur.
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Figure 83. a) Courbes de recouvrance de fluorescence de FITC-D500k dans I’eau (@) et
dans des solutions de TH50 a oa=0.5 pour différentes concentrations. Les lignes
continues sont des guides pour 1’ceil b) Superposition en courbe maitresse (référence :
courbe de recouvrance dans 1’eau pure).

2.2. Effet de « cible sur P’évolution temporelle du coefficient de

diffusion

Dans un premier temps nous avons étudié I’influence du degré d’ionisation cible
du THSO0 sur la diffusion du traceur linéaire FITC-D500k. La concentration de TH50
dans la solution a été fixée a 30 g/L et la valeur cible de a a été modulée entre 0.4 et 0.7.
A nouveau, la valeur de o a été diminuée depuis a0 = 1 jusqu’a sa valeur cible par ajout

de la quantité appropriée de GDL. Le coefficient de diffusion de FITC-D500k a été
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déterminé in-situ, par la méthode de FRAP au cours de la diminution de a. Notons que
la diffusion du traceur linéaire a été étudiée sur une zone plus importante (30 pm) par
rapport a I’échelle caractéristique des solutions de TH50. La longueur de corrélation
dynamique du réseau TH50 déterminée par diffusion dynamique de la lumiere est en

effet négligeable par rapport a 30 pm quelle que soit o et la concentration.

La Figure 84 illustre I’évolution temporelle du coefficient de diffusion normalisé
(D/Dy) des chaines de FITC-D500k dans des solutions de TH50 pour différents degrés
d’ionisation (o) cible et en prenant le temps zéro comme le moment ou le GDL est

ajouté.
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Figure 84. Evolution du coefficient de diffusion (D) de FITC-D500k normalisé par le
coefficient de diffusion dans I’eau (Dy) pour différents degrés d’ionisation (a) cibles
dans les solutions de TH50 a 30 g/L et en fonction du temps apres 1’ajout de GDL. Les
lignes continues sont le guide pour I’ ceil.

Comme pour les particules de latex, la valeur initiale de D/Dy de FITC-D500k
dans la solution de THS50 reste presque identique pour tous les a. De méme, D/Dy
n’évolue quasiment pas dans le temps pour a=0.7. Nous observons une diminution
importante de D/Dy quand a cible devient inférieur a a<0.6. La valeur finale de D/D,
est diminuée d'un facteur ~2.5 lorsque a final passe de 0.7 a 0.54. A partir de a<0.54
nous n’observons plus d’effet sur la diffusion du FITC-D500k, alors que la viscosité du
milieu augmente d’un facteur 1000 entre 0=0.54 et a=0.4 (de 2.7 Pa 2 4.6.10° Pa
respectivement) (Figure 81). Ces résultats montrent, que la diffusion des polymeres

linéaires est influencée par [’association du copolymere THS0. Cependant,
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contrairement aux particules de latex, la diffusion des polymeres linéaires n’est pas

contrdlée par la viscosité du milieu.

2.3. Effet de taille de traceur

Nous avons étudié I’effet de la taille du traceur sur sa diffusion dans le réseau de
THS0 a une concentration de 30 g/L en faisant varier le degré d’ionisation final de 1 a
0.5 par ajout de GDL. La Figure 85 compare I’évolution du coefficient de diffusion
normalisé D/Dy de deux traceurs : FITC-D500k (Ry~15 nm) et FITC-D40k (R,~6.5

. N 2.2 2 sz 141, 143, 177
nm). Comme ce qui a déja été observé dans la littérature [refs ~ ™

], la valeur
initiale de D/Dy est plus grande pour le traceur le plus petit. Dans les deux cas la
diffusion du traceur est restreinte par 1’association de TH50. Cet effet est plus important
pour le traceur le plus grand : facteur 1.5 pour FITC-D40k et facteur 2.5 pour FITC-
D500k. Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature ; en effet, le traceur plus
grand en taille est considéré comme plus sensible 2 la présence des neeuds du réseau’.
Ainsi, lorsque le rayon hydrodynamique du traceur est du méme ordre de grandeur que
la longueur de corrélation de la solution enchevétrée ou du réseau de polymere, sa

diffusion est restreinte par le réseau. Cet effet a été observé dans des gels réticulés de

facon permanente soit par liaisons covalentes'” soit par interactions non covalentes™.
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Figure 85. Evolution du coefficient de diffusion (D) normalisé par la valeur mesurée
dans 1'eau (Dg) pour FITC-D500k et FITC-D40k dans les solutions de TH50 a 30 g/L
lors de la diminution du degré d’ionisation de 1 a 0.5. La ligne continue est un guide
pour I’ceil.
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2.4. Effet de concentration en copolymeére

Nous avons ensuite déterminé 1’évolution des coefficients de diffusion normalisés
(D/Dy) de FITC-D500k dans les solutions de THS50 a 1’état d’équilibre (i.e. pour o cible
final atteint) pour différents a et en fonction de la concentration en TH50 (Figure 86).
Pour tous les a, I’accroissement de concentration en TH50 conduit a une diminution du
coefficient de diffusion du FITC-D500k. Cette décroissance est plus importante pour les
degrés d’ionisation les plus faibles. L’effet de la concentration sur D/Dy reste faible
jusqu’a 10 g/L de THS50. Ensuite, nous observons une forte diminution de D/Dy avec la
concentration en TH50. En ce qui concerne les solutions de TH50 a a=0.8 et a=0.7,
nous observons la méme décroissance du coefficient de diffusion en fonction de la
concentration en TH50 puisque les macromolécules de TH50 ne sont pas associées. Ce
résultat est en accord avec les mesures in-situ pour lesquelles nous n’avons pas observé
de différence significative du coefficient de diffusion au cours du temps lorsque o a été
réduit de 1 a 0.7. Nous considérons que la diffusion du traceur, dans ce cas, est similaire

a celle observée dans une solution de polymere linéaire.

D/D

C (g/L)

Figure 86. Dépendance de coefficient de diffusion normalisé (D/Dy) de FITC-D500k en
fonction de la concentration en TH50 pour différents degrés d’ionisation (a) : 0.4 (O);
0.5 (v); 0.6 (O); 0.7 (©); 0.8 (2). Les lignes continues sont des guides pour I’ceil. Les
lignes pointillées représentent 1’ajustement d’équation 14. Figure insérée représente
méme donnés en échelle logarithmique.
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L’association du TH50 aux degrés d’ionisation plus faibles (0<0.6) influence
fortement la diffusion du traceur. Toutefois, nous observons qu’a partir de C=>20 g/L,
les valeurs de D/Dg pour 0=0.5 et a=0.4 sont tres proches. Pour les solutions de TH50 a

C>C,, le coefticient de diffusion de chaines de FITC-D500k ne dépend plus de a.

Il apparait clairement deux régimes de diffusion: celui caractéristique des
solutions de TH50 non percolées pour 0.7 < a < 1 et celui caractéristique du réseau
transitoire pour 0.4 < o < 0.6. 11 a été suggéré pour des expériences de diffusion d’un
traceur linéaire dans une solution de polymeres linéaires que, a partir de la
concentration de recouvrement des chaines (C*), le mouvement du traceur est restreint™
141 Sj 1a taille du traceur est plus importante que la distance entre enchevétrements, ce
traceur ne peut diffuser que par reptation. Des lois d’échelles ont été proposées afin de
décrire la dépendance en concentration ou en masse molaire de traceur sur I’évolution
du coefficient de diffusion de ce dernier’" '**. Cependant, la plupart des expériences
rapportées dans la littérature ne couvrent qu’une gamme de concentrations et de masses

molaires de traceur peu étendues. Phillies et al'*> '*/

ont proposé un approche semi-
empirique afin de décrire la dépendance en concentration du coefficient de diffusion

d’un traceur :
D/D, = exp(—(aC)") Equation 14

ou D et Dy sont les coefficients de diffusion dans la solution de polymere et dans
I’eau respectivement, le parametre a est fonction de la taille du traceur et v est relié aux
propriétés de la solution de polymere (en général 0.5<v<1). L’ajustement des données
expérimentales pour 0=0.8 et a=0.7 par I’équation 14 donne les coefficients a=0.1 et
v=0.7 ce qui est en accord avec les valeurs rapportées dans la littérature sur la diffusion

o . N o 148,14
de traceurs linéaires dans des solutions de polymeres linéaires ™ .

En ce qui concerne les expériences de diffusion dans THS50 a<0.5,
I’accroissement de la viscosité du a la formation du réseau peut expliquer la diminution
de mobilité des particules solides de taille importante, mais pas celle de traceurs
linéaires. La diminution du coefficient de diffusion (D) a déja été observée dans le cas
de matrices constituées de gels covalents” °* *°_ L'importance de I'effet de réduction
de D dépend du rapport entre la taille du traceur et la taille des mailles du gel. Si la taille

du traceur est tres faible par rapport a la taille des pores du réseau, la diffusion de ce
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traceur est peu affectée par la présence des nceuds de réticulation. Dans le cas inverse, la
diffusion d’un traceur tres grand s’effectue par reptation au sein des pores du réseau.
Pour le TH50 a a=0.4 la concentration de percolation est faible. L’évolution de D/D
est bien décrite par I’équation 14 avec les parametres a=0.11 and v=0.85. La valeur plus
importante de v par rapport a celle estimée dans la solution de TH50 non-associée
(a=0.7) reflete une décroissance plus raide de D/Dy. Cependant, il devient difficile
d’ajuster les donnés par la relation de Phillies pour a=0.5 et a=0.6 a cause de la
transition entre un régime de diffusion dans une solution d'agrégats dilués et un régime

de diffusion dans un gel transitoire.

3. Relation : structure du réseau/taille de traceur

Le réseau transitoire obtenu par association de TH50 est constitué des micelles
réticulées de maniere physique. Ainsi, la structure du réseau de TH50 est différente de
celle d'un réseau covalent car les nceuds de réticulation ne peuvent pas €tre considérés
comme ponctuels. De plus, la répulsion électrostatique entre les micelles chargées de
THS50 conduit a une structure homogene de ces cceurs micellaires dans le réseau (Figure
87) contrairement aux gels chimiques « classiques » pour lesquels les nceuds de

réticulation sont distribués de maniere irréguliere.

d

Figure 87. Représentation schématique du réseau auto-associé de THSO0.

La taille caractéristique des mailles du réseau peut €tre estimée par plusieurs

méthodes : la diffusion de la lumiere et la rhéologie. A partir des mesures en diffusion
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de la lumiere, nous pouvons déterminer la distance moyenne (d) entre les coeurs

micellaires :
d = [(M.n)/(N,.C)]'/3 Equation 15

avec M - la masse molaire de copolymere TH50 (4.5x10* g/mol) , n la quantité

des chaines de copolymére par une micelle (~10) .

Ainsi, nous évaluons la distance moyenne d entre cceurs micellaires a =30 nm
pour une concentration de 30 g/ en TH50. Chaque coeur micellaire contient 2n blocs

hydrophobes, ce qui fait que le diametre du coeur (d,) est aussi une fonction de n :
d. = [(6.Mp.n)/(m.N,. p)]1/3 Equation 16

ou M, est la masse molaire d’un bloc hydrophobe de TH50 (1.1 x10* g/mol) et p

la densité du coeur (=1 g/mL).

Nous estimons le diametre du cceur des micelles a d.~9 nm en négligeant
I’hydratation du cceur. Notons, que I'influence du nombre de chaines n impliquées dans
la formation d’une micelle sur la taille du cceur de cette micelle est faible. En supposant
que la couche dense du PAA autour des cceurs micellaires est d'environ 2 nm, nous
estimons 1’espace accessible au traceur a environ 20 nm. Cet espace accessible contient

également les blocs hydrophiles de PAA.

