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Chapitre 1 - Contextualisation

Chapitre 1 - Contextualisation

1.1 - Classification et sources de polyphénols

Les tannins sont utilisés depuis le Moyen Age pour la préparation du cuir. Le broyage
d’extraits de chénes ou de chataigniers donnait une poudre, appelée « tan », dont découle le nom
“tannin” [1,2]. Dans les années 1850, a Lyon, la premiere utilisation industrielle des tannins est
retrouvée dans la coloration noire des blouses pour femmes. Quelques années apres, les premiers
tannins synthétiques sont utilisés dans l'industrie du cuir, pour tanner les peaux animales,
remplacant les copeaux de chéne [3]. Le terme polyphénol, qui remplace alors I'appellation
“tannins végétaux”, a été introduit pour la premiére fois par Edwin Haslam en 1989 [4].

De nos jours, les polyphénols représentent une large famille de composés organiques,
composés de plus de 50 000 especes [5]. Un cycle phénolique se compose d’un cycle aromatique
portant au moins une fonction hydroxyle (Figure 1.1). Les polyphénols sont définis comme des
molécules constituées de plus d'un groupe phénolique. Toutefois, certaines petites molécules
retrouvées dans les especes végétales sont considérées comme des polyphénols alors qu’elles ne
répondent pas a cette définition. La définition étendue des polyphénols peut donc étre la suivante
: molécule possédant un ou plusieurs cycles aromatiques, portant une ou plusieurs fonctions

hydroxyles, dépourvue de groupe fonctionnel a base d’azote [6].

OH

Figure 1.1- Structure chimique d’un cycle phénolique.

Les polyphénols sont des métabolites secondaires produits par les plantes. Ils sont
synthétisés dans toutes les cellules végétales via deux principales voies biosynthétiques : 1a voie
shikimate-phénylpropanoide et/ou la voie polykétide [7]. Ces voies biosynthétiques permettent
aux plantes de produire une vaste gamme de polyphénols, qui varient de simples molécules a des
polymeéres complexes.

La classification des polyphénols peut se faire de différentes manieres, en fonction de leur
source d’origine, de leur fonction biologique ou de leur structure chimique. Selon une
classification basée sur leur structure chimique, les polyphénols se divisent en cinq sous-groupes

principaux : les Acides phénoliques, les Stilbénes, les Flavonoides, les Lignanes et les Tannins
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(Figure 1.2). Nous allons a présent passer en revue les différentes familles de polyphénols et
définir leurs structures ainsi que les sources principales dans lesquelles ils sont retrouvés [5,6,8-

18].
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Figure 1.2 - Classification des polyphénols. Figure extraite de “Research progress on classification, sources and
functions of dietary polyphenols for prevention and treatment of chronic diseases” de Li et al. sous la licence
CC BY-NC-ND 4.0 [19].

1.1.1 - Les acides phénoliques

Les acides phénoliques constituent la sous-classe la plus simple des polyphénols,
caractérisée par un anneau benzénique, un groupe carboxylique et un ou plusieurs groupes
hydroxyle. Ils se divisent en deux groupes principaux : les acides benzoiques et les acides

cinnamiques (Figure 1.3).
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R R, R, R, R,
1 Salicylic acid H H H OH
p-Hydroxybenzoic aci
R, Hydroxybenzoicacid ~ H  OH H H
Gentisic acid OH H H OH
R OH Protocatechuic acid H OH OH H
3 Gallic acid OH OH OH H
R, e} Vanillic acid H OH ©OCH, H
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Cinnamic acid derivatives

Figure 1.3 - Structure chimique des acides phénoliques, décomposés en acides benzoiques et acides
cinnamiques. Figure extraite de “Regulatory Mechanism of Skeletal Muscle Glucose Transport by Phenolic
Acids” de Egawa et al. sous la licence CC BY 3.0 [20].

Les acides benzoiques sont composés de sept atomes de carbone, sous la forme C6-C1. Les
principaux représentants incluent 'acide gallique, I'acide protocatéchique, 'acide vanillique et
'acide hydroxybenzoique. Ces composés sont principalement trouvés dans des aliments tels que
les baies, la grenade, la fraise ou le thé [21].

Les acides cinnamiques, quant a eux, sont composés de neuf atomes de carbone C6-C3.
Parmi eux sont retrouvés l'acide caféique, I'acide férulique, I'acide p-coumarique et 'acide
sinapique. Les acides cinnamiques sont présents dans des aliments variés comme le café, les baies,
les fruits (kiwi, cerises ,pommes, poires), les 1égumes (carottes, aubergines, artichauts) et les

céréales [14,17,21].

1.1.2 - Les stilbénes

Les stilbenes forment une petite classe de polyphénols caractérisés par une structure de
base composée de deux cycles benzéniques reliés par une chaine éthylénique, donnant la formule
générale C6-C2-C6 (Figure 1.4). Un des stilbenes les plus connus est le resvératrol, dont le nom
chimique est 3,4',5-trihydroxystilbene. Ce composé existe sous deux isomeéres, cis (Z) et trans (E),
et est principalement retrouvé dans le raisin et le vin rouge [22]. Les stilbenes ont également été

identifiés dans d’autres sources d’aliments, incluant notamment les noix et le sorgho [17].
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Figure 1.4 - Structure chimique des stilbénes, et structure spécifique du trans-resveratrol et du cis-resveratrol.
Figure extraite de “Natural Polyphenols: Chemical Classification, Definition of Classes, Subcategories, and
Structures” de Singla et al. sous la licence CC BY 4.0 [23].

1.1.3 - Les flavonoides

Flavone

Flavanone @
O

Flavanol
OH

Figure 1.5 - Structure chimique des flavonoides. Figure extraite de “Potential Role of Seaweed Polyphenols in
Cardiovascular-Associated Disorders” par Zha et al. sous la licence CC BY-NC-ND 4.0 [24].

Les flavonoides se rencontrent souvent sous forme de dérivés glycosylés dans les plantes,
ce qui contribue aux couleurs vives et attrayantes des feuilles, des fleurs et des fruits, allant du
rouge écarlate a 'orange et au bleu [17]. Les flavonoides constituent I'une des principales classes
de polyphénols et sont caractérisés par une structure de base composée de deux cycles

benzéniques (A et B) reliés par une chaine de trois carbones formant un hétérocycle oxygéné (C).
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Cela correspond a une structure squelettique de 15 carbones, dénotée C6-C3-C6 (Figure 1.5).
Plusieurs sous-classes constituent la famille des flavonoides : les anthocyanines d’'une part et les
anthoxanthines d’autre part. Les anthoxanthines sont une classe complexe qui peut étre
décomposée en de nombreuses catégories, les principales étant les flavones, les flavonols, les
flavanols, les flavanones [9].

Les flavonols sont caractérisés par une double liaison entre les carbones C2 et C3, et un
groupe carbonyle en position C4. Ces composés sont présents dans de nombreux fruits et égumes,
particulierement dans les oignons, les pommes, les tomates, la laitue et les choux mais aussi dans
le thé et le vin rouge [25].

Les flavones sont des composés colorés allant du jaune ou incolore, formés a partir du
flavanone naringénine. Structurellement, les flavones sont trés similaires aux flavonols, a la
différence qu’elles ne possédent pas de groupe hydroxyle en position 3 sur 'anneau C [16]. Les
flavones sont principalement retrouvées dans le céleri, le persil et I'artichaut.

La structure des flavanones se distingue des deux classes précédentes par la présence
d’une chaine saturée de trois carbones dans I'anneau hétérocyclique, sans groupe hydroxyle en
position C3. Cette structure distincte donne lieu a de nombreux dérivés substitués, tels que les
flavanones prénilées et benzylées [23]. Les agrumes, et principalement le citron, sont les aliments
principaux dans lequels les flavanones ont été identifiées [26].

Les flavanols, également connus sous le nom de flavan-3-ols, constituent une sous-classe
de flavonoides dans laquelle la catéchine et I'épicatéchine sont les deux molécules les plus
étudiées. Leur structure chimique inclut un anneau hétérocyclique saturé, sans double liaison
entre les carbones C2 et C3, mais avec un groupe hydroxyle en position C3. Contrairement a
d’autres classes de flavonoides, les flavanols se trouvent dans les aliments uniquement sous forme
d’aglycones, c’est-a-dire sans état glycosylé [27]. La catéchine et I'épicatéchine sont les deux
flavanols les plus répandus. Ces composés sont retrouvés dans une vaste catégorie d’aliments,
dont le cacao et le chocolat qui présentent des flavanols en quantité la plus importante [14].