D’autre part nous pouvons estimer la taille (§) des pores du réseau de TH50 a
partir du module élastique (G.) de ce réseau mesuré en rhéologie. D’apres la théorie de
'élasticité caoutchoutique, G. est proportionnel a la concentration des chaines

élastiquement actives.
G. = kT/§3 Equation 17

Nous supposons que la taille des pores du réseau est égale a la taille d’une chaine

élastiquement active :
£ =[M/N,.C]'/3 Equation 18
Ce calcul donne une estimation de la taille des pores & aux alentours de 14 nm

pour une concentration de 30 g/L. en TH50.
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Un autre moyen pour déterminer la taille des pores est la longueur de corrélation
dynamique (&q) obtenue par 1’analyse en diffusion dynamique de la lumiere. La valeur
de &y représente la distance sur laquelle le mouvement coopératif des chaines est
corrélé. Pour les solutions de TH50 a 30 g/L &4 varie entre 1.5 nm pour a=0.7 et 3.5 nm
pour a=0.4. La valeur de &; augmente avec la diminution du degré d’ionisation a cause
de la réduction des répulsions électrostatiques. Notons, que cette valeur de la longueur
de corrélation dynamique est plus faible que celle de & ou de d, (qui reflétent la distance
entre les nceuds de réticulation) car elle représente la distance entre les segments des

blocs hydrophiles PAA dans I’espace entre les nceuds de réticulation.

Les tailles caractéristiques des traceurs FITC-D500k et FITC-D40k sont d,=30
nm et dp=13 nm respectivement. Ces valeurs sont du méme ordre de grandeur que la
taille caractéristique des pores du réseau THS50. Cela implique que la diffusion de
traceurs FITC-D500k et FITC-D40k ne peut pas se faire librement a travers les mailles
du réseau THS50. Reste a savoir si la diffusion des sondes de dextran se fait
principalement par reptation a travers les mailles du réseau transitoire ou si le réseau a
le temps de relaxer permettant ainsi la diffusion des sondes de dextran. Pour pouvoir
juger ce point, nous comparons le temps de diffusion de FITC-D500k avec le temps de
relaxation du réseau formé par TH50. Dans la solution de TH50 a 30 g/L, le temps de
diffusion du traceur FITC-D500k est déterminé a partir de 1’expression de la diffusion

Brownienne :
r’=6.D.t Equation 19

Ainsi, le temps nécessaire pour que le FITC-D500k diffuse de facon brownienne
sur une distance de 30 nm (ce qui correspond a la distance moyenne entre deux
micelles) est environ 0.1 ms. Ce temps de diffusion est beaucoup plus faible que le
temps d’échange des blocs hydrophobes dans le THS50 déterminé par mesures
rhéologique : 10 ms et 10° ms pour 0=0.6 et 0=0.4 respectivement’®. Il en résulte que, 2
I'échelle de temps de diffusion du traceur, le réseau de THS0 peut €tre considéré
comme permanent. Par conséquent, la diffusion de FITC-D500k ne dépend pas du
temps de vie de jonctions physiques du réseau ; elle dépend seulement de la structure de
ce réseau. Or, la structure du réseau est peu affectée par o pour a0 < 0.5 ce qui
explique pourquoi D/Dy varie peu dans le cas de le diffusion de sondes dextran pour ces

valeurs de o.
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Conclusion

Dans cette étude nous avons montré que la diffusion des traceurs (particules
solides et polymeres linéaires) est influencée par la formation du réseau transitoire de
THS50. La diffusion des latex est contrdolée par la dynamique du réseau, et par
conséquent, par la viscosité macroscopique de la solution. La diffusion des traceurs
linéaires est également sensible a la présence des nceuds de réticulation du réseau
physique. Cependant, le mouvement des traceurs linéaires au travers de réseau de TH50
est gouverné uniquement par la structure de ce réseau car le temps de relaxation
caractéristique du réseau est beaucoup plus grand que le temps caractéristique de
diffusion des sondes dextran. Le réseau transitoire peut donc étre considéré comme figé
au cours de la diffusion des sondes de dextran. Nous avons donc mis en évidence que le
comportement des hydrogels transitoires ressemble a celui des gels covalent en terme de
restriction de mouvement d'un traceur linéaire, lorsque la dynamique du réseau est

suffisamment lente.
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Conclusion générale et perspectives

Cette these décrit 1’élaboration et la caractérisation du comportement d'hydrogels

obtenus par auto-association de copolymeres triblocs.

Les principaux objectifs de ce travail étaient dans un premier temps 1’élaboration
et I’étude d’hydrogels interpénétrés a réponse multiple, obtenus a partir de copolymeres
a blocs associatifs. Dans un deuxieme temps, des hydrogels ont ét€ préparés par une
autre stratégie impliquant la séparation de phases entre un copolymere tribloc associatif
et un polymere linéaire en milieux aqueux. Des hydrogels poreux ont pu étre élaborés
dans ce second cas. Dans un troisiéme temps, nous avons envisagé la caractérisation de
la diffusion de sondes variées (particules micrométriques ou polymeres linéaires) dans

des matrices d’hydrogels associatifs pH-sensibles.

L’étude bibliographique a révélé que la combinaison de deux matrices de
polymeres de natures chimiques différentes dans un réseau interpénétré conduit a
I’amélioration des propriétés mécaniques de ce dernier. Dans cette these, nous avons
montré que la combinaison du réseau polyélectrolyte pH-sensible (TH50) avec le réseau
neutre photoréticulable (tPOE) induit une synergie positive des propriétés mécaniques
de ce systeme. La rhéologie nous a permis de mettre en évidence que la sensibilité de
chacun des deux réseaux vis a vis d'un stimulus est préservée dans I'IPSAN (réseau
interpénétré auto-assemblé). Nous avons montré que la dynamique du réseau IPSAN
suit la méme tendance que celle du réseau individuel de THS50. Ainsi, les propriétés de
I’hydrogel final peuvent étre controlées de maniere tres fine en changeant le pH du
milieu. La réticulation du réseau tPOE dans I’hydrogel IPSAN s’effectue de la méme
facon que pour le réseau individuel de tPOE. La présence du deuxieme polymere dans
un mélange ne modifie donc pas la cinétique de réticulation. La structure des hydrogels
IPSAN a été caractérisée par diffusion de la lumiere. Nous avons mis en évidence la
présence d'interactions fortement répulsives entre les deux réseaux dans 'IPSAN aux
degrés d’ionisations supérieurs a 0.5. II semble que ces interactions spécifiques
favorisent fortement 1’association surtout dans le réseau pH-sensible. Cela conduit a une
diminution de la concentration de percolation de TH50. Par conséquent, il est possible

de préparer des hydrogels avec moins de TH50. Il est considéré que les interactions
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répulsives spécifiques entre les deux réseaux de polymeres sont responsables d’une
meilleure réponse mécanique du réseau final IPSAN. Cependant, la structure tres
homogene des hydrogels IPSAN ne permet pas d’avoir une résistance améliorée a la
rupture, contrairement a ce qui a été observé avec des hydrogels covalents hétérogenes

du type « Double Réseau ».

N

La deuxieme partie de cette these était consacrée a 1’élaboration
d'hydrogels macroporeux de polymere associatif UV-sensible (tPOE). Dans la
littérature, nous avons trouvé une méthode relativement simple basée sur 1’exploitation
de la séparation de phases dans des mélanges de polymeres incompatibles pour
fabriquer des hydrogels macroporeux. Dans un tel systeme, I’un des polymeres joue le
role de la matrice et le deuxieme peut €tre considéré comme le « porogene ». Tout
d’abord, I’effet de I’association d’un polymere dibloc ou tribloc a base de POE sur la
séparation de phases dans des mélanges aqueux de ce polymere avec un polymere
linéaire incompatible (dextan) a été mis en évidence. Rappelons que 1’association du
polymere dibloc en structures micellaires de type « étoile » conduit a la formation
d‘agrégats compacts et denses. Cela explique une meilleure compatibilité des étoiles
POE avec le dextran par rapport au polymere linéaire. En ce qui concerne 1’association
du polymere tribloc tPOE, elle est fortement favorisée en présence de dextran. Ainsi, la
séparation de phases est atteinte pour des concentrations tres faibles en polymeres.
D’autre part, nous avons montré que 1’incompatibilité chimique n’est pas nécessaire
pour obtenir une séparation de phases dans un mélange avec le tPOE. Ce phénomene se
produit également dans des mélanges de polymeres de méme nature chimique : le tPOE
associatif et le POE linéaire. Nous avons pu figer de maniere permanente la séparation
de phases dans les mélanges de tPOE et dextran, ainsi que dans les mélanges de tPOE et
POE linéaire, par réticulation covalente du réseau tPOE sous irradiation UV. Nous
avons mis en évidence la structure macroporeuse de ces hydrogels par microscopie
confocale. Les propriétés mécaniques de ces hydrogels poreux ont été caractérisées par
rhéologie. La séparation de phases induit une augmentation de la concentration effective
de chaque polymere dans chaque phase. En conséquence, I’association du copolymere
tPOE sous forme de réseau survient pour une concentration globale en tPOE plus faible
que s'il était seul. Cela implique I’augmentation du nombre de chaines élastiquement
actives du réseau de tPOE, et par conséquent 1’accroissement du module élastique des

hydrogels mixtes. Cet effet est d'autant plus marqué que la concentration en
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« porogene » augmente et permet donc de préparer des hydrogels covalents a des
concentrations tres faibles en polymere formant le réseau, tPEO (~0.5 wt%). D’autre
part, pour une concentration fixée en tPOE I’accroissement de la quantité en dextran
induit également 1I’augmentation de la taille des pores dans 1’hydrogel final. Nous avons
également préparé des microspheres d’hydrogel de tPOE induites par la séparation de

phases dans un mélange avec le dextran.

Les hydrogels poreux de tPOE-dex et de tPOE-POE200k peuvent finalement
étre considérés comme des semi-IPSAN car le réseau associé de tPOE contient des
chaines de polymere linéaire (dextran ou POE200k). Cependant les propriétés de ces
systtmes et des IPSAN tPOE/TH50 ont une origine différente. Dans le cas des
mélanges tPOE-dex et tPOE-POE200k, la diminution de la concentration de percolation
du réseau tPOE n'est qu'apparente et liée au fait que la concentration de ce polymere est
plus élevée dans sa phase que dans l'ensemble de la solution. Au contraire, dans le cas
des IPSAN tPOE/THS50, le caractere polyélectrolyte de TH50 empéche, a priori, la
séparation de phases tant que la force ionique reste faible. La diminution de la
concentration de percolation de chaque réseau est donc liée aux interactions répulsives
entre les deux polymeres qui favorisent la formation de ponts par rapport aux boucles.

L'origine exacte de ce phénomene n'est pas encore claire.

Dans la troisieme partie de cette these nous avons étudié le phénomene de
diffusion dans les matrices de polymere associatif pH-sensible (TH50). Par la rhéologie
et la diffusion de lumiere, nous avons montré que la diffusion de particules
micrométriques de latex est contrdlée par la dynamique du réseau THS0. La diffusion
de polymeres linéaires dans ces hydrogels est également influencée par la présence des
nceuds de réticulation physique, mais seule la structure du réseau a, dans ce cas, une
influence. Nous avons, en effet, mis en évidence que le processus de diffusion n'est pas
affecté par la dynamique du réseau compte tenu du fait que les sondes linéaires utilisées

diffusent plus vite que le réseau ne relaxe.