Les anthocyanes, également appelées anthocyanines ou anthocyanosides, sont connus
pour étre des pigments qui conférent des couleurs rouges, violettes et bleues aux fleurs et aux
fruits. Leur structure chimique differe des autres flavonoides par la présence de deux doubles
liaisons dans I'anneau hétérocyclique et la présence d’'une charge positive. Les anthocyanes sont
également retrouvés dans une large gamme d’aliments, avec une teneur la plus élevée dans les

baies, particulierement dans les baies de sureau noir [28].
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1.1.4 - Les lignanes

Figure 1.6 - Structure chimique des lignanes.

Les lignanes sont des composés constitués d'une chaine butane, sur laquelle deux
groupements benzyles sont positionnés en position 2 et 3, ainsi que deux autres types de
substituants en position 1 et 4, formant une structure de type 2,3-dibenzylbutane (Figure 1.6)
[17]. Parmi les lignanes courantes, on trouve le sécoisolaricirésinol, le laricirésinol, le
matairésinol, le pinoresinol, le médiorésinol et le syringaresinol. Les graines de lin sont
particulierement riches en lignanes, contenant jusqu'a 3,7 g/kg de poids sec de
sécoisolaricirésinol, avec des traces de matairésinol. En comparaison, d’autres sources
alimentaires telles que les céréales compléetes, les légumineuses, les légumes et les fruits
présentent des concentrations en lignanes bien moindres. En effet, la teneur en lignanes des

graines de lin peut étre jusqu’a 1000 fois supérieure a celle trouvée dans ces autres aliments [6].

1.1.5 - Les tannins

Le terme « tannin » dérive de leur utilisation lors du tannage du cuir. Dans cette technique,
les peaux animales sont historiquement traitées avec des extraits de chéne, riches en tannins. Les
tannins interagissent avec le collagene de la peau, rendant les peaux imputrescibles [29].
Aujourd’hui, le terme « tannin » s’applique a une large famille de composés polyphénoliques
contenant plusieurs fonctions hydroxyle et formant des complexes avec les protéines, la cellulose
ou des minéraux [30]. La famille des tannins peut étre subdivisée en plusieurs classes : les tannins

hydrolysables, les tannins condensés, les phlorotannins et les tannins complexes (Figure 1.7).
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Figure 1.7 - Classification et structure chimique des tannins. Figure extraite de “Traditional Applications of
Tannin Rich Extracts Supported by Scientific Data: Chemical Composition, Bioavailability and Bioaccessibility”
de Fraga-Corral et al. sous la licence CC-BY-4.0 [15].

Les tannins hydrolysables peuvent étre décomposés par hydrolyse en leurs composants
de base, par exemple en les traitant avec de I'’eau chaude ou des enzymes telles que la tannase. Ils
se subdivisent en deux sous-catégories : les gallotannins et les ellagitannins.

Les gallotannins sont formés par la polymérisation d’unités galloyles (dérivées de I'acide
gallique) liées a des unités glycol, catéchine ou triterpénoides. Un exemple typique est le
pentagalloyle glucose. La complexité des gallotannins augmente avec le nombre d’unités galloyles
couplées entre elles. Les gallotannins sont majoritairement retrouvés dans les fruits tels que les
baies, les mangues et les raisins [31].

Les ellagitannins comprennent au moins deux unités galloyles couplées par des liaisons C-
C, formant des sous-unités comme I’hexahydroxydiphénol (HHDP) ou le nonahydroxytriphenoyl
(NHTP). Les ellagitannins sont généralement plus résistants a I’hydrolyse en raison des liaisons
C-C supplémentaires entre leurs résidus polyphénoliques et les unités polyol. Les noix, les baies

et la grenade sont des sources abondantes de ces molécules [32].

Les tannins condensés, également appelés proanthocyanidines, sont formés par la
polymérisation d’unités de flavan-3-ol telles que la catéchine ou I'épicatéchine. Ces tannins,
dérivés de la voie des flavonols, se lient généralement par des liaisons C4-C8, bien que des liaisons
C4-C6 puissent également se former [33]. Les tannins condensés se subdivisent en plusieurs
groupes tels que les procyanidines, les prodelphinidines, les propelargonidines, les

profisetinidines, les prorobinetinidines et les proteracacinidines.
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Les phlorotannins sont une catégorie unique de tannins présents uniquement dans
certaines especes d’algues brunes [34]. lIs sont constitués de molécules de phloroglucinol (cycle
aromatique avec des groupes hydroxyle en position 1,3,5) qui se polymérisent facilement entre
les positions C1-C3. Les phlorotannins se regroupent en trois classes distinctes selon la nature des
liaisons entre les sous-unités : les fucols (liaisons C-C), les phloroétols (liaisons C-0-C) et les

fucophloroétols (liaisons C-C et C-0-C).

Les tannins complexes résultent de la liaison d’une unité de flavan-3-ol a un gallotannin
ou un ellagitannin par une liaison C-glycosidique. Ces tannins peuvent se former, par exemple,
dans le vin élevé en barrique lorsque les flavonoides entrent en contact avec les ellagitannins
libérés par le bois. Les acutissimines A et B sont des exemples bien connus de tannins complexes

dans le vin [35].
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Figure 1.8 - Structure chimique de l'acide tannique.

Dans ce travail de these, nous nous concentrerons sur l'acide tannique (TA, pour Tannic
Acid en anglais), qui représente un polyphénol de taille intermédiaire. L’acide tannique est un
gallotannin, soit un polyphénol appartenant a la famille des tannins hydrolysables. Il est composé
d’un centre glucose estérifié avec cinq unités d’acides digalliques (Figure 1.8). L’acide tannique
est appelé acide bien qu’il ne posséde pas de fonction carboxylique, ses nombreux cycles
phénoliques lui conférant le pKa d’un acide faible. Ce polyphénol est retrouvé dans de nombreux
végétaux et fait partie des composés naturels les plus abondants. On le retrouve notamment dans

de nombreuses sources d’alimentation comme les fruits, les noix, le thé, le café et le vin [36-38].
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1.2. Propriétés des polyphénols et domaines d’application

L’attention portée aux polyphénols ne cesse de croitre en raison de leur nombreuses
propriétés et domaines d’applications [26]. Toutefois, dresser une liste exhaustive de toutes les
applications potentielles des différents polyphénols dépasse largement le cadre de cette
introduction. Un apercu général des principales propriétés et applications des polyphénols sera
présenté dans cette section. En particulier, nous nous concentrerons sur leurs utilisations dans

les domaines pharmaceutique, cosmétique et textile.
1.2.1 - Intérét pharmaceutique

Les polyphénols présentent une gamme étendue de propriétés bénéfiques pour la santé,
avec notamment des effets antioxydants, anti-inflammatoires, antimicrobiens, anticancéreusx,
neuroprotecteurs, antidiabétiques, antiviraux et cardioprotecteurs [39-53]. Toutes ces propriétés
sont présentes dans les différentes sous-familles de polyphénols (acides phénoliques, flavonoides,
lignanes, stilbénes et tannins), bien que les stilbenes montrent un potentiel moins clair en matiére
de cardioprotection [51]. L’acide tannique, spécifiquement étudié dans cette étude, se distingue
également par ses nombreuses propriétés pharmacologiques, incluant une activité antioxydante,
anti-inflammatoire, anti-bactérienne, anti-virale et anti-tumorale [54].

Ces propriétés trouvent bien évidemment de nombreuses applications dans le domaine
pharmaceutique. Pour en citer quelques-unes, nous pouvons penser aux maladies
cardiovasculaires, qui sont la premiere cause de mortalité dans le monde. L’hypertension est un
facteur aggravant des maladies cardiovasculaires et les polyphénols, notamment les flavonoides,
apparaissent comme de bons candidats dans la régulation de la pression artérielle [55]. Il a été
démontré que la consommation de produits riches en flavanols, comme le chocolat et le cacao,
peut avoir un effet modeste mais statistiquement significatif sur la réduction de la pression
artérielle, diminuant la pression systolique et diastolique a court terme [56]. La génistéine, un
isoflavone, permet de réguler la pression artérielle pulmonaire. Elle le fait en augmentant la
production de certains composés antioxydants, ce qui améliore la fonction des cellules dans les
artéres pulmonaires, réduit leur hypertrophie et favorise la relaxation des vaisseaux sanguins
[57].

Les effets bénéfiques des polyphénols s’illustrent également au travers de l'activité
anticancéreuse des tannins. L’acide tannique se présente comme un candidat intéressant pour
réduire I'incidence du cancer de la prostate [58]. Il a été mis en avant que I'acide tannique réduit
la croissance, la migration et l'invasion des cellules du cancer de la prostate. Il augmente
également la mort programmeée de ces cellules. De plus, les proanthocyanidines issues des

canneberges ont révélé avoir un impact significatif dans le cancer du poumon [59]. L’effet
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principal mis en avant est l'induction de l'apoptose, ce qui pourrait rendre ces molécules
prometteuses pour la prévention du cancer ou la sensibilisation des cellules cancéreuses aux
traitements.

Les maladies neurodégénératives, telles que Parkinson et Alzheimer, sont causées par des
anomalies des neurones dans le cerveau et sont actuellement incurables. Les tannins possedent
des propriétés neuroprotectrices qui peuvent étre utiles dans la prise en charge de ces maladies
[60]. Par exemple, I'acide ellagique, appartenant a la classe des ellagitannins, améliore la mémoire
et réduit les symptébmes de la maladie d’Alzheimer chez les rats. Il augmente les niveaux
d’antioxydants dans le cerveau, diminue les dommages causés par le stress oxydatif et réduit les

marqueurs typiques de la maladie comme les plaques et les enchevétrements dans le cerveau [61].

1.2.2 - Applications dans les cosmétiques

Les diverses propriétés des polyphénols, telles que citées dans la sous-section précédente,
trouvent également des applications significatives dans le domaine cosmétique, ou ils ont intégré
les formules de nombreux produits depuis plusieurs dizaines d’années [62-64].

Les polyphénols possédent une activité antioxydante élevée, neutralisant les radicaux
libres générés par les polluants environnementaux, les agents pathogénes et les radiations UV. En
protégeant la peau contre le stress oxydatif, ils préviennent les dommages cutanés et ralentissent
le vieillissement prématuré, réduisant ainsi les signes de vieillissement comme les rides et les
taches de vieillesse.

En effet, les polyphénols offrent une action photoprotectrice en absorbant les radiations
UV, aidant ainsi a protéger la peau contre les dommages causés par le soleil. Ils réduisent les
risques d’érytheme (coup de soleil) et de photo-vieillissement. Bien que leur concentration dans
les produits cosmétiques ne suffise pas pour une protection solaire complete, ils complétent
efficacement I'action des écrans solaires en atténuant les effets nocifs des UV sur la peau. Il a été
démontré que l'ajout d’acide férulique aux compositions des crémes solaires permettait
d’augmenter leur indice de protection solaire [65].

De plus, leurs propriétés antimicrobiennes aident a protéger la peau contre les infections
bactériennes, fongiques et virales. En plus de protéger la peau contre divers agents pathogenes,
ces composés contribuent également a la pureté des produits cosmétiques en les protégeant
contre la contamination. Par exemple, I'acide sinapique a été identifié en raison de son activité
antimicrobienne notable contre les bactéries Gram-positives et Gram-négatives, mais laissent les
bactéries lactiques bénéfiques intactes [66].

Les polyphénols possédent également des propriétés anti-inflammatoires significatives,
capables d’inhiber la libération de médiateurs inflammatoires. Ils réduisent l'inflammation

cutanée, les rougeurs et les irritations, contribuant ainsi a la gestion et a la prévention des
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affections cutanées inflammatoires. Ces effets apaisants améliorent 'apparence de la peau et
favorisent une peau plus saine et moins réactive.

L’activité éclaircissante des polyphénols font aussi I'objet d’'un intérét dans la fabrication
des produits de beauté. En inhibant l'activité de la tyrosinase, une enzyme impliquée dans la
production de mélanine, les polyphénols aident a réduire les taches pigmentaires existantes et a
prévenir la formation de nouvelles taches, contribuant ainsi a un teint plus uniforme et éclairci.
Le dieckol, un phlorotannin, a montré une inhibition significative de la tyrosinase et de la synthese
de mélanine suggérant qu’il pourrait étre utilisé pour ses effets blanchissants dans les produits
pharmaceutiques et cosmétiques [67].

Des propriétés anti-rides sont également attribuées aux polyphénols, en inhibant I'activité
des protéinases, des enzymes responsables de la dégradation du collagéne et de I’élastine. Cela
aide a maintenir la fermeté et I'élasticité de la peau, prévenant ainsi la formation des rides et
réduisant leur apparition. Notamment, le resvératrol est souvent utilisé dans les crémes antirides
[64].

Finalement, ils ont une activité anti-allergique qui peut aider a apaiser les peaux sensibles
et réactives. L’épigallocatéchine gallate (EGCG), un composant bioactif du thé vert, inhibe
I'expression de CD11b sur les cellules B, réduisant ainsi leur adhésion et migration a travers les
cellules endothéliales. Cette activité suppressive suggere que 'EGCG peut intervenir dans la
régulation des réponses allergiques [68].

En résumé, les polyphénols sont des ingrédients actifs polyvalents dans les produits
cosmétiques, offrant une gamme de bienfaits allant de la protection contre le vieillissement

prématuré a 'amélioration de I’éclat et de la santé de la peau.

1.2.3 - Les polyphénols dans I'industrie textile

L’industrie textile est un autre domaine qui tire profit des propriétés des polyphénols [69].
Les polyphénols, tels que ceux trouvés dans I'écorce de chéne (gallotannine, ellagitannine,
quercétine, quercétine-3-0O-glucoside) et les extraits de thé (thé rouge, noir, vert), sont
principalement utilisés comme colorants naturels. Ces composés offrent une alternative
écologique aux colorants synthétiques, avec une biodégradabilité élevée et une réduction de la
pollution environnementale. De plus, les polyphénols peuvent étre greffés sur les surfaces textiles
en utilisant des techniques médiées ou non par des enzymes. Des enzymes telles que la laccase, la
peroxydase et la tyrosinase sont couramment utilisées pour catalyser l'attachement des
polyphénols aux fibres, formant des polymeres de poids moléculaire élevé qui améliorent la

couleur et les propriétés fonctionnelles du tissu.
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Les effets photoprotecteurs des polyphénols sont également intéressants lors de la
fabrication de vétements. En absorbant les radiations UV, en particulier les UVB et une partie des
UVA et UVC, les polyphénols protegent ainsi la peau des radiations solaires nocives.

Les polyphénols présentent de fortes propriétés antimicrobiennes, les rendant efficaces
pour protéger les textiles contre la contamination bactérienne ou le développement de
moisissures. Cette propriété est particulierement précieuse dans les textiles médicaux et autres
applications ou I'hygiéne est cruciale. Les polyphénols peuvent inhiber la croissance de diverses
bactéries, prolongeant ainsi la durée d’utilisation et la sécurité des produits textiles.

Les polyphénols peuvent moduler '’hydrophobicité des textiles. Ils peuvent notamment
promouvoir la fabrication de textiles hydrophobes, grace a leur capacité a améliorer I'adhésion et
la stabilité des traitements hydrophobes sur les fibres textiles. Un exemple concret de cette
utilisation est la préparation de tissus en coton superhydrophobes en utilisant des particules de
dodécyltriméthoxysilane modifiées avec des polyphénols naturels [70]. Au contraire, les
polyphénols sont capables d’accroitre I'hydrophilicité d’autres textiles. Par exemple, le traitement
de tissus en laine par des polyphénols extraits de noyau de mangue a particulierement amélioré
I’hydrophilie de surface du textile. Ces traitements offrent une alternative écologique aux agents
synthétiques toxiques utilisés dans I'industrie textile [71].

En conclusion, les polyphénols servent d’agents polyvalents et écologiques dans

I'industrie textile, améliorant les propriétés esthétiques et fonctionnelles des tissus.

1.3 - Extraction des polyphénols depuis la biomasse

Dans les sections précédentes, les nombreuses applications des polyphénols ont été mises
en évidence, notamment dans les domaines pharmaceutique, cosmétique et textile. La question
qui se pose maintenant est de savoir comment obtenir ces polyphénols. Bien qu'’il soit possible de
les synthétiser chimiquement, cet aspect ne sera pas développé [72-74]. Les polyphénols sont
abondamment présents dans les plantes, faisant des végétaux une source précieuse de
polyphénols qu'’il est essentiel de valoriser. Cette section présentera un apercu de la voie de
valorisation des polyphénols au travers de la bioraffinerie, avant de détailler les méthodes

d’extraction couramment utilisées pour isoler ces composés a partir de matieres végétales.
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1.3.1 - Les bioraffineries pour la récupération des polyphénols

Le bioraffinage vise a transformer la matiére végétale en ressources énergétiques et/ou
chimiques, au travers d’installations industrielles nommées bioraffineries. Ce processus s’integre
dans une recherche d’économie circulaire, plus verte, pouvant inclure la valorisation d'un seul
produit a plusieurs niveaux. La récupération des polyphénols depuis la biomasse s’inscrit donc

dans une démarche de bioraffinage [75-81].
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Figure 1.9 - Récupération de composés valorisables depuis des feuilles de manioc. Figure extraite de
“Partitioning of Proteins and Anti-Nutrients in Cassava (Manihot esculenta Crantz) Leaf Processing Fractions
after Mechanical Extraction and Ultrafiltration” de Ayele et al. sous la licence CC BY 4.0 [82].