Ce travail ouvre des perspectives nombreuses et intéressantes du point de vue

applicatif et fondamental :
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- En ce qui concerne les hydrogels poreux, il serait intéressant d’étudier la
diffusion dans les pores de cet hydrogel et aussi dans la phase dense de tPOE. Il serait
également intéressant d’enlever la phase dextran pour introduire des cultures cellulaires
afin d'étudier la viabilité et 1’évolution de ces cellules en fonction de la taille des pores
et de leur connectivité dans I’hydrogel. L’adaptation du temps de croissance des cellules
avec le temps de dégradation du gel est un facteur important dans le développement de
biomatériaux poreux. Ainsi, il serait enrichissant d’étudier la biodégradabilité du réseau
de tPOE aux conditions physiologiques. Notons que les tests préliminaires de
biocompatibilité effectués au cours du stage d’Asma Kechout ont montré que les
hydrogels de tPOE ne sont pas cytotoxiques. Ainsi, leur utilisation en tant que matrice

biocompatible pour l'ingénierie tissulaire est envisageable.

- Au cours de ce travail, nous avons brievement exploité 1’axe de fabrication des
microspheres de 1’hydrogel tPOE. Nous avons montré que la réticulation du tPOE dans
le mélange avec le dextran produit des microspheres pour des concentrations faibles en
tPOE (<0.5wt%). Ainsi, il serait intéressant d’étudier 1’influence de différents
parametres de préparation (par exemple I’ajout de tensioactif) sur la polydispersité et la

stabilité de ces microspheres.

- Ensuite, il serait intéressant d’étudier le comportement non-linéaire des
hydrogels IPSAN aux degrés d’ionisation de TH50 qui correspondent aux interactions
attractives (0<0.4). Ces interactions attractives se traduisent par une formation d’un
complexe entre les fonctions d’éthers de tPOE et les fonctions acides carboxyliques de
THS50. Nous pouvons imaginer que ces interactions vont améliorer la résistance de ces

hydrogels comme cela été démontré précédemment'® .

- Enfin, il serait intéressant de comparer la diffusion de traceurs dans le réseau
transitoire TH50 seul ou dans le réseau tPEO réticulé ou non seul a la diffusion de ces
mémes traceurs dans 'IPSAN. Cela permettrait de répondre a la question : "Est-ce que
le fait de mélanger deux réseaux dans un IPSAN modifie la diffusion des traceurs ?"
Notons toutefois que la sonde dextran-FITC utilisée pour étudier la diffusion de dextran
dans le réseau THS50 n’est pas adaptée pour étudier la diffusion dans le réseau tPEO ou
I’IPSAN. Des expériences préliminaires ont en effet montré qu’il semble exister des
interactions spécifiques entre le tPEO et le dextran-FITC qui empéchent le

photoblanchiment du fluorophore rendant la technique FRAP impossible a mettre en
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ceuvre avec ce systeme. L’utilisation d’un fluorophore qui ne provoque pas

d’interactions spécifiques avec le tPOE sera donc nécessaire pour mener cette étude.
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1. Produits chimiques

Les produits commerciaux suivants ont été utilisés sans purification préalable : le
poly(oxyde d’éthylene) a,o-dihydroxy fonctionnel (HO-POE-OH, Fluka, M,=10"*
g.mol'l, b=1.06) , le bromure de 2-bromoisobutyryle (Acros, 98%), la triéthylamine
(Aldrich, TEA, 99,5%), la 4-(diméthylamino)pyridine (Acros DMAP, 99%), le bromure
de cuivre (II) (Aldrich, CuBr;, 99,99%), la 2,2-diméthoxy-2-phénylacétophénone
(Aldrich, DMPA, 99%), la 4-méthoxyphénone (Aldrich, 98%), 1’acide formique
(Aldrich, 96%), le formaldéhyde (Acros, 37%), le toluene (Fischer Scientific, 99%),
I’éther diéthylique (Fischer Scientific, 99%), le dichlorométhane (Fischer Scientific,
99%), le tétrahydrofurane (THF, Aldrich, 99,9%), le diméthylsulfoxyde (DMSO,
Aldrich, 99,9%). Les solvants deutérés CDCl;, DMSO-d¢ ont été utilisés sans
purification. L’eau purifiée par un systeme MilliQ de Millipore (résistance > 18 MQ) a

été utilisée.

La tris-[2-(diméthylamino)éthyl]amine ((Mec-TREN) avait été synthétisée
préalablement au laboratoire d’aprés le protocole de Queffelec et al'™® et a été utilisée
apres distillation sous pression réduite. Les fils de Cu(0) sont activés juste avant les
réactions de polymérisation par trempage 10 minutes dans de 1’acide sulfurique a 97%
puis rincés a I’eau distillée. L’acrylate de 2-hydroxyéthyle (AHE, Aldrich, 96%) et le
chlorure de méthacryloyle (Aldrich, 97%) ont été distillés sous pression réduite et

stockés a -18°C apres la purification.

Des membranes de dialyse Spectra/Por avec un cut-off de 3500 g.mol” ont été

utilisés pour purifier le macroamorceur.

Deux dextrans marqués a la fluorescéine isothiocyanate (Sigma-Aldrich) de
masses molaires différentes (500 000 g/mol : FITC-D500k et 40 000 g/mol : FITC-
D40k) ont été utilisés pour les expériences de FRAP comme sondes fluorescentes. Les
deux produits ont été préalablement caractérisés par SEC aqueuse avec détermination
des masses molaires absolues par combinaison de détection en diffusion de lumiere et
réfractométrie différentielle. FITC-D500k : M,=2.3x10° g/mol ; My=4.6x10> g/mol;
P=2.0. FITC-D40k: Mn=2.3><104 g/mol ; MW=4.0><104 g/mol; P=1.7. La diffusion de la
lumiere a été utilisée pour déterminer le rayon hydrodynamique (Ry) des produits :

FITC-D500k : Ry =21 4/- 1 nm, FITC-D40k : R, =8 +/- 1 nm.
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Des particules solides de latex (Fluoro-Max, concentration massique en particules
1%, Thermo Scientific) de diametre 1 pm ont été utilisées comme sondes fluorescentes
dans les gels transitoires de TH50 en diffusion de la lumiere. La taille de ces particules a
été vérifiée par la diffusion de la lumiere (dy,=1,12 pm) et par la microscopie confocale

(d=1 pm).

Pour la préparation des hydrogels poreux, le dextran T500 ayant une masse
molaire moyenne en masse My, de 500 000 g/mol (Pharmacia Fine Chemicals) a été
utilis€. Le produit a été analysé en SEC aqueuse avec détermination des masses
molaires absolues par combinaison de détection en diffusion de lumicre et

réfractométrie différentielle: M,=5.X 10* g/mol ; M=2.1X 10° g/mol; B=3.8.

Les sondes fluorescentes Nile Red (Sigma-Aldrich) et Rhodamine (Sigma-

Aldrich) ont été utilisées pour marquer la phase tPOE en microscopie confocale.

2. Synthese de copolymere triblocs tPOE

2.1. Synthése du macroamorceur Br-POE-Br

Le macroamorceur Br-POE-Br a été synthétisé selon la procédure décrite par
Piogé et al.'” Dans un ballon de 500 mL équipé d’une ampoule a addition, le
poly(oxyde d’éthylene) a,w-dihydroxy fonctionnel (50 g ; 4.2x10™ mol), la TEA (3,04
g; 0.03 mol) et la DMAP (0,06 g; 5%10™ mol) sont dissous dans 210 mL de toluéne.
La solution est dégazée pendant 15 min sous argon pour éviter I’oxydation de la
trié¢thylamine (TEA). Le bromure de 2-bromoisobutyryle (6,89 g ; 0,03 mol) dilué dans
le toluene est ajouté goutte a goutte au mélange réactionnel préchauffé a 40°C et sous
agitation magnétique. La réaction se fait pendant 2 h. Le milieu réactionnel est ensuite
filtré afin d’éliminer le sel de bromure de tri¢thylammonium, puis il est concentré sous
pression réduite et précipité dans I’éther diéthylique. La poudre de polymere obtenue
apres séchage est dissoute dans 1’eau ultrapure (milliQ) et dialysée contre de 1’eau pure

pendant 1 nuit puis le dialysat est lyophilisé.
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0 0
<O Br TEA o
H OH + Br — FBr O/\é \/\>O/\/O Br
270 DMAP

Figure 88. Schéma de synthese de macroamorceur Br-POE-Br

L’analyse en RMN 'H dans le DMSO-ds permet de vérifier que la réaction était
quantitative. Sur la Figure 89 nous observons la disparition de la résonance a 4.5 ppm
correspondant aux groupements OH du poly(oxyde d’éthylene) o,m-dihydroxy
fonctionnel. Les résonances a 4.3 ppm correspondant aux groupements d identifiés sur
la Figure 89 apparaissent a la place et correspondent bien a une intégration de 4H par

rapport aux 12H des méthyles c et ¢’ a 1.9 ppm.

a O\/é\ a
HO OH
/\é LYJ270 DMSO
b
[
H-a
Il
L.M‘-N\..._.._..‘_...-
o d
Br\N)J\O/\,éOt j\)O/\/oﬂ\Br
. 270 . L¢
b DMSO o
H-d ﬁ;
I_'_l

Figure 89. RMN 'H (DMSO-ds) du poly(oxyde d’éthyléne) a,o-dihydroxy fonctionnel
et du macroamorceur Br-PEO-Br
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L’analyse en chromatographie d’exclusion stérique du macroamorceur (Figure
90) permet de déterminer la masse molaire moyenne en nombre M,=1.04x10" g/mol, la

masse molaire moyenne en poids My=1.06x10* g/mol et la dispersité D=1.02.

Ce macroamorceur a été ensuite utilisé pour la synthese du copolymere tribloc

amphiphile.

1.0 -

0.8 -

0.6 1

RD(u.

0.4 1

0.2 1

0 . O R

120 125 13.0 135
Temps d'élution (min)

Figure 90. Chromatogramme SEC du macroamorcesur Br-POE-Br mesuré dans THF

2.2. Syntheése du copolymere tribloc PAHE-b-POE,;-b-PAHEg par
SARA-ATRP

Le tribloc hydrophile PAHEg-b-POE,7-b-PAHEg a été synthétisé selon le
protocole de Nicol et al.'® 15 g (1.3x 102 mol) de Br-POE-Br, 0,05 g (2.2% 10™ mol) de
CuBr; et 2.3 g (0.02 mol) de HEA sont dissouts dans 9 mL de DMSO. Le cuivre
métallique coupé en morceaux (4 morceaux de 1 cm, diametre =1,3 mm) et
préalablement activé est ajouté. La solution est dégazée pendant 15 min sous argon.
Une solution de ligand MesTREN (0.12g ; 5.2x10™ mol) dans 1 mL de DMSO est
également dégazée puis ajoutée au milieu réactionnel. La réaction est poursuivie 5 h
sous vive agitation a 35°C puis le milieu réactionnel est dilué avec un peu de
dichlorométhane et le polymere est précipité dans 1’éther diéthylique. Enfin, le

copolymere est récupéré par filtration et séché sous vide.
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Figure 91. Synthése du copolumere tribloc PAHEg-b-POE;7(-b-PAHEg

La Figure 92 représente la structure chimique et le spectre RMN 'H du
copolymere tribloc PAHEs-b-POE;7p-b-PAHE;s. Le degré de polymérisation moyen en
nombre (DP,) des blocs PAHE est déterminé a partir d’une intégration du H-a
(groupements OH) par rapport aux deux protons méthyle du macroamorceur H-f,f*.
Ainsi, les résonances a 4.8 ppm représentent les —OH (H-a) et leur intégration

correspond a DP,=8.

H-b HA,f

\—'—l I_'_l
— (=)
@ =
=~ =
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T T ‘ T T [ ‘ T
50 4.0 30 20 10

Figure 92. RMN 'H (DMSO) du copolymere tribloc hydrophile PAHEg-b-POE;7o-b-
PAHE;g.

L’analyse en chromatographie d’exclusion stérique dans 1’eau du PAHEg-b-
POE;70-b-PAHEg (Figure 93) a mis en évidence que I’échantillon est monodisperse

(b=1.2). La masse molaire moyenne en nombre et la masse molaire moyenne en poids
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du copolymere tribloc hydrophile sont: M,=1.3x10" g/mol M,=1.5x10" g/mol. La
masse molaire moyenne théorique attendu a 89% de conversion est de

Mngeo=1.4%10" g/mol.
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Figure 93. Chromatogramme SEC du copolymere tribloc hydrophile PAHEg-b-POE;7o-
b-PAHEg mesuré dans 1’eau.

2.3. Fonctionnalisation des blocs PAHE de PAHEg-b-POE,;-b-
PAHEg

10 g (7.7><10'4 mol) de copolymere tribloc PAMEs-b-PEO,79-b-PAMEg, 0,13 g
(1.1><10'3 mol ) de DMAP et 3.5 g (3.5><10'2 mol ) de TEA sont dissous dans 100 mL
de toluene. La solution est dégazée par bullage pendant 15 min a I’argon pour éviter
I’oxydation de la TEA. Le chlorure de méthacryloyle 3.3 g (3.2x10” mol) dans 20 mL
de toluene est ajouté goutte a goutte dans le milieu réactionnel maintenu a 35°C sous
agitation. La réaction se fait pendant 1 h & 35°C (Figure 94). Le milieu réactionnel est
ensuite filtré afin d’éliminer le sel de chlorure de triéthylammonium ; puis le

copolymere est précipité dans 1’éther diéthylique et séché sous la hotte pendant 1 nuit.
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Figure 94. Schéma de la fonctionnalisation du bloc PAHE

Le spectre RMN 'H du polymere obtenu présenté sur la Figure 95 permet de
valider la structure chimique du tribloc final. L’analyse préliminaire du produit brut
dans DMSO-dg a montré I’absence des signaux des hydroxyles du PAHEg-POE,7,-
PAHEg, prouvant que la fonctionnalisation est complete (données non montrées ici).
Les résonances a 5.6-6.2 ppm (H-a et H-b) correspondent aux protons vinyliques des
fonctions méthacrylates portées par les blocs hydrophobes. L’intégration de ces protons
vinyliques par rapport aux méthyles H-f et H-f* (-CH3 a 1.1ppm) est en accord avec le
DP,, de 8 des blocs hydrophobes indiquant une fonctionnalisation quantitative des unités

acrylate d’hydroxyéthyle en unités AME.
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Figure 95. Spectre RMN 'H du copolymére amphiphile PAMEs-b-POE;7-b-PAMEg
(solvant CDCl3)

L’analyse en chromatographie d’exclusion stérique dans le THF du copolymeére
amphiphile PAMEg-b-POE;»;p-b-PAMEg (Figure 96) montre un épaulement qui
correspond a des chaines couplées (la dispersité P=1.7). La masse molaire moyenne en
nombre et la masse molaire moyenne en poids du copolymere tribloc amphiphile sont :
M,=1.9x10" g/mol M,=3.4x10"* g/mol. Par la suite le copolymere tribloc amphiphile
PAME;-b-POE;70-b-PAMEg est appelé rPOE-8.
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Figure 96. Chromatogramme SEC du copolymere tribloc amphiphile PAMEg-b-POEj7¢-
b-PAMEg mesuré dans le THF.

3. Synthese de copolymere tribloc THS0

Le copolymere tribloc TH50 utilisé au cours de ce travail a été synthétisé par L.
Lauber. La synthése de ce polymere a été décrite en détails précédemment.'’
Brievement, le TH50 est préparé en 3 étapes comme indiqué sur la Figure 97.
L’acrylate de tertio-butyle (fBA) est tout d’abord polymérisé par ATRP (Atom Transfer
Radical Polymerization) a partir d’'un amorceur difonctionnel. Apres purification, le Br-
PtBA,go-Br obtenu est utilisé comme macroamorceur difonctionnel au cours de la
copolymérisation par ATRP d’un mélange 50/50 mol/mol d’acrylate de n-butyle (nBA)
et de fBA et mene ainsi a un copolymere tribloc P(nBAsgg,-stat-tB Asog)100-b-PtB Asgo-b-
P(nBAsgg,-stat-tBAsos)100. La composition des chaines déterminée par RMN 'H est en
accord avec la structure proposée. L’analyse en chromatographie d’exclusion stérique a
montré une faible dispersité des chaines (DP=1.1). La masse molaire moyenne en
nombre est M,=4.5x10* g/mol ce qui est en accord raisonnable avec la masse molaire

théorique My(théo)=5.1x10" g/mol.
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Le copolymere tribloc P(nBAsgg-stat-tBAsoq)100-b-PtBAsgg-b-P(nBAsgg-stat-
BAso%)100 est enfin transformé en P(nBAsgq-stat-AAsog)100-b-PAApo-b-P(nBAsgq-
stat-AAspz)100 (TH50) par acidolyse quantitative et sélective des unités tBA en unités
acide acrylique (AA). Notons que la polymérisation directe de I’acide acrylique (AA)
n’est pas possible par la voie ATRP, puisque les fonctions acides carboxyliques
complexent le Cu(I) et conduisent a une protonation du ligand. C’est la raison pour
laquelle les unités AA sont obtenues par polymérisation ATRP d’unités rBA suivie
d’une acidolyse. Notons en outre que la cinétique des deux étapes de polymérisation a
été suivie de maniere a vérifier leur caractere contrdlé et connaitre la répartition des
unités AA et nBA dans les blocs hydrophobes latéraux. De plus, le suivi cinétique a
permis d’arréter chaque polymérisation a 50% de conversion afin de conserver les Br
terminaux en bouts de chaines et permette un réamorcage efficace. Les différentes
analyses révelent que le polymere final est tres bien défini en terme de degré de
polymérisation des blocs et de composition en comonomeres, est monodisperse et
possede des blocs hydrophobes latéraux dont les unités AA et nBA sont réparties de

facon statistique.

[0} 0 Br Br

| = ATRP 10 102
) 1Bu-0 tBu-O 0? 0o 0 (Im O-tBu

Br Br

a : macroamorceur Br-PtBAzw-Br

0.5 10 + 05 =§=0 l ATRP

tBu-0 nBu-0
Br Br
3 1L 10 10 s -
(;) 0 0770 (I) 00”0 07 "0 l? 0 (;) 0 (I')
-Bu rlr-Bu -Bu l | +Bu n-Bu -Bu

b : P(nB Ao.s-stai-1B Ao.5)100-b-PrB A200-b-P(nB Ao.s-stat-1B Ao.5)100

acidolyse

Br Br

. ) 3
0. 101 10 10; . 101

HO” ™0 070 HO” S007 ™0 07 7007 "0H 0”0 07 "OH
N-Bu | l n-Bu

¢ : P(nBAos-star-AAo.s)100-b-PAA200-b-P(1B Ao.s-star-AAo.s)100

Figure 97. Schéma de la synthése du tribloc TH50"
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4. Caractérisation des polymeres

4.1. Résonance magnétique nucléaire

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 'H) on été
enregistrés sur un appareil Bruker Advance 400MHz. Les déplacements chimiques ()
sont indiqués en parties par million (ppm) par rapport au singulet du tétraméthylsilane
(TMS), utilis€ comme référence interne. Pour le traitement des spectres le logiciel

MestRec a été utilisé.

4.2. Chromatographie d’exclusion stérique (SEC)

Les copolymeres a base de POE ont été analysés par chromatographie d’exclusion
stérique en milieu aqueux (polymeres hydrophiles) ou en THF (polymeres amphiphiles).
L’analyse dans I’eau a été réalisée a température ambiante sur un appareil équipé d’une
triple détection UV/RD avec un refractometre différentiel Shodex RI71 pour mesurer la
concentration et d’un détecteur diffusion de la lumiere multi-angle TREOS de chez
Wyatt pour mesurer la masse molaire absolue. L’appareil est équipé d’une colonne
Tosho TSK-gel G5000 PW (60 cm x 0.75 cm), protégée par une pré-colonne Dupont
Zorbax Bio Series GF 450 (25 cm x 0.94 cm). L’élution des polymeres a été effectuée a
un débit de ImL/min par une solution aqueuse de NaNO3 (0.1M) contenant 200 ppm de
NaNj3 pour éviter la présence de bactéries. Le volume d’injection est de 100uL.
L’incrément d’indice de réfraction du copolymere tribloc est 0.135 mL/g (dn/dc du POE

dans I'eau'®" '*?) et celui du dextran est dn/dc =0.147mL/ g183 184,

Les analyses SEC dans le THF (tribloc PAMEg-b-POEy;0-b-PAMEg et
macroamorceur) ont été réaliséee sur un appareil équipé d’un détecteur RD (RID10A de
chez Shimadzu) et d’un détecteur LS (miniDAWN TREOS de chez Wyatt, 658nm)
fonctionnant a trois angles de détection (49°, 90°, 131°). L’analyse a été effectuée a
température ambiante et a un débit de THF 1 mL/min. La séparation a été effectuée sur
une pré-colonne PLgel (Spum, 50 x 7.5 mm), reliée a deux colonnes PL mixed D
columns (Spm, 300 x 7.5 mm). Les masses molaires moyennes (en nombre et en poids)

et la dispersité (P= Mw/Mn) sont déterminés a partir des détecteurs de diffusion de la
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lumicre (détermination de la masse molaire) et du réfractometre différentiel (détecteur
de concentration) connaissant I’incrément d’indice de réfraction du copolymere tribloc

dans le THF. Le dn/dc est égal 2 0.068 mL/g pour le POE dans le THF'"°.

5. Préparation des échantillons

Les solutions aqueuses de THS50 ont été préparées suivant les méthodes de
préparation directe et indirecte décrites par Charbonneau et al.* alors que celles de
tPOE ont été obtenues selon la méthode décrite par Kadam et al.”’. La préparation des
échantillons du réseau mixte IPSAN a été effectuée par simple mélange des solutions
aqueuses de THS0 et tPOE préalablement préparées. Ces méthodes sont détaillées ci-

dessous pour plus de clarté.

5.1. Méthodes directe et indirecte pour la préparation des solutions
de TH50

Les solutions de TH50 ont été préparées selon deux protocoles expérimentaux en
fonction de I’étude envisagée. La méthode directe a été utilisée afin d’étudier les
propriétés rhéologique des systemes a 1’état final, alors que la méthode indirecte a été
employée pour observer la formation des hydrogels in-situ, i.e. directement sur le

rhéometre.

Dans les deux cas, le degré d’ionisation (o) des unités acide acrylique est défini

comme :

_ l4a7] _ [AA7] 3 .
%= MAlror A T+[AdH] Equation 20

ou [AA’] correspond a la concentration en unités acrylates ionisées, [AAH] a celle
en unités acide acrylique protonées et [AA]ror a la concentration totale en unites acide
acrylique présentes dans le milieu. La concentration totale en acide acrylique prend en
compte a la fois les unités AA du bloc hydrophile et celles des blocs hydrophobes et

s’écrit:
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[AA] _ mrHs0X DPap

TOT = Equation 21

MnThso

avec mryso la masse du polymere TH50, DP4y4 le nombre total d’unités AA dans

I’ensemble de la chaine TH50 et Mnyyspla masse molaire du polymere.