La récupération des composés actifs contenus dans les plantes se déroule généralement
en plusieurs étapes faisant intervenir divers procédés physiques et chimiques, variant en fonction
de la nature du végétal. La Figure 1.9 illustre un exemple de récupération de différents produits
valorisables depuis les feuilles de manioc [82], tels que les polyphénols et les protéines. Dans un
premier temps, les feuilles sont broyées pour réduire leur taille. Puis une étape importante de
pressage a lieu, qui conduit a la formation de deux sous-produits : un jus vert et une matiere solide
nommeée “press cake”. Si dans cet exemple la valorisation du “press cake” vers la fabrication de

nourriture pour les ruminants est suggérée, ces résidus riches en fibres peuvent également servir
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ala production de biocarburant [83]. Le jus vert est quant a lui ensuite centrifugé. L’extraction des
composés se fait ensuite au travers d'une étape d’ultrafiltration (UF) du surnageant. A la suite de
I'UF, les protéines et les polyphénols ont été concentrées dans le rétentat. Une quantité non
négligeable de polyphénols a néanmoins été récupérée dans le perméat, correspondant
probablement a des polyphénols avec un plus petit poids moléculaire que ceux qui ont été retenus
par la membrane. De plus, I'analyse de la composition en protéines, en polyphénols et en acides
aminés, des différents produits générés a suggéré que le jus, le sédiment et le rétentat pouvaient

tous étre revalorisés pour la préparation de nourriture.

La récupération des polyphénols depuis la biomasse peut donc étre entreprise
directement, en mettant en place un protocole de récupération de ces composés depuis les
plantes, et en promouvant la valorisation des produits annexes générés lors du processus [84-
86]. Une alternative vise a récupérer les polyphénols depuis les déchets issus de I'industrie
agroalimentaire [87]. En effet, environ un tiers de la nourriture produite dans le monde est
gaspillée, soit environ 1,3 milliard de tonnes. Les fruits et légumes, représentant 45 % de ce
gaspillage, sont souvent perdus lors de la transformation, ou des parties comme la peau, les pépins
et les noyaux sont jetées. Ces sous-produits pourtant riches en composés actifs sont souvent
éliminés dans des décharges ou incinérés, en raison de leur forte teneur en eau qui les rend
sensibles a la détérioration microbienne [88].

Il est donc nécessaire d’engager des voies de valorisation de ces produits. Pour citer
quelques exemples, I'extraction des polyphénols peut étre faite depuis le marc produit lors de la
fabrication des jus de pomme ou de bleuet [75,89], depuis les peaux de bananes, de pommes de
terre ou de grenades, souvent considérées comme des déchets lors de la fabrication de produits a
base de ces ingrédients [90-92]. Les polyphénols peuvent également étre présents dans les eaux
usées industrielles, notamment dans les eaux utilisées pour laver les cuves et le matériel en
contact avec les végétaux. Dans I'industrie du vin et de I'huile d’olive par exemple, la récupération

des polyphénols depuis les eaux usées est un sujet d’intérét grandissant et prometteur [93-96].

1.3.2 - Méthodes d’extraction des polyphénols

L’extraction des polyphénols depuis des sources solides est conventionnellement réalisée
par des méthodes d’extraction solide-liquide telles que la percolation, la décoction, la macération
ou l'extraction de Soxhlet (Figure 1.10). Les échantillons peuvent étre soumis a plusieurs étapes
de préparation, pour obtenir une poudre par exemple. A la suite de I’extraction, la séparation des
composés actifs et du solvant est réalisée, en utilisant par exemple un évaporateur rotatif [10,97-

100].
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Figure 1.10 - Différentes techniques d’extraction des polyphénols. Figure extraite de “Techniques and modeling
of polyphenol extraction from food: a review” de Sridhar et al. [97].

La percolation a par exemple été utilisée pour extraire des polyphénols depuis les fruits
de jujubier, apres qu'’ils aient été séchés et réduits en poudre [101]. Dans cette technique, le
matériel a filtrer est placé dans un percolateur et est retenu par un filtre. Puis un fluide est ajouté
par le haut du percolateur. Le solvant se charge en composés actifs en s’écoulant au travers de la
substance a extraire avant de retomber dans le ballon. La méthode de percolation présente
plusieurs inconvénients majeurs dans l'extraction des polyphénols. Elle nécessite une période
d’utilisation prolongée pour obtenir un extrait pur, pouvant s’étaler sur plusieurs jours et
requérant une surveillance constante. De plus, de grandes quantités de solvants sont consommeées
lors de la percolation.

La macération consiste a placer les extraits de plantes dans un récipient fermé, dans lequel
un solvant est ajouté a froid, afin d’en extraire les substances solubles. L’agitation magnétique
peut permettre d’accélérer le transfert des composés vers le solvant. La méthode de macération,
bien que simple et peu coliteuse, présente plusieurs inconvénients. Des temps d’extraction
prolongés sont requis ainsi qu'une grande consommation de solvants.

La décoction consiste a faire bouillir dans de I'’eau la matiére solide a extraire. Une fois que
les constituants se sont dissous dans le solvant, le tout est ensuite refroidi et filtré pour récupérer
un liquide riche en composés actifs. Les désavantages de la décoction reposent principalement sur
le chauffage impliqué. En effet, faire bouillir les matériaux végétaux peut entrainer la dégradation
des composés thermolabiles, en plus de demander une consommation énergétique élevée.

L’extraction de Soxhlet est la méthode conventionnelle d’extraction la plus utilisée. Elle
consiste a utiliser un ensemble composé d'un ballon, d'un réfrigérant et d’'un extracteur.

L’extracteur est une piece de verrerie dans laquelle est placée une poudre du composé a extraire,
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qui repose sur un filtre. L’extracteur est posé sur le ballon, qui contient le solvant. En chauffant et
agitant le solvant dans le ballon, les vapeurs de solvant remontent dans 'extracteur et entrent en
contact avec l'extrait d’'intérét. Dans ce processus continu, le solvant est donc enrichi
progressivement en composés actifs. L’extraction de Soxhlet présente plusieurs inconvénients.
Bien qu’elle soit plus rapide que certaines autres méthodes conventionnelles, elle nécessite tout
de méme des temps d’extraction relativement longs, pouvant aller jusqu’a 24 heures. En outre,
bien que cette méthode repose sur un processus continu, qui réduit la quantité de solvants par
rapport aux extractions évoquées précédemment, la quantité de solvant requise reste néanmoins
significative. Finalement, a I'instar de la décoction, le besoin de chauffage continu peut entrainer
la dégradation des composés thermosensibles et une consommation énergétique élevée.

En résumé, les méthodes conventionnelles d’extraction des polyphénols présentent
plusieurs inconvénients majeurs. Elles sont souvent longues et peuvent nécessiter un chauffage
important, énergivore et pouvant dégrader les composés d’'intérét. Elles consomment également
de grandes quantités de solvants tels que le méthanol, I'eau, le chloroforme, 'hexane, I'’éthanol, le
propanol, 'acétate d’éthyle et 'acétone. De plus, le choix du solvant, crucial pour l'efficacité de

I'extraction, varie selon la source des polyphénols, rendant le processus complexe et peu efficace.

Des méthodes non conventionnelles ont été proposées plus récemment pour récupérer
les polyphénols, afin de pallier les inconvénients des méthodes d’extraction conventionnelles. Ces
méthodes incluent entre autres I’extraction par un fluide supercritique, I'extraction assistée par
ultrasons, l'extraction assistée par des enzymes, I'extraction assistée par micro-ondes ou
I'extraction par liquide pressurisé et la filtration membranaire [97-100,102,103]. Ces méthodes
présentent toutes des avantages et des inconvénients. Par exemple, I'extraction par liquide
pressurisé nécessite l'utilisation de pressions et de températures élevées, ce qui peut entrainer
une consommation énergétique importante, qui s’ajoute aux colts élevés en termes
d’équipement. Lors de I'extraction assistée par ultrasons, c’est le recours a des pressions et des
températures élevées qui limitent l'efficacité du procédé, en dégradant certains composés
phénoliques, affectant ainsi la qualité finale des extraits obtenus.

Parmi ces méthodes, la filtration membranaire se distingue pour plusieurs raisons. Ce
procédé ne nécessite pas l'utilisation de solvants organiques, présentant des avantages
économiques et plus respectueux de I'environnement. De plus, la filtration sur membrane est peu
énergivore, en comparaison a I'extraction par fluide supercritique par exemple. Elle ne nécessite
pas non plus I'utilisation de températures élevées, ce qui rend le processus moins consommateur
en énergie et préserve la qualité des polyphénols a extraire. Finalement, la filtration membranaire
est exploitable a I'échelle industrielle. En somme, I'extraction des polyphénols par filtration
membranaire représente donc une alternative économique et écologique aux méthodes

conventionnelles, ainsi qu’a d’autres méthodes plus récentes. Son principal inconvénient demeure
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toutefois le colmatage des membranes. Le colmatage réduit la durée de vie des membranes et peut
limiter l'efficacité de la séparation des différents composés. Le colmatage est un phénomeéne
complexe qui nécessite d’étre mieux appréhender, faisant I’objet de ce travail de these. Ce procédé

de filtration sera donc présenté plus en détail dans la section suivante.

1.4 - Filtration membranaire

1.4.1 - Généralités

La filtration membranaire est un procédé qui utilise une force motrice pour faire circuler
une solution a travers une membrane. Une membrane est une fine couche de matériau semi-
perméable, aussi nommée permsélective, c’est-a-dire qu’elle possede une perméabilité sélective
permettant de séparer des composés en fonction de leurs propriétés physiques ou chimiques. Les
membranes peuvent étre poreuses ou denses, et elles sont utilisées pour séparer certaines
molécules dans une solution. La sélectivité des membranes dépend principalement de la taille et
de la charge des molécules a filtrer. Cela signifie que certaines molécules seront rejetées par la
membrane tandis que d’autres pourront la traverser, permettant ainsi la séparation ou la
concentration des différents types de molécules présents en solution [104-109].

Fick a synthétisé la premiere membrane de filtration, faite de nitrocellulose, en 1855. A la
suite de cela, de nombreuses avancées ont été faites, notamment avec le prix Nobel Richard
Zsigmondy qui a inventé la premiere membrane de microfiltration en 1918 [107]. Aujourd’hui, la
filtration membranaire est largement utilisée a I’échelle industrielle, notamment dans les secteurs
agro-alimentaire, pharmaceutique et pour le traitement des eaux usées [110,111]. L'utilisation de
cette technologie est particulierement appréciée car les membranes permettent de travailler a des
températures modérées, ce qui évite de dégrader les composés thermolabiles. De plus, ce procédé
ne nécessite pas l'utilisation de solvants ou d’agents chimiques additionnels, le rendant ainsi plus

écologique et économique.
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1.4.2 - Types de membranes et méthodes de filtration

Vue de haut Coupe transversal

Figure 1.11 - Vues de haut et de c6té d'une membrane d’ultrafiltration asymétrique en polyéthersulfone,
obtenues depuis un microscope électronique a balayage. Image reconstituée depuis “Hydrophilized
Ultrafiltration Membranes Synthesized from Acrylic Acid Grafted Polyethersulfone for Downstream Processing
of Therapeutic Insulin and Cobalamin” de Prasad et al. sous la licence CC BY 4.0 [112].

Les membranes utilisées dans les procédés de filtration sont disponibles dans diverses
formes et matériaux, chacune adaptée a des applications spécifiques. Les quatre principaux types
de modules de membranes incluent les membranes spiralées, les membranes tubulaires, les
membranes en fibres creuses et les membranes planes [113]. Les membranes sont également
fabriquées a partir de différents types de matériaux, notamment des polymeéres et des matériaux
céramiques. De nombreux types de polyméres sont retrouvés dans la fabrication des membranes,
utilisés seuls ou en combinaison. Pour en citer quelques-uns, le polyéthersulfone (PES), le
polyvinylpyrrolidone (PVP), le polyacrylonitrile (PAN), le polyamide (PA) et I'acétate de cellulose
(CA) sont largement retrouvés dans la composition des membranes actuellement utilisées,
notamment lors de la filtration de solution contenant des polyphénols [114-118]. De plus, les
membranes polymeres peuvent avoir une structure symétrique ou asymétrique [119-121]. Les
membranes symétriques ont une distribution uniforme de la taille des pores a travers toute leur
épaisseur. Les membranes asymétriques possedent quant a elles une couche plus dense sur la face
supérieure, assurant la sélectivité de la membrane, qui repose sur une structure plus poreuse sur
le reste de I'épaisseur, qui assure la résistance mécanique de la membrane (Figure 1.11). Ce

dernier type de membrane offre généralement une meilleure sélectivité et perméabilité.
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Figure 1.12 - Structure chimique du polyéthersulfone.

Une membrane en PES sera étudiée dans ce travail de these. Le PES est un polymere qui
se compose de cycles aromatiques, reliés de fagon successive par des groupes éther et des groupes
sulfonyle (Figure 1.12). Généralement asymétriques (Figure 1.11), ces membranes sont préparées
par une méthode d’inversion de phase. Les deux principaux types de membranes en PES sont les
membranes planes et les membranes a fibres creuses. Les membranes en PES retiennent notre
attention dans cette étude pour plusieurs raisons. Elles présentent une excellente stabilité
chimique, notamment une résistance notable a I'oxydation et a la chloration. En outre, elles offrent
une bonne résistance thermique avec une température de transition vitreuse de 225 °C. Ces
propriétés sont particuliéerement avantageuses pour les procédures de nettoyage impliquant des
substances chimiques agressives ou des températures élevées. Elles sont également résistantes a
I'hydrolyse, permettant une utilisation en milieu aqueux sans risque de dégradation de la
structure et sont compatibles avec une large gamme de pH allant de 1 a 13. Les membranes en
PES ont également de bonnes propriétés mécaniques, étant rigides et résistantes a la compaction,
ce qui contribue a leur robustesse et durabilité. En raison des nombreux avantages de ces
membranes, elles sont couramment utilisées dans le traitement de l'eau, la filtration stérile de
protéines et d’enzymes dans I'industrie pharmaceutique, ainsi que dans le domaine médical pour
la purification du sang. Cependant, le principal inconvénient des membranes en PES est leur
caractére hydrophobe, qui favorise le colmatage par adsorption de solutés hydrophobes, non

polaires, ou de bactéries [122-126].

Au-dela du choix de la membrane, il existe également plusieurs types de forces motrices
utilisées dans les procédés de filtration tels que le gradient de concentration, le potentiel
électrique et le gradient de pression. Dans les procédés baro-membranaires, la différence de
pression de part et d’autre de la membrane est utilisée pour entrainer le passage des molécules a
travers la membrane, cette différence de pression est nommeée pression transmembranaire. La
solution qui est récoltée apres étre passée au travers de la membrane s’appelle le perméat, alors

que le rétentat est la partie du liquide qui n’a pas traversé la membrane.

Les procédés baro-membranaires peuvent étre réalisés en filtration frontale ou en

filtration tangentielle [127,128]. En filtration frontale, le flux d’alimentation traverse
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perpendiculairement la membrane. Le principal inconvénient de cette méthode est qu’elle
accentue 'accumulation de particules a la surface de la membrane, nécessitant un nettoyage
régulier et conduisant a une usure prématurée. En revanche, en filtration tangentielle, le flux
d’alimentation se déplace parallelement a la membrane, limitant ainsi le colmatage des
membranes. Cette méthode est donc généralement favorisée pour les opérations de longues

durées, bien qu’elle présente des cofits d’investissement et de production importants.

Il existe donc une grande variété de membranes utilisées dans les procédés de filtration,
chacune adaptée a des applications spécifiques en fonction de la taille des pores et des molécules
qu’elles sont capables de retenir. Un concept clé dans cette classification est le seuil de coupure
de poids moléculaire (MWCO, pour Molecular Weight Cut-Off en anglais), qui indique le plus petit
poids moléculaire (généralement exprimé en dalton) pour lequel 90 % des composés sont retenus

par la membrane.

Microfiltration N Suspended Particles
0.1-2 bar Pressure ‘\
0.05-10 um Pore size \
>1,000 L/(mZ.hr.bar) Permeability N
: 3 g L A \ A\ \ |

\
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10-1,000 L/{(mZ.hr.bar) Permeability LY \- - '
Nanofiltration N Monovalent ions

5-20 bar Pressure \ Multivalent ions
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Reverse Osmosis
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Figure 1.13 - Classification des membranes en fonction de la taille des pores. Figure extraite de “Treatment of
Poultry Slaughterhouse Wastewater with Membrane Technologies: A Review” de Fatima et al. sous la licence
CCBY 4.0 [129].