Méthode directe

La méthode directe consiste a dissoudre la poudre de polymere TH50 directement
dans I’eau milliQ contenant la quantité d’hydroxyde de sodium (NaOH) nécessaire pour
atteindre le degré d’ionisation visé des unités AA ([AA]tor X & = [OH']) en sachant que
toutes les unités acide acrylique sont ionisables d’apres Colombani et al.”. Les
solutions sont ensuite homogénéisées par agitation pendant 1 jour. Ce protocole a été
utilisé pour préparer les solutions de TH50 aux degrés d’ionisation suffisamment grands
et pour des concentrations faibles ; c'est-a-dire quand la dynamique d’échange au sein

des assemblages est rapide et que le systeme reste liquide.

Méthode indirecte

La méthode indirecte de préparation des échantillons de TH50 décrite dans les
travaux de Charbonneau’ permet de diminuer le taux d’ionisation de THS0
progressivement et de former les hydrogels directement sur le rhéometre. Cette méthode
prévoit I'utilisation de D-glucono-6-lactone (GDL) qui en s’hydrolysant libere des
protons et par conséquent diminue le dégrée d’ionisation des unités acide acrylique
(AA) présentes dans la solution. Pour cette méthode indirecte, la poudre de polymere
THS50 est dissoute dans 1’eau MilliQ contenant la quantité de soude (NaOH) nécessaire
pour assurer I’ionisation de 70% des unités AA. La solution est agitée pendant une nuit
puis la quantité requise d’une solution de soude concentrée est a nouveau ajoutée pour
atteindre o = 1 (100% d’ionisation). Apreés homogénéisation de la solution, la quantité
de GDL requise pour diminuer a la valeur voulue le dégrée d’ionisation des unités AA

est introduite dans le milieu sous forme de poudre.
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a=1-— % Equation 22

Pour atteindre I’hydrolyse complete du GDL les échantillons ont été homogénéisé
sous agitation pendant 24h apres 1’ajout de ce dernier. Pour les valeurs de degré
d’ionisation a< 0.4 il a été nécessaire d’appliquer une correction afin de déterminer la
vraie valeur du degré d’ionisation final des unites AA du TH50. Cela est du au fait, que
pour les faibles o la valeur du pK, du polymere se rapproche de celle du GDL. Ainsi, la
réaction entre le GDL et les unites acrylates de sodium n’est plus quantitative.”’ Par
conséquence, les valeurs calculées de degré d’ionisation sont légerement sous-estimées
par rapport aux o réels. Dans le cadre de cette étude, la valeur du degré d’ionisation de

THS50 a été limitée aux o> 0.4, sauf indication contraire.

5.2. Préparation des solutions de tPOE

La préparation des solutions de tPOE contenant le photo-amorceur est la suivante.
L’objectif est qu’il y ait 10 molécules d’amorceur DMPA et 1 molécule d’inhibiteur par
micelle de tPOE car cette proportion a été identifiée comme optimale pour assurer une

L. . . . .. 185
réticulation efficace des cceurs des assemblages sous irradiation UV 8

. D’apres
I’analyse en diffusion de la lumiere, le nombre d’agrégation moyen en masse des
micelles fleurs de tPOE en solution diluée est N,,=40, c.a.d. 40 blocs hydrophobes sont
incorporés en moyenne dans le cceur d’une micelle. 5 mL d’une solution d’amorceur (le
2,2-diméthoxy-2-phénylacétophénone, DMPA) a une concentration de 60 g/L et
d’inhibiteur (méthoxyphenol) a une concentration de 3 g/L. dans le THF sont introduits
dans un flacon puis le THF est évaporé. La solution aqueuse de tPOE-8 2 40 g.L™" est
alors ajoutée. La solution est agitée pendant 1 nuit et dégazée a 1’argon avant 1’analyse.

La réticulation du systeme se fait sous irradiation a 1’aide d’une lampe UV (Dymax

Bluewave200, Ayax=365 nm) avec une puissance de 220 mW/cm?.
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6. Caractérisation physico-chimique des polymeres

6.1. Diffusion de la lumiére

6.1.1. Principe

La diffusion de la lumiere est I’une des principales techniques utilisées au cours
de ce travail pour caractériser la structure a 1’échelle nanométrique des auto-
assemblages formés par tPOE et THS50 seuls ou en mélange. Dans ce chapitre nous
présentons les principes généraux de cette technique expérimentale. Le principe d’une
expérience de diffusion de la lumiere consiste a envoyer le faisceau lumineux sur
I’échantillon et a mesurer l’intensité diffusée par celui-ci a différents angles
d’observation (Figure 98).

Faisceau diffuse
vecteur d'onde kS

Faisceau i.ncid:ellt
vecteur d'onde k, ,9

v

Echantillon

Figure 98. Principe d'une expérience de la diffusion de la lumiere

Le vecteur d’onde (q) est déterminé étant:
— 4nn / (0 / Equation 23
q 1o sin(“/5) quation

avec n l’indice de réfraction du milieu diffusant, Ay la longueur d’onde du

rayonnement incident dans le vide et 0 1’angle d’observation.

L’inverse du vecteur d’onde représente I’échelle d’observation : plus le vecteur
d’onde est important plus 1’échelle d’observation est petite. L’origine de la diffusion de
la lumiere est la présence d’inhomogénéités locales dans la solution analysée. Ces
inhomogénéités sont induites par des fluctuations de densité du solvant dues a
I’agitation thermique et des fluctuations de concentration des particules diffusantes

(auto-assemblages) au sein de la solution. Comme 1’agitation thermique est toujours

151



Chapitre 3. Matériel et méthodes

présente, les inhomogénéités ne sont pas statiques et 1’intensité diffusée fluctue au cours

du temps.

6.1.2. Diffusion statique de la lumiére

En diffusion statique de la lumicre on analyse la moyenne temporelle de
I’intensité diffusé (Ip) afin d’en déduire les parametres tels que la masse molaire, la
taille des particules et les interactions entre elles. Pour les polymeres associatifs, on peut
aussi déduire leur nombre d’agrégation ; c'est-a-dire le nombre de blocs hydrophobes

contenus dans le cceur hydrophobe d’une micelle.

g

100

| |
0 20 40 60 80 100 120
t(s)

Figure 99. Fluctuations de I’intensité diffusée par une solution de particules.

Comme les mesures absolues d’intensité diffusée sont expérimentalement
difficiles a cause des incertitudes sur 1’estimation du volume diffusant et de la distance
échantillon-détecteur, on compare I’intensité diffusée par la solution a celle d’une
référence qui ne présente pas de dépendance angulaire et dont le comportement en
diffusion de lumiere est connu (généralement c’est le toluene). On obtient alors
I’expression du rapport de Rayleigh (Rg) en tenant compte de la différence d’indice de

réfraction entre le toluene et le solvant d’analyse (I’eau pour nous) (Equation 24).

__ lg—Isolvant Ntoluéney 2 - .
Ro = —"=Rg_tolutne( — ) Equation 24

Ig—toluene Ngolvant

0l Ry oene=1.35.10"cm™ 2 A=633nm, niouene=1.496 et nyovan=1.333 (pour I’eau)
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Pour une solution tres diluée, quand il n’y a pas d’interactions entre les particules,
le rapport de Rayleigh est proportionnel a la concentration en particules dans le milieu
(C), a leur masse (My), au facteur de structure (S(q)) et a la constante optique de

I’appareil.
Ry = KCM,;,S(q) Equation 25
La constante optique K est déterminée par 1’équation suivante :

2.2
_ A0 lvant an)Z

N, o Equation 26

ou N, est le nombre d’ Avogadro (6,02.1023 mol'l), (Z—:) d’incrément de I’indice de

réfraction du polymere (0,135 mL/g dans Ieau pour le tribloc tPOE'®" ' et 0.15 mL/g

pour le TH50'” utilisés dans cette étude).

Cependant, pour des concentrations plus élevées, les interactions entre les
particules ne sont plus négligeables. Ainsi, la masse apparente (M,) mesurée n’est pas la
masse vraie des particules (My,), et sa valeur est influencée par le type d’interaction.
Ainsi, M, est supérieure a My, pour des interactions attractives et inférieure pour des
interactions répulsives. Dans le cadre de notre travail, nous avons travaillé en solution

diluée afin de déterminer la masse vraie des objets dans la solution.

6.1.3. Diffusion dynamique de la lumiére

En diffusion dynamique de la lumiere on tient compte des fluctuations
temporelles de I'intensité diffusée. Du point de vue expérimental on utilise la fonction
d’auto-corrélation pour décrire ces fluctuations afin de déterminer le rayon
hydrodynamique des particules. D’aprés Berne et Pecora'™, I’intensité totale diffusée
par I’échantillon dépend de la position de chaque particule diffusante dans le volume
diffusant. Cette intensité I(t) fluctue au cours du temps autour de sa valeur moyenne
suite au mouvement des particules du milieu. On étudie 1’évolution de I(t) sur un
intervalle de temps compris entre O et t. Si t est tres faible devant le temps gouvernant
les fluctuations de I, les valeurs de 1(0) et I(t) sont tres proches. Avec la croissance de t
la déviation entre 1(0) et I(t) est de plus en plus importante. Autrement dit, la valeur de

N

I(t) est corrélée a celle de 1(0) pour t petit, par contre la corrélation est supprimée
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completement pour t grand par rapport a la période de fluctuation. La relation suivante

correspond a la fonction d’auto-corrélation mesurée a un angle donné et permet de

mesurer la propriété dynamique du systeme.
G,(q,t) = (1(0).1I(t)) Equation 27

En renormalisant par I’intensité carrée moyenne diffusée I 5 = (I(q,t)?), on

déduit :

g2(q,t) = w Equation 28

Les fluctuations d’intensité sont liées aux fluctuations du champ électrique
diffusé. Lorsque la distribution des fluctuations est gaussienne autour de sa valeur
moyenne on peut relier la fonction d’auto-corrélation de I’intensité g,(q,t) a la fonction

d’auto-corrélation du champ électrique g;(q,t) en utilisant la relation de Siegert :
g82(q.t) = 1 +a.(g1(q,1)? Equation 29

ou a (O<a<l) est une caractéristique interne de I’appareil utilisé. La fonction
d’auto-corrélation du champ électrique g; est directement reliée a la relaxation des
particules. Les fluctuations de densité et de concentration induisent des fluctuations
d’intensité diffusée. Les fluctuations de densité du solvant sont en général trop rapides
pour étre mesurées directement par un corrélateur. Ainsi, la fonction g;(q,t) mesure la

relaxation des fluctuations de concentration.
g1(q,t) =exp — (I.t) Equation 30

Pour des particules monodisperses, la décroissance exponentielle de la fonction
21(q,t) est caractérisée par une fréquence de relaxation (I'), qui est directement liée au

coefficient de diffusion mutuelle (D.) selon la relation :
I =D.q? Equation 31

La différence de potentiels chimiques est a 1’origine des fluctuations de
concentration, ainsi on peut déduire le coefficient de diffusion mutuelle en tenant
compte de la compressibilité osmotique (dn/dC) et de la friction entre les particules et

les molécules du solvant (f;).
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€\2
_ 09" dn
CT £ dC

Equation 32
ou p est la densité du polymere.
On peut encore simplifier la relation du coefficient de diffusion mutuelle (D) :

D, = Do(1 + k4C + ) Equation 33

ky est le second coefficient du viriel dynamique qui décrit les interactions

hydrodynamiques entre les particules.
ky =24, — 2/p — ks Equation 34

Quand les interactions entre les particules deviennent négligeables, i.e. quand la
concentration tend vers zéro en général, le coefficient de diffusion mutuelle devient égal

au coefficient de diffusion d’une particule.

D’apreés la relation de Stokes-Einstein le coefficient de diffusion Dy d’une

particule sphérique de rayon Ry, dans un solvant de viscosité (1) est :

__ kT
- 6mnRy

D, Equation 35

avec k la constante de Boltzmann et T la température absolue.

La diffusion dynamique de la lumiere donne donc acces au rayon
hydrodynamique des particules, Ry, qui correspond physiquement au rayon d’une
sphere homogene qui aurait le méme coefficient de diffusion que les particules étudiées.
Avec 1’augmentation de la concentration des particules, le coefficient de diffusion
coopératif mesuré, D. dépend des interactions entre les particules. Le rayon

hydrodynamique alors calculé est un rayon hydrodynamique apparent.

Finalement, pour les particules polydisperses les fonctions d’auto-corrélation du

champ électrique sont décrites par une distribution de temps de relaxation.
t 4 .
g1(t) = [A(7).exp (— ;) dt Equation 36

A(1) est la distribution des temps de relaxation et t représente les différents temps

de relaxation permettant de décrire la fonction d’auto-corrélation.
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6.1.4. Traitement des données de dynamique

Nous avons vu, que g(t), la fonction d’auto-corrélation du champ électrique, peut
étre écrite comme la somme pondérée d’exponentielles décroissantes en tenant compte
de la contribution de chacune des especes présentes en solution, équation 36. Le
traitement des données nécessite d’extraire de gi(t) ou de g(t) une distribution des
temps de relaxation. Les programmes REPES et GEX-GAUSS sont souvent utilisés en
traitement des données de la dynamique. Ces deux méthodes donnent non seulement la
distribution des temps de relaxation pour un échantillon ne présentant qu’une seule
population diffusante ; mais permet aussi d’analyser des échantillons présentant
plusieurs populations diffusantes. Dans ce second cas, on peut avoir acces au temps de
relaxation (t) de chaque population existante dans la solution et a I’amplitude pondérée

en intensité de chaque population, A(t).

La méthode REPES effectue la transformation de Laplace inverse de la fonction
d’auto-correlation g,. Le principe de REPES repose sur une corrélation g;(t) et g»(t)
avec une somme d’exponentielles présentant des temps de relaxation répartis
régulierement sur une échelle logarithmique. Cette méthode ne possede pas une forme
de distribution des temps de relaxation présupposée. Ainsi, la distribution obtenue
présente de nombreux pics discrets qui ne refletent pas nécessairement la distribution

des populations en solution.
g, )—1=p [ f A(‘tr)exp(ri) ] 2 Equation 37

Il est aussi possible d’imposer une distribution asymétrique ou symétrique large
des temps de relaxation. Cela est effectué par le programme GEX-GAUSS. Le
programme GEX-GAUSS permet d’ajuster les distributions larges et continues de
temps de relaxation, qui sont souvent coupées en plusieurs pics par la fonction REPES
Le modele permet une distribution bimodale : un pic asymétrique (GEX) et un pic
symétrique (GAUSS). Ainsi, s’il existe deux populations de particules dans la solution,

la méthode GEX-GAUSS permet d’ajuster la distribution bimodale.

A(tgex) = Kx w71 x ‘t;p x exp(—(t/1,)%) Equation 38
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ou K est une constante de normalisation, p, s et T, sont des parametres ajustables.
T, correspond au temps de relaxation, p et s déterminent respectivement la largeur et

I’asymétrie de la distribution.

Dans le cas des hydrogels IPSAN, ainsi que pour les solutions et hydrogels de
THS50, nous avons analysé g;(t) comme la somme d’une distribution symétrique log-
normal (GAUSS) pour le mode rapide et d’une distribution exponentielle généralisée
(GEX) pour le mode lent. La distribution GAUSS est gaussienne en échelle

logarithmique :
A(tgauss) = (1/BtVm) x exp(—In?(t/1y)/B?) Equation 39

avec B le parametre déterminant la largeur de la courbe.

6.1.5. Correction de P’intensité diffusée

En pratique, 1a majorité des fonctions d’auto-corrélation obtenues en DLS sur des
IPSANS et sur certaines solutions de TH50 ou tPOE seuls révelent la présence de deux
modes de relaxation. Seul le mode rapide nous intéresse car il est reli€é au rayon
hydrodynamique apparent des particules diffusantes en régime dilué et a la longueur de
corrélation dynamique du réseau au-dela de la concentration de percolation des
polymeres. Le mode lent correspond en dessous du seuil de percolation a la contribution
d’une fraction négligeable de tres gros agrégats parasites a 1’intensité diffusée. Ces tres
gros agrégats, appelés « spurious aggregates » ne sont pas représentatifs du systéme car
leur concentration est trés faible. Toutefois, leur contribution en intensité diffusée est
significative a cause de leur masse molaire élevée. Il est donc indispensable de
s’affranchir de leur contribution pour traiter les données de diffusion statique de la
lumiere” . Au de-la de la concentration de percolation, un mode lent apparait aussi et
est 1ié a la relaxation de contraintes €élastiques dans le réseau ou au mouvement de gros
agrégats au sein du réseau transitoire'®. A nouveau, la contribution du mode lent n’est
pas pertinente pour la détermination de la masse molaire apparente en diffusion statique

de la lumiere et doit étre éliminée.

Afin de s’affranchir de la contribution du mode lent, quelle que soit son origine,

I’amplitude relative de chaque mode en termes de contribution a I’intensité totale
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diffusée (Apopulation) @ pu €tre déterminée en traitant la fonction d’auto-corrélation par la
procédure GEX-GAUSS décrite ci-dessus. Ce traitement permet de remonter a
I'intensité diffusée par chacune des populations (Ipopulaion) €n normalisant 1’intensité

totale diffusée (Ip-I5) par I’amplitude relative de chaque population.

Ipopulation = Apopulation X (19 - Is) Equation 40

6.1.6. Présentation de ’appareillage

Les expériences ont été réalisées sur un systtme ALV/CGS-3 avec une source
laser He-Ne (/DS Uniphase 1145P-633mn). Ce systeme permet de faire des mesures de
diffusion statique et dynamique de la lumiere simultanément. Les échantillons ont été
thermostatés a 20°C dans un bain de décaline, liquide isoréfractif du verre permettant de
limiter la réflexion du faisceau incident. Les mesures ont été effectuées sur une gamme
d’angles (0) allant de 30° & 150° correspondant 2 une gamme de q allant de 6.9.10~ nm’

130.0256 nm™.

Le corrélateur digital assure la corrélation des photons diffusés. On obtient donc
la fonction d’auto-corrélation normalisée de I’intensité (g,(q,t)) et on en déduit par la

relation de Siegert la fonction d’auto-corrélation normalisée du champ électrique

(g1(q,1).

6.2. Rhéologie

La rhéologie est la science qui étudie les écoulements des matériaux sous I’action
de contraintes. Elle a pour but de caractériser et prédire le comportement du matériau,
aussi bien que de comprendre 1’origine physique de ce comportement'™. En général, en
rhéologie, il existe deux régimes de mesures : en écoulement et dynamique. Cette partie
a pour but de décrire le principe de la rhéologie et de présenter les rhéometres utilisés au

cours de ce travail.
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6.2.1. Mesures en écoulement

N

En écoulement le matériau est soumis a une contrainte. Par conséquent, son
mouvement est influencé par I'intensité et la répartition des forces appliquées. En
écoulement laminaire, le matériau peut étre représenté comme une superposition de
couches minces glissant les unes par rapport aux autres sans transfert de matiere entre
les couches. Si on applique une force de glissement parallele a la surface, le matériau va
se déformer (Figure 100). Les couches de matériau sont en mouvement relatif les unes
par rapport aux autres. Par conséquent, il apparait une force de cisaillement tangentielle

a la couche.

: :—57\

—— .

Figure 100. Schéma de 1'écoulement laminaire d’un matériau.

La relation entre la déformation de cisaillement (y) et la contrainte de cisaillement
(o [Pa]) dépend des propriétés du matériau. La dérivée temporelle de la déformation
correspond au gradient de cisaillement (y [1/s]). La viscosité du matériau (exprimé en

[Pa.s]) vaut alors :

n= % Equation 41

En général, on distingue les liquides newtoniens et non-newtoniens. La
particularité des liquides newtoniens est que leur viscosité ne dépend pas du taux de
cisaillement et est constante en fonction du temps. Au contraire, les liquides non-
newtoniens ont une viscosité qui dépend du taux de cisaillement. Dans le cas des
liquides rhéofluidifiants, la viscosité décroit lorsque le taux de cisaillement augmente.

Pour les fluides rhéoépaississants c’est I'inverse.
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6.2.2.  Mesures en régime dynamique linéaire

En régime dynamique linéaire la réponse du matériau est analysée en appliquant
une sollicitation sinusoidale sans perturber le matériau. Une possibilité est d’appliquer
une déformation de cisaillement sinusoidale (y(t)) a un matériau et de mesurer la
contrainte (o(t)). Il est aussi possible de faire I’inverse ; i.e. d’appliquer une contrainte

sinusoidale (o(t)) et de mesurer la réponse du matériau en déformation (1((t)).189

Y(t) = yosin (wt) Equation 42
o(t) = oysin (ot + §) Equation 43

ou o est la pulsation en rad/s, f = o/2m est la fréquence des oscillations et 6 est le

déphasage entre la contrainte et la déformation.

Pour un matériau purement élastique la déformation (y) et la contrainte (c) sont
en phase, & = 0. Pour un liquide visqueux la déformation est en déphasage de m/2
radians. Pour un matériau viscoélastique, qui présente un comportement intermédiaire,
le déphasage est compris entre 7/2 et O radians (Figure 101). Le module complexe (G*)
déterminé expérimentalement contient deux composantes : un module de conservation
(G’) et un module de perte (G’’). G’ est en phase avec la sollicitation imposée et
représente le comportement élastique du matériau. Ainsi, G’ est proportionnel a
I’énergie de conservation pendant le cycle de la déformation. Au contraire, G’
représente le composant visqueux du matériau et est proportionnel a 1’énergie dissipée
au cours de la déformation. Le module de perte est en déphasage de m/2 avec la
sollicitation. La valeur de tangente(d) représente le rapport entre 1’énergie perdue et

'énergie stockée.
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Figure 101. Représentation schématique des expériences dynamiques pour un solide

(A), un matériau viscoélastique (B) et un liquide visqueux (C)189.

G = % cos(8) Equation 44
0

G = %sin(&) Equation 45
0

tan § = % Equation 46

6.2.3.  Rhéologie des polymeres

Le comportement visco-élastique des polymeres dépend énormément de la
fréquence a laquelle le matériau est sollicité. Ainsi, les liquides-viscoélastiques se
comportent comme des solides élastiques en réponse a une sollicitation rapide et comme
des liquides en réponse a une sollicitation lente. En général on utilise un modele
mécanique pour expliquer le comportement des polymeres. Ce modele est constitué de
ressorts et amortisseurs*’. Le ressort obéit 2 une loi de Hooke et répond de maniére
instantanée a la déformation appliquée comme un solide élastique pur. L’amortisseur
représente un élément visqueux qui dissipe 1’énergie (déphasage de m/2 par rapport a la
déformation). Le modele mécanique composé du ressort et de I’amortisseur en parallele
est connu sous le nom d’élément de Voigt. Si les deux éléments sont positionnés en
série on parle d’élément de Maxwell. La combinaison de ces modeles simples permet de

L < 189
décrire le comportement complexe des polymeres ™ .
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6.2.4.  Présentation de ’appareillage

Les rhéometres a contrainte imposée MCR-301, ARG2 et DHR3 ont été
employés au cours de cette these. Différentes géométries ont été utilisées en fonction de
la viscosité de chaque échantillon. Les caractéristiques principales des rhéometres

utilisés sont résumées ci-dessous.