Les principaux types de membranes peuvent étre classés en fonction de la taille des pores
(Figure 1.13). Il est important de noter que la définition précise des tailles de pores pour chaque
type de membrane peut varier légerement dans la littérature, bien que les plages de tailles
générales restent cohérentes. Nous proposons donc arbitrairement la définition suivante [109] :

- Osmose Inverse (RO) : Les membranes d’OI ont des pores extrémement petits (inférieurs
a1 nm) et sont considérées comme des membranes denses, non poreuses. L'utilisation de
fortes pressions, de 15 a 100 bar est nécessaire. Elles sont principalement utilisées pour
le dessalement de I’eau et1’élimination des ions et petites molécules. Elles rejettent les sels

et autres composés dissous, permettant uniquement le passage de I’eau pure.
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1.4.3 -

Nanofiltration (NF) : Les membranes de NF ont des pores légerement plus grands que
celles d’0Ol, compris entre 1 et 2 nm. Des pressions de 'ordre de 5-15 bar sont utilisées
avec ce type de membrane. Elles sont utilisées pour retenir les petites molécules
organiques et certains sels multivalents, tout en permettant le passage des ions
monovalents. La nanofiltration est souvent employée dans le traitement de I'eau et la
concentration de solutions.

Ultrafiltration (UF) : Les membranes d’UF ont des pores de 1 a 50 nm. Ces membranes
ne requierent pas I'emploi de fortes pressions (2-5 bar) et sont considérées comme
opérant dans des conditions douces. Elles sont efficaces pour retenir les macromolécules
telles que les protéines, les polysaccharides, et d’autres biomolécules de grande taille. L'UF
est principalement utilisée pour la purification, la concentration et le fractionnement des
solutions.

Microfiltration (MF) : Les membranes de MF possedent les plus grands pores (de 50 a 10
000 nm) et nécessitent de tres faibles pressions (1-2 bar) pour assurer l'efficacité de la
séparation. Elles sont utilisées pour éliminer les particules en suspension, les cellules et

certaines bactéries de solutions liquides.

Le colmatage des membranes

Le colmatage des membranes est I'un des principaux défis dans l'application des

technologies de filtration membranaire. Il se définit par 'adsorption ou la déposition, temporaire

ou permanente, de particules sur la surface ou a I'intérieur des pores de la membrane, résultant

d’interactions entre les particules et la membrane ainsi qu’entre les particules elles-mémes [130-

135].

Figure 1.
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14 - Les différents mécanismes de colmatage. Figure extraite de “Characteristics of membrane fouling

in porous membrane filters by microbial suspension for autotrophic nitrogen transformation” de Aslam et al.

[137].
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Quatre types de colmatage principaux ont été initialement définis par Hermia [136]
(Figure 1.14):

- Formation de gateau (Cake layer, en anglais) : Accumulation de particules a la surface de
la membrane, formant un dépét / une couche / un gateau. Ce type de colmatage survient
généralement lorsque les particules ont un diameétre supérieur a celui des pores de la
membrane. Les plus petites molécules peuvent également étre retenues si elles sont
bloquées par les particules plus grosses a I'entrée des pores.

- Blocage intermédiaire des pores : Blocage partiel des pores par des particules ayant un
diameétre proche de celui des pores de la membrane. L’adsorption simultanée des
particules sur la surface et au niveau des pores a lieu.

- Blocage standard des pores : Adsorption ou accumulation de petites molécules a
I'intérieur des pores de la membrane. Le colmatage augmente proportionnellement au
volume de la solution filtrée, alors que les particules s’adsorbent progressivement a
I'intérieur des pores.

- Blocage complet des pores : Blocage total des pores par des particules ayant un diametre
proche de celui des pores de la membrane. Dans ce mécanisme la superposition des

particules est exclue.

Ces quatre mécanismes de colmatage sont encore couramment utilisés pour décrire la
réduction du flux lors de la filtration. Cependant, bien que ces modeles soient utiles, ils
correspondent a une représentation simplifiée, reposant sur la notion de particules, des composés
généralement insolubles et de grande taille. Cette approche ne prend pas pleinement en compte
la complexité des phénoménes et interactions entrant en jeu lors du colmatage. En conséquence,
la description des mécanismes de colmatage a été étendue, visant a offrir une description plus
compléte de ce phénomene. D’une part, la combinaison de ces quatre modéles a permis de prendre
en compte la mise en place simultanée de ces différents mécanismes, proposés par Hermia, lors
de la filtration [138]. D’autre part, de nouveaux types de colmatage ont été définis, tels que le
biocolmatage, le colmatage organique, le colmatage inorganique ou le colmatage colloidal [139].
La pression appliquée pendant la filtration pousse les molécules contre la membrane, induisant
du colmatage. Par ailleurs, la formation d’interactions chimiques est également responsable du
colmatage. Les interactions sous-jacentes a I'ensemble de ces mécanismes sont les interactions
membrane-soluté et soluté-soluté [140]. Les interactions membranes-soluté sont a l'origine
I'adsorption des molécules sur la membrane. Les interactions soluté-soluté ont également une
grande importance lors du colmatage, puisqu’elles peuvent étre a 'origine de 1'agrégation des
molécules, formant alors des particules de grande taille. Il est généralement considéré que ces
agrégats viennent dans un premier temps obstruer les pores de la membrane, puis participer a la

formation d’'un gateau [141-143]. Ces interactions, membrane-soluté et soluté-soluté, sont toutes
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deux principalement des interactions non covalentes, telles que des liaisons hydrogeéne ou des
interactions hydrophobes, issues des forces électrostatiques et des forces de van der Waals. Ces
interactions sont donc évidemment spécifiques a la nature du systeme : nature de la membrane

et type de molécules en solution.

La compréhension de ces mécanismes nécessite également de considérer les nombreux
parameétres qui influencent le colmatage des membranes [144]. Les caractéristiques de la
membrane jouent un réle crucial. Par exemple, une surface lisse a tendance a réduire le colmatage
par rapport a une surface rugueuse [137]. La taille des pores est également déterminante ; des
études ont montré que réduire le MWCO limite 'adsorption des composés a I'intérieur des pores,
diminuant ainsi le colmatage [145-147]. De plus, 'hydrophilicité de la membrane est essentielle :
les membranes hydrophobes ont tendance a colmater davantage car elles favorisent 'adsorption
de composés peu solubles [148].

La composition de la solution a filtrer est bien évidemment déterminante quant au
colmatage. La concentration des solutés, mais aussi la proportion des différentes especes, ont
également été identifiées comme des facteurs modulant le colmatage.

Finalement, le choix des conditions opératoires est également décisif en vue de réguler
I'intensité du colmatage. Le pH de la solution affecte les charges et la morphologie des solutés ainsi
que la charge de la membrane, influengant ainsi les interactions entre les solutés et la membrane.
En général, un pH plus faible semble augmenter le colmatage [149]. La force ionique de la solution
est aussi un critere important. L’emploi de forces ioniques élevées, en particulier avec des cations
divalents, tend a empirer le colmatage dans de nombreux cas [150-152]. Les cations divalents
sont entre autres suspectés de favoriser 'agrégation des solutés, ce qui accentue le colmatage.
L’ajustement de la pression est aussi a prendre en compte, une pression élevée conduit souvent a

une augmentation du colmatage.

Le colmatage modifie donc les propriétés de la membrane. Le rétrécissement de la surface
de passage due a I'adsorption peut modifier la sélectivité de la membrane, en plus de la formation
d’une couche sur la surface membranaire qui peut s’apparenter a la formation d'une membrane
secondaire. Le colmatage peut étre réversible ou irréversible. Le colmatage réversible peut étre
éliminé par des nettoyages physiques, tels que le rétrolavage, ou un flux est passé dans le sens
inverse de la filtration pour déloger les particules. Le colmatage irréversible nécessite des
produits chimiques agressifs pour étre éliminé et la perméabilité initiale de la membrane n’est
pas nécessairement restaurée. Les conséquences du colmatage sont une réduction de la
perméabilité, une augmentation de la pression d’alimentation nécessaire au maintien d’'un débit
constant et une diminution de la productivité. De plus, cela entraine des arréts fréquents pour le

nettoyage, ce qui augmente les cofits de maintenance et d’exploitation.
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La mitigation du colmatage est donc un sujet de grand intérét. Pour cela, plusieurs
approches ont été envisagées. L'optimisation des conditions opératoires (pH, force ionique, ...) et
le choix des caractéristiques de la membrane (matériau, module, taille, ...) au regard de la solution
a filtrer sont évidemment les premieres solutions a considérer. De plus, des étapes de pré-
traitement, notamment par coagulation ou floculation, peuvent aider a améliorer I'efficacité de la
filtration [153]. L’application de revétement sur la surface des membranes représente aussi un
domaine d’intérét croissant pour moduler le colmatage [23,154]. Des techniques de nettoyage
plus avancées, telles que celles basées sur des nettoyants enzymatiques qui viennent détruire la
matiére organique accumulée, ou celles visant a nettoyer a I'aide d’ultrasons pour aider a éliminer

les particules adsorbées sur la membrane sont également en voie de développement [155,156].

1.4.4 - Filtration de polyphénols par une membrane en PES

Comme nous l'avons vu précédemment, les polyphénols sont des composés d’'intérét a
récupérer depuis la biomasse et la filtration membranaire représente une alternative
prometteuse a leur récupération depuis diverses sources. Notre étude se focalise spécifiquement
sur la filtration de TA par une membrane en PES. Cette sous-section se concentrera donc sur I'état
actuel des connaissances en matiere de filtration de polyphénols au travers d’'une membrane en

PES, ou dans des systemes comparables.

La filtration de polyphénols a plusieurs niveaux

La filtration membranaire peut intervenir de diverses facons dans le processus de
valorisation des polyphénols depuis la biomasse. Elle peut servir a fractionner, ou séparer, les
polyphénols. Lors de la séparation des polyphénols d’autres especes présentes en solution, la
filtration est généralement mise en place de sorte que les polyphénols traversent la membrane et
soient récupérés dans le perméat, alors que les molécules plus volumineuses, telles que des
protéines, soient retenues par la membrane et concentrées dans le rétentat. Le fractionnement
peut aussi permettre d’isoler différents types de polyphénols, de tailles variées. La filtration peut
aussi servir a concentrer les polyphénols. Lors de la concentration, les polyphénols ne traversent
pas la membrane et se concentrent dans le rétentat alors que le reste du liquide passe au travers
de la membrane [157].

Cassano et al. [158] ont proposé une voie d’extraction des polyphénols depuis les eaux
usées de l'industrie de I'artichaut, riches en polyphénols (particulierement en cynarine) mais
aussi en minéraux, en inuline (polysaccharides) et en fibres (Figure 1.15). Dans ce processus, les
eaux usées sont d’abord filtrées par une membrane d’UF, telle qu'une membrane en PES avec un

MWCO inférieur a 50 kDa. Cela permet de clarifier la solution, en retenant les plus grosses

24



Chapitre 1 - Contextualisation

particules (macromolécules, inulines et solides en suspension). Le perméat riche en polyphénols
peut ensuite étre filtré dans une membrane de NF, ou les polyphénols se concentrent dans le
rétentat. Ce rétentat riche en polyphénols peut ensuite étre revalorisé dans la fabrication de
produits pharmaceutiques par exemple. Le perméat de la NF est quant a lui filtré a nouveau par
une membrane avec un seuil de coupure plus petit, permettant d’isoler les plus petites molécules

(glucose et fructose) de la solution aqueuse chargée en sels.

Artichoke wastewaters

l Retentate
UF (Suspended solids,
macromaolecules,
inulin)
¥
NF (400 Daﬂ
Retentate
(Concentrated polyphenols)
F l
150-300 Daﬂ
Formulation:
# Nutriaceuticals
Food products
Retentate Pharmaceutical products
(glucose, fructose, sucrose) Cosmetical products
Permeate
(water, salts, etc.) R .
¢ [ Food additives |

Process water
Diafiltration
Membrane cleaning

Figure 1.15 - Voie d’extraction des polyphénols depuis les eaux usées de l'industrie de 'artichaut. Figure
extraite de “Nanofiltration and Tight Ultrafiltration Membranes for the Recovery of Polyphenols from Agro-
Food By-Products” de Cassano et al. sous la licence CC BY 4.0 [158].
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Séparation des polyphénols et colmatage des membranes

De nombreuses autres études se sont penchées sur la filtration de polyphénols par une
membrane en PES [117,146,147,158-184]. Parmi elles, Yammine et al. [177] ont utilisé des
membranes d'UF avec des MWCO allant de 2 a 100 kDa, principalement en polysulfone (PS) et PES
(deux membranes avec des structures chimiques tres similaires), pour traiter des extraits de marc
de raisin. Ils ont réussi a séparer les polyphénols, comprenant des flavonoides, des stilbénes et
des acides phénoliques, des protéines et des pectines. Cependant, ils n’ont pas pu fractionner les
polyphénols eux-mémes, aucun d’entre eux n’étant retenu par la membrane. La filtration
tangentielle a révélé un colmatage important des membranes, affectant I'efficacité du processus.

Galanakis et al. [178] ont étudié 'utilisation de membranes d’UF en PS (avec des MWCO
de 20 et 100 kDa) pour séparer et purifier les composés phénoliques des autres sous-produits de
la vinification. La membrane de 100 kDa a permis la séparation des polyphénols et des pectines.
Toutefois, les membranes en PS n’ont pas pu fractionner les différents polyphénols, a I'exception
des anthocyanes polymériques (concentrés dans le rétentat) et des anthocyanes monomériques
(passant dans le perméat). Toutefois, une membrane UF en fluoropolymeére a séparé avec succes
les dérivés de l'acide hydroxycinnamique des anthocyanes et des flavonols. Cependant, un
colmatage important dii a I'adsorption des composés sur la membrane a été observé.

Garcia-Castello et al. [179] ont étudié le potentiel d'un systéme de membranes pour
récupérer, purifier et concentrer les polyphénols des eaux usées des moulins a huile d’olive. Dans
un premier temps, une membrane de MF en céramique a retenu 91 % des solides en suspension
etrécupéré 78 % des polyphénols dans le perméat. Ensuite, une membrane de NF en PES a permis
de concentrer les polyphénols dans le rétentat. Une baisse de flux de 35 % a néanmoins été
observée, que le rétro-lavage ne permet pas de restaurer.

Marroquin et al. [183] ont étudié la filtration de TA au travers d'une membrane de MF en
PES, sans observer de colmatage. Il faut toutefois tenir compte de la taille importante des pores
dans les membranes de MF. D’autre part, la faible concentration en TA utilisée, de 150 mg/L, etle
diameétre moyen des molécules mesurées par DLS, de 2 nm, suggérent qu’a cette concentration
aucune agrégation des TA n’a été observée, ce qui peut donc expliquer en partie 'absence de
colmatage. Ils ont également analysé la filtration d'un mélange contenant des protéines (caséine)
et des polyphénols (TA). lls ont mis en évidence une agrégation entre les protéines et les
polyphénols, responsable d'une baisse de flux importante. Alors que 'ajout de polysaccharides au
mélange protéine-TA vient quant a lui limiter le colmatage. De plus, deux types de mécanismes
différents, un blocage intermédiaire et standard des pores, ont été identifiés dans les deux
mélanges protéine-TA et protéine-TA-polysaccharide, respectivement. Ces résultats mettent en
évidence la mise en place de mécanismes complexes, dépendant fortement des différents

composés a filtrer. Il a notamment été suggéré qu’au-dela de la formation d’interactions
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membrane-soluté, responsable de I'adsorption, la formation d’interactions soluté-soluté, telles
que des interactions hydrophobes et des liaisons hydrogene, joue également un réle significatif
lors du colmatage.

Dans I’étude d’Ulbricht et al. [180], deux membranes d’UF, 'une en polypropyléne (PP) et
I'autre en PES, ont été comparées lors de la filtration d'une solution de TA. Les résultats montrent
que les polyphénols s’adsorbent beaucoup plus sur les membranes en PES qu’en PP et que cette
adsorption est la force motrice du colmatage. Cela est attribué a la polarité de la membrane en
PES, qui favoriserait la formation de liaisons hydrogéne et d’autres interactions de van der Waals.
Par ailleurs, I'étude a également examiné I'adsorption d'un mélange polyphénol-polysaccharide,
révélant que l'agrégation des polyphénols avec les polysaccharides contribue de maniére
significative au colmatage. Les polyphénols adsorbés sur la membrane servent de points
d’ancrage, facilitant I’adsorption supplémentaire des polysaccharides ou des agrégats polyphénol-
polysaccharide, renforcant ainsi le colmatage.