Rhéometre | Géométrie Diametre, mm | Angle, ° Gap, pm

mcr3or | P 00 06 0.981 50
1/TG)

MCR-301 | cone-plan (CP25-2) | 24.984 2.009 103

MCR-301 | plan-plan PP25/TG) | 24.888 - -

ARG2 cone-plan 60 0:59 :46 27

ARG2 cone-plan 40 2:0:0 54

ARG2 cone-plan 20 4:0:32 118

DHR3 cone-plan 60 0:59: 49 27

DHR3 cone-plan 40 2:0: 47 59

Afin d’éviter I’évaporation de I’eau dans 1’échantillon au cours de la mesure
(surtout a haute température), la géométrie a été recouverte d’huile de paraffine. La
température a été contrdlée par un systeme de régulation a effet Peltier pour ARG2, et

par circulation d’un fluide caloporteur thermostaté pour MCR-301.

6.3. Microscopie confocale a balayage laser (CLSM)

Une technique puissante d’imagerie est la microscopie confocale a balayage laser.
Développé par Marvin Minsky dans les années 1950, cette technique devient
indispensable en science biomédicale avec 1’évolution des lasers et de la technologie

informatique.

En microscopie conventionnelle I’échantillon est éclairé par une source lumineuse
au travers de toute I’épaisseur de la préparation. Ainsi, la lumiere provenant de points

situés hors du plan focal contaminent I’'image formée. A l’inverse, la microscopie
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confocale permet de visualiser et identifier les structures en focalisant la lumiere émise
ou réfléchie par un seul plan focal de 1’échantillon. Pour cela il faut avoir un échantillon
fluorescent. Grace au fait que la lumiere parasite est rejetée, la résolution latérale et
axiale de la microscopie confocale est améliorée par rapport a la microscopie

conventionnelle' %2,

Le principe général de la microscopie confocale repose sur 1’analyse de
I’échantillon de point en point par un balayage laser'”*. La lumigre monochromatique du
laser est focalisée sur un seul point de 1’échantillon (point focal) par les lentilles du
microscope a travers un diaphragme (pinhole d’entrée) (Figure 102). Le systéme
optique du module de balayage est constitué d’un miroir dichroique qui réfléchit la
lumiere de longueur d’onde courte et qui transmet la lumiere ayant une grande longueur
d’onde. Ainsi, la lumiere provenant du laser est réfléchie et scannée a travers
I’échantillon dans le plan focal. La lumiere fluorescente (avec une grande longueur
d’onde) émise par I’échantillon passe au travers du miroir dichroique. Avant d’atteindre
le détecteur, cette lumiere traverse le « pinhole » Ce ‘micro trou’ placé devant le
détecteur rejette la lumiere parasite provenant des points situés hors du plan focal de

I’échantillon'®* '** '° En microscopie confocale chaque point correspond 2 un pixel.

Ainsi I’image entiere de 1’échantillon est obtenue par une reconstruction numérique.
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Figure 102. Principe de la microscopie confocale.

6.3.1. Principes et paramétres de fluorescence

Les interactions matiere-lumiere conduisent soit a une diffusion soit a
I’absorption de la lumiere. L absorption de photons par une espece fluorescente ou
phosphorescente amene a un phénomene de luminescence ; c'est-a-dire a une émission
de lumidre ultraviolette, visible ou infrarouge par des espéces excités'”®. La
fluorescence se produit a la suite de I’absorption de photons de haute énergie (courte
longueur d’onde) par les molécules du matériau. Ces molécules excitées émettent
ensuite des photons d’énergie plus faible (longueur d’onde plus grande) lors de la

relaxation allant de 1’état excité a un état fondamental (Figure 103).
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Figure 103. Luminescence d'une sonde fluorescente.

Les deux processus d’émission de lumiere par fluorescence et phosphorescence
ont la méme origine — la relaxation ou désexcitation de la maticre apres 1’absorption
d’un photon. Cependant, la différence principale entre les deux est que la fluorescence

197, alors que la

se caractérise par une émission rapide (quelque nanosecondes)
phosphorescence est en général lente car elle nécessite le passage de I’état excité a un

état métastable triplet avant d’atteindre 1’état fondamental singulet (Figure 104).

Porphyrin

'P* Intersystem
A wising
SP.

Fluorescence

Energy

Phosphorescence

Electronic ground state

Figure 104. Schéma d'émission par fluorescence et phosphorescence d’une

porphyrine'*®.

Quand la porphyrine absorbe la lumigre, elle est excitée dans 1’état singulet ('P*).
La relaxation par fluorescence se fait directement depuis 1’état singulet vers 1’état
fondamental. Parfois la transition dans 1’état triplet (’P*) devient possible et la

relaxation vers 1’ état fondamental (P) se produit avec émission de phosphorescence'”®.

Les composés capables de fluorescence sont connus sous le nom de fluorophores

ou fluorochromes. L’émission par fluorescence des fluorophores est caractérisée par
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certains parametres parmi lesquels les plus importants sont le spectre de fluorescence, le
coefficient d’absorption molaire, le rendement quantique de fluorescence et la durée de

vie de fluorescence.

Les caractéristiques spectrales du fluorophore dépendent principalement de la
nature chimique de ce dernier, et notamment des configurations électroniques de la
molécule'”’. Absorption et émission de la lumiere se produisent dans des parties
différentes du spectre lumineux. D’apres la loi de Stokes, la longueur d’onde d’émission
est plus importante que celle d’absorption, a cause de la perte d’énergie entre les deux.
Ce déplacement en longueur d’onde rend possible I’observation de la lumiere émise

(Figure 105).

FITC excitaton 1swue)
/'\ FITC fluorescence
| ~ (GREEN)

/ [

\/

rel intensity

.

l-lfﬂ:' I <00 &00 Alnm)

Figure 105. Spectres d’excitation (absorption) et de fluorescence (émission) de la
fluorescéine isothiocyanate (FITC)"”’

L’efficacité de 1’absorption de la lumiere par le milieu absorbant a une longueur

d’onde donnée est caractérisée par 1’absorbance A(L) ou par la transmittance T(?»)l%.

0

AQY) = log:—i = —logT () Equation 47

ou IOK et I) sont les intensités de la lumiere incidente et émise par le milieu

absorbant.

Dans la plupart des cas I’absorption de la lumiere suit la loi de Beer-Lambert :
0 ~
AQ) = 1ogi—A = g(M)lc Equation 48
A

ou g(A) est le coefficient d’absorption molaire exprimé en L.mol.cm™, ¢ est la

concentration en mol.L™' et 1 est I’épaisseur du milieu absorbant en cm.
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La capacité d’absorption d’une molécule dans un solvant donné est reflétée par le
coefficient d’absorption molaire g(A). La valeur de g(A) peut étre importante pour le
choix du fluorophore, car plus elle est grande, plus la fluorescence sera élevée a

intensité lumineuse incidente égale.

Plusieurs processus possibles sont mis en jeu au cours de la relaxation de 1’état
excité : la désactivation radiative et non-radiative. Tous ces processus conduisent a une
décroissance exponentielle (en général avec une cinétique du premier ordre) de
I’intensité de fluorescence avec un temps caractéristique afin d’atteindre 1’état

fondamental. Ce temps reflete la durée de vie moyenne de Iétat excité ('P).

1 - .
Tips = 5 —Tp: E ion 4
1P* KIP* +K1P* quatio 9

ol Typ+ est la durée de vie de I’état excité 'P’, k%P* et k,llfr)* sont les constantes

.. .. . 196
des processus radiatifs et non-radiatifs respectivement %

Une durée de vie de fluorescence courte permet une grande sensibilité car
plusieurs excitations consécutives sont possibleszoo. La plupart des fluorophores ont des
durées de vie aux alentours de quelques nanosecondes. Par exemple, la fluorescéine a
un t de 4ns. En pratique, on détermine également la photo-stabilité du fluorophore qui
correspond au nombre d’excitations possibles que peut subir une molécule de
fluorophore avant sa destruction (la fluorescéine peut subir entre 10* et 10° excitations

avant sa dégradation)'®”.

Le taux de désactivation ou de relaxation des especes excitées détermine le
rendement quantique (®f) du fluorophore. Le rendement quantique de fluorescence est
défini par la fraction des molécules excitées qui reviennent a I’état fondamental en
émettant des photons de fluorescence. Autrement dit, c’est le rapport entre le nombre de

photons émis et le nombre de photons absorbés dans la méme période de tempsm.

6.3.2.  Sondes de fluorescence. Fluorophores

Les molécules fluorescentes sont couramment utilisées pour [’analyse de

systemes physico-chimiques et biologiques. Il existe trois types de fluorophores : les
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sondes intrinseques, qui font partie de la molécule étudiée, les sondes extrinseques liées
de manicre covalente a la molécule étudiée et les sondes extrinseques liées par
interactions non covalentes a la molécule étudiée'*®. Le choix du fluorophore est crucial
pour obtenir des informations sur un systéme sans ambiguité. Parmi les fluorophores
couramment utilisés comme marqueurs de différents systemes (protéines, polymeres) on
trouve la fluorescéine. Ce fluorophore présente plusieurs avantages : il possede un grand
coefficient d’absorption molaire a une longueur d’onde du laser argon de 488nm et un
rendement quantique proche de 1?°'. Plusieurs molécules dérivées de la fluorescéine
sont disponibles commercialement. La photophysique de la fluorescéine dépend du pH
du milieu®” et présente une zone importante de superposition des spectres d’absorption
et d’émission. La particularité de la fluorescéine est le « self-quenching » qui conduit a
une décroissance de sa fluorescence dans le temps. Ce fluorophore est couramment
utilisé pour des études de mobilité des macromolécules au sein de solutions de
polyméres159 ou d’hydrogels23 par une méthode de FRAP (Fluoresce Recovery After
Photo-bleaching). Au cours de ce travail, la fluorescéine a été utilisée pour des mesures
de diffusion dans les matrices de polymeres par une méthode de FRAP et également

pour marquer la phase dextran dans une étude sur les hydrogels poreux.

Fluorescéine

Figure 106. Structure moléculaire de la fluorescéine (a=8.79xlO4 L.mol'l.cm'l,
(Df=0.93201 en solution aqueuse de NaOH 0.01 M).

Les rhodamines (rhodamine 6G, rhodamine B) ont été parmi les premiers
fluorophores utilisés comme colorants de lasers. A la base, les rhodamines et les
fluorescéines sont dérivées du xanthene. Ils émettent par fluorescence dans la gamme de

500-700 nm'®®.
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Figure 107. Structure moléculaire du xanthéne et de la Rhodamine B (¢ ~10.5x10*
L.mol'lcm'l, (I)f:0.71203 en solution alqueuse)196

En général les rhodamines sont utilisées pour 1’étude de systemes protéiniques
car la rhodamine se fixe sur les protéines grace a des interactions hydrophobesl%. La
rhodamine est stable vis-a-vis du pH et moins photosensible que la fluorescéine. La
fluorescéine et la rhodamine sont des fluorophores hydrosolubles. Dans le cadre de ce
travail la thodamine a été employée pour marquer la phase tPOE dans des hydrogels

poreux de tPOE-dex.

Un colorant connu comme fluorophore hydrophobe est le Nile Red™. La
fluorescence du Nile Red (8=3.8X104 L.moll.cm™ 2 dans I’acide acetique, (Df:().7206
dans le dioxane) dépend de 1’hydrophobie relative du milieu. Ainsi en milieu polaire il
fluoresce dans le rouge, tandis qu’en milieu apolaire la fluorescence du Nile Red est
jaune-dorée. En solution aqueuse le Nile Red est peu soluble et sa fluorescence est
éteinte (« quenched »). Ce fluorophore est couramment utilisé en détection et
visualisation des lipides®®” %, Dans le cadre de cette these le Nile Red est utilisé pour

colorer de maniere sélective des parties hydrophobes de polymere associatif tPOE.
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Figure 108. Spectres d’émission du Nile Red dans différents solvants.*”’

6.3.3.

Photobleaching)

Expérience de FRAP (Fluorescence Recovery After

La technique de FRAP permet de mesurer le coefficient de diffusion d’especes

fluorescentes a I’aide de la microscopie confocale. Dans une expérience de FRAP

une petite zone de 1’échantillon fluorescent est irradiée avec un laser intense ; ce qui a

209-211

pour effet de détruire une partie des fluorophores présents dans cette zone (photo-

bleaching). Tout de suite apres ce photo-bleaching, le laser est atténué pour mesurer la

recouvrance de 1’intensité de fluorescence dans la zone d’intérét. Cette recouvrance a

lieu grace a la diffusion des molécules fluorescentes intactes depuis 1’extérieur de la

zone irradiée vers cette zone. La recouvrance de I’intensité est corrélée au coefficient de

diffusion des molécules fluorescentes et la valeur de ce parametre peut donc étre déduite

des expériences de FRAP (Figure 109).
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Figure 109. Représentation schématique d'une expérience de FRAP. Avant irradiation
I’intensité de fluorescence est mesurée avec un laser atténué, ensuite le laser intense
irradie la zone d’intérét, ce qui conduit a la diminution de la fluorescence. Grace a la
diffusion, les molécules non-irradiées arrivent dans la zone d’intérét. Ainsi, nous
observons la recouvrance de la fluorescence.

6.3.4.  Présentation de ’appareillage

Le microscope confocal utilisé au cours de ce travail est un microscope inversé
Leica TCS-SP2, Leica Microsystems Heidelberg, Allemagne. Ce microscope est équipé
de 6 lasers a des longueurs d’onde différentes : 458nm, 476nm, 488nm, 514nm, 543nm,
633nm. Deux objectifs ont été employés pour la visualisation en microscopie
confocale : HCX PL APO CS 63x 1.2 W CORR a immersion eau et HC PL APO CS
20x 0.7 IMM/CORR a immersion eau/huile. Les objectifs different par leur milieu
d’immersion, leur grossissement et leur ouverture numérique (ON). La qualité d’image

en termes de résolution peut etre améliorée en passant de 1’objectif 20 a 63.

Les expériences de FRAP ont été effectuées d’apres le protocole décrit ci-apres
établi par Balakrishnan Nair et al.'® sur Leica TCS-SP2 avec un laser argon-ion
(20mW) de longueur d’onde 488nm. Les images de taille 63x63 um2 obtenues avec un
grossissement de 8 ont été enregistrées avec 1’objectif 20X NA=0.7. La zone d’intérét
pour I'irradiation avait un diametre de 30 um au centre de ’image. La taille du pinhole

a été fixée a 1 Airy unité et «1’angular expander » du faisceau laser était de 1. La
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géométrie cylindrique de la région irradiée a été assurée par I’utilisation d’un objectif a
faible ouverture numérique, ainsi que par une grande taille de la zone d’irradiation.
L’intensité du laser était de 100% de son intensité maximale lors de I’irradiation et de
10% lors de la mesure de recouvrance de la fluorescence. Le temps entre les images
était de 1s. Les images ont été sauvegardées sous format 8-bit tiff et avaient pour

dimensions 512x512 pixels®.

L’analyse des données de FRAP a été effectuée avec le logiciel Mat-lab par une

méthode décrite en détails précédemment164.
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1. Détermination de la CMC

En général 1a CMC des solutions de polymeres associatifs est trop faible pour étre
détectée en viscosimétrie ou en diffusion de la lumiere. La spectroscopie fluorescente
est une technique expérimentale permettant de déterminer la concentration critique

212

41 212.213 aussi bien que le nombre d’agrégation des blocs hydrophobes™ ~.

d’association
Cette technique nécessite 1’utilisation d’un composé organique, le fluorophore, qui va se
mettre aux cceurs hydrophobes des micelles des que celles-ci sont formées dans le
milieu. Parmi les fluorophores accessibles, le pyréne est utilisé couramment en
spectrométrie grace a sa faible solubilité dans I’eau, sa sensibilité et son long temps de
vie dans 1'état excité. Le pyrene présente un spectre caractéristique d’émission qui
contient cinq bandes référées de la maniere suivante : I, Ir,... Is (a partir de la longueur
d’onde la plus courte)*'*. Le rapport de I'intensité des bandes I;/I; dépend de la polarité

du milieu. Les valeurs importantes de ce rapport correspondent a un milieu plus polaire.

Nous avons mesuré les spectres d’excitation et d’émission du pyréne en présence
de différentes concentrations en tPOE-8 dans la solution aqueuse. D’apres la Figure
A.1 nous observons un décalage de la bande du spectre d’excitation de 334.2 nm vers
337.6 nm lorsque la concentration en polymere augmente. Cela correspond au transfert
du pyrene du milieu polaire (I’eau) vers le milieu apolaire (cceurs hydrophobes des
micelles). Pour les faibles concentration en polymere associatif tPOE-8 le rapport entre
les bandes caractéristiques du pyrene Iz376/I3342 est faible et présente un plateau,
correspondant a 1I’environnement polaire (Figure A.1). Lorsque, I’association du
polymere tribloc en micelles se produit, le rapport caractéristique I337,6/I334.2 augmente
car le pyréne se retrouve dans un environnement apolaire. La concentration micellaire
critique (CMC) correspond a la concentration a laquelle nous observons 1’augmentation
de ce rapport. La CMC peut étre estimée au croisement des droites décrivant le
comportement du pyreéne dans chaque milieu. Nous avons estimé la CMC a 0.033 g/L ;
ce qui est proche des valeurs déterminées précédemment par F. Puaud®" sur le dibloc

associatif POEp-b-PAME; (CMC=0.04 g/L) et de R.Nze?!® sur le tribloc associatif
PAME7—b—POEz70—b—PAME7(CMCz002 g/L)
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Figure A.1. Evolution du rapport des intensités I337¢/I3342 en fonction de la
concentration en copolymere PAMEg-b-POE;7¢p-b-PAMEg et détermination de la CMC
du systeme.

2. Signature rhéologique du réseau transitoire de tPOE

La Figure A.2 représente les courbes maitresses de G’ et G’” en fonction de la
fréquence pour le réseau tPOE transitoire. Le temps de relaxation caractéristique est
estimé a 0.08s. Il a été déterminé a partir du point de croissement des modules élastique

(G’) et visqueux (G”).
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Figure A.2. Courbes maitresses de la dépendance en fréquence des modules élastiques
et visqueux G' et G" avec C,;=100 g/L pour les solutions de tPOE aux concentrations :
100 g/L (0), 80 g/L (A), 60 g/L (o) et 40 g/L (©). La fleche indique I’inverse du temps
caractéristique de relaxation estimé a 0.08s.
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Annexes

La réticulation sous UV du réseau transitoire de tPOE se traduit par la
transformation de ce réseau en un hydrogel covalent. Ainsi, le comportement du
systeme est celui d’un solide élastique car G’ est supérieur a G’ sur toute la gamme de

fréquences et G’ est indépendant de la fréquence (Figure A.3).
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Figure A.3. Dépendance en fréquence des modules €lastiques G' (A) et visqueux G" (A)

pour le réseau covalent de tPOE a une concentration de 70 g/L en polymere.
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Résumé

L’objectif de cette these était d'étudier les
propriétés physico-chimiques de réseaux interpénétrés
formés par auto-assemblage de copolymeres a blocs
amphiphiles stimulables. La premiere partie du travail
a consisté a élaborer des hydrogels interpénétrés
IPSAN (InterPenetrated Self-Assembled Network) a
partir d’un simple mélange de copolymeres triblocs
associatifs. Ainsi, I'IPSAN correspond a une
combinaison des deux réseaux polymeres. Le premier
réseau est formé par un copolymere tribloc a base de
poly(oxyde d'éthylene) (tPOE) porteur de blocs
hydrophobes polymérisables sous UV. Le deuxieme
réseau est constitué d’un copolyélectrolyte tribloc pH
sensible a base de poly(acide acrylique) (THSO0).
L’influence des concentrations en copolymeres et du
pH sur la structure et les propriétés mécaniques des
hydrogels IPSAN a été systématiquement étudiée.

Dans une deuxieme partie, nous nous sommes
intéressés a l'influence de la formation d'un réseau
transitoire sur la séparation de phases dans des
mélanges de tPOE et de polymeres linéaires en
solution aqueuse. Cette étude a mis en évidence une
augmentation de lincompatibilité entre les deux
polymeres induite par 1’association du copolymere
tribloc. Ce systeme a permis 1'élaboration d'hydrogels
macroporeux photo-réticulables.

Enfin, la diffusion de polymeres linéaires et de
particules solides micrométriques dans des réseaux de
copolymeres pH-sensibles a été étudiée par des
techniques de recouvrement de fluorescence apres
photobleaching (FRAP) et de diffusion dynamique de
la lumiere. La formation du réseau transitoire ralentit
le mouvement de traceurs linéaires de petite taille de
la méme maniere que dans le cas d'hydrogels
covalents. Le contrdle de la structure et de la
dynamique du réseau par le pH est un levier puissant
pour contrdler la diffusion dans ces hydrogels.

Mots clés

Auto-association, copolymere amphiphile, hydrogels,
IPN, rhéologie, diffusion de la lumiere, FRAP.

Abstract

The objective of this thesis was to investigate the
physical chemical properties of interpenetrating
networks formed by self-association of responsive
amphiphilic block copolymers. The first part of the
work was to develop IPSAN  hydrogels
(InterPenetrated Self-Assembled Network) simply by
mixing two triblock copolymers. Thus, the IPSAN
corresponds to a combination of the two polymer
networks. The first network is formed by a triblock
copolymer based on poly(ethylene oxide) (tPEO)
bearing UV-cross-linkable hydrophobic blocks. The
second network consists of a pH-sensitive triblock
polyelectrolyte based on poly(acrylic acid) (THS5O0).
The influence of the concentration of the copolymers
and of the pH on the structure and the mechanical
properties of the IPSAN has been systematically
studied.

In the second part we investigated the influence of
the formation of a transient network on the phase
separation in mixtures of tPEO and linear polymers in
aqueous solution. This study revealed an increase of
the incompatibility between the two polymers induced
by the association of the triblock copolymer. This
system enabled the elaboration of photo-cross-linked
macroporous hydrogels.

Finally, the diffusion of linear polymers and solid
particles in pH-sensitive networks was studied by
fluorescence recovery after photobleaching (FRAP)
and dynamic light scattering. The formation of a
transient network restricts the movement of small
linear tracers in the same way as a covalent hydrogel
would. The control of the structure and dynamics of
the network by the pH is a powerful tool to control the
diffusion in this hydrogels.

Keywords

Auto-association, amphiphilic copolymer, hydrogels,
IPN, rheology, light scattering, FRAP.