Manios et al. [181] ont étudié la décaféination de café moulu a I'aide d’'une membrane d'UF
en PES avec un MWCO de 2 kDa. IIs ont réussi a séparer la caféine des polyphénols, avec un taux
de rejet des polyphénols de 87 %. Bien que le poids moléculaire des polyphénols étudiés soit
compris entre 0,5 et 4 kDa, I'adsorption de 20 % de ces composés sur la membrane explique le
fort pourcentage de rejet des polyphénols. Ces résultats suggerent que le colmatage de la
membrane peut donc affecter sa sélectivité vis-a-vis des polyphénols. De plus, malgré la présence
de grosses macromolécules telles que des protéines dans la solution d’alimentation, I'indice de
colmatage de 60 % est resté faible et stable pendant le processus, sans diminution significative du
flux d’eau apres filtration et nettoyage. De plus, Chu et al. [184] ont démontré que 'augmentation
du MWCO de la membrane en PES (5, 10 et 30 kDa) est associée a une diminution du rejet de TA.
IIs ont également observé I'adsorption des molécules de TA sur la membrane en PES, formant un
gateau responsable d'un colmatage réversible. Ils ont supposé que la couche formée par les TA est
composée d’interactions faibles, ce qui explique pourquoi le rétrolavage peut restaurer le flux de
la membrane en brisant cette couche, permettant ainsi aux TA de traverser les pores. Ils ont
finalement ajouté un revétement d’oxyde de graphéne a la surface de la membrane en PES,
prouvant que I'augmentation de ’hydrophilicité de la membrane entraine une diminution de la
réduction du flux de perméat.

Sanchez-Arevalo et al. [147] ont utilisé une membrane d’'UF en PES pour séparer les
polyphénols, récupérés dans le perméat, des autres composants présents dans le jus de pulpe
d’olive. IIs ont comparé une membrane en PES vierge et une membrane en PES hydrophile (HPES),
avec un MWCO de 5 et 30 kDa, respectivement. Pour la membrane en PES, ils ont observé un rejet
de 80 % des composés phénoliques, tandis que la HPES les retenait a peine, ce qui concorde avec
les autres observations de l'influence du MWCO sur le rejet des polyphénols. Néanmoins, la

membrane en PES s’est révélée efficace pour fractionner les polyphénols, car elle ne rejetait que

27



Chapitre 1 - Contextualisation

les molécules de flavonoides. Parallélement, ils ont également observé des phénomeénes de
colmatage, en particulier avec la membrane HPES. La formation d’'une couche de dépdét pourrait
étre facilitée par la perméabilité plus élevée de la membrane HPES, et la modification de la surface
pourrait favoriser I'adsorption des solutés. Ils suggerent également que le faible MWCO de la
membrane en PES la protége du blocage des pores par rapport a la membrane HPES, ce qui
entraine un colmatage moins sévere avec la membrane en PES.

Cifuentes-Cabezas et al. [146] ont également comparé I'efficacité des membranes en PES
et HPES. Ils sont arrivés a la méme conclusion concernant 'influence du MWCO, ot ils ont constaté
que la membrane HPES avec un MWCO de 50 kDa est plus affectée par l'adsorption des
polyphénols, par rapport a la membrane avec un MWCO de 4 kDa, ce qui entraine un colmatage
séveére et donc une diminution du flux. Cependant, ils ont obtenu la conclusion opposée
concernant ’hydrophilicité de la membrane, observant une diminution du colmatage en réduisant
I’hydrophilicité de la membrane. Des résultats prometteurs pour la séparation des polyphénols
du reste de la matiére organique naturelle avec une membrane en PES vierge de 5 kDa MWCO ont
toutefois été obtenus, avec seulement 8 % de rejet des composés phénoliques et plus de 60 % de
rejet des autres espéces.

Contrairement aux résultats précédents, Tapia-Quirds et al. [182] ont observé un rejet des
polyphénols de 30-40 % pour les membranes en PES avec un MWCO élevé de 30 et 50 kDa.
L’adsorption importante de polyphénols est supposée étre responsable de ce taux de rejet, en
altérant la sélectivité de la membrane. De plus, 'augmentation de la pression transmembranaire
entraine un rejet plus important des polyphénols, la pression favorisant la formation d’'un dépot
de polyphénols.

Cai et al. [162] ont constaté que I'adsorption des polyphénols provenant de jus modeles
sur des membranes en PES de différents MWCO (5, 10 et 50 kDa) entraine un colmatage sévére et
irréversible. Contrairement a d’autres études, ils ont constaté que les faibles MWCO sont plus
vulnérables au colmatage réversible et irréversible. En comparant l'adsorption sur des
membranes en PES et d’autres matériaux (membranes en PAN et en PVDF), ils ont émis
I’hypothese que I'adsorption est régie par la formation d’interactions de type m-stacking et de
liaisons hydrogene. IIs ont proposé un mécanisme de colmatage débutant par 'adsorption des
polyphénols sur lamembrane, qui entraine le blocage des pores, suivie de la formation d'un gateau
important. Un mécanisme similaire a été proposé par El Rayess et al. [185], lors de I’étude du
colmatage de membranes céramiques par des tannins, ou 'adsorption des tannins au niveau des
pores de la membrane est suspectée d’étre rapidement suivie de I'agrégation des polyphénols a la
surface de la membrane, favorisant le blocage des pores et la formation d’'un dépét.

En effet, I'agrégation des tannins [186-188], et en particulier des TA [188,189], a été
clairement identifiée. Les TA ont tendance a s’agréger et a former des particules colloidales d'un

diameétre de plusieurs centaines de nanometres, dépendant des conditions de la solution
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(concentration en soluté, pH, nature et concentration des sels, teneur en éthanol, etc.). Cette
agrégation pourrait jouer un role crucial dans le colmatage des membranes en PES, en formant
des particules plus grandes que la taille des pores ou en favorisant la formation d'une couche de

dépot, et nécessite d’étre davantage investiguée.

Effet des conditions opératoires

Le controle des conditions opératoires, telles que le pH ou la force ionique de la solution,

s’est montré essentiel dans I'objectif de limiter le colmatage des membranes.

Des études sur la filtration des polyphénols a travers des membranes en PES, ou des
matériaux analogues, comme le PS, ont révélé une influence notable du pH sur l'efficacité du
procédé. En effet, Yu et al. [190] ont étudié la filtration de I'acide humique par une membrane de
NF en PES, a des pH de 5, 7 et 9. Leurs résultats ont démontré que plus le pH est faible, plus la
baisse de flux lors de la filtration est importante, traduisant que la séparation membranaire est
associée a un effet de charge. En effet, ils ont ainsi émis I'hypothése qu’a un faible pH, le colmatage
est plus important en raison de la diminution de la répulsion entre la membrane et 'acide
humique.

L’augmentation du colmatage a des pH plus acides a également été observée dans une
étude de Susanto et al. [174]. Des mesures d’adsorption statique de polyphénols sur une
membrane d’UF en PES ont été effectuées, et I'impact sur le flux a été évalué. Les résultats obtenus
ont mis en évidence que 'augmentation du pH, de 4 a 9, réduit 'adsorption des polyphénols sur
la membrane et limite ainsi le colmatage. Ils ont également suggéré que l'adsorption plus
importante a de faibles pH est due a une diminution de la répulsion électrostatique entre les
polyphénols et la membrane en PES.

Saleh et al. [191] ont exploré I'effet du pH sur la filtration de composés polyphénoliques
issus du jus de pomme, par une membrane de NF en PS. Ils ont mesuré que la masse de phénols
adsorbés sur la membrane augmente de ~40 % lorsque le pH diminue de 5 a 2, et peut étre associé
a une baisse de flux due a la diminution de la taille des pores, en accord avec les résultats
précédents. De plus, la diminution du pH de 5 a 2 est associée a une augmentation de la quantité
de polyphénols dans le rétentat, indiquant la formation d’'une membrane secondaire, ou dépot a
la surface de la membrane, a un pH plus acide.

En accord avec ces résultats, 'UF de protéines et de polyphénols issus du lin par une
membrane d'UF en PES a été analysée par Loginov et al. [172]. La diminution du pH de 13,2 a 4,4
a entrainé une importante baisse de flux lors de la filtration mais une meilleure séparation des
polyphénols. L’origine du colmatage des membranes a un pH acide a été associée a la formation

d’un gateau plus résistant ; tel que suggéré dans I'étude précédemment mentionnée.
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Cependant, une étude menée par Conidi et al. [192] suggére que la formation d'un gateau
est plus importante a des pH basiques, favorisée par une précipitation des polyphénols a la suite
de 'augmentation du pH de 2,8 a 8,5. Ces résultats contradictoires aux précédents mettent en
avant une diminution du colmatage suite a 'augmentation du pH.

De plus, bien qu'un pH acide semble généralement augmenter le colmatage, c’est a un
faible pH que la séparation des polyphénols est la meilleure, avec un coefficient de rejet plus faible.
En outre, un effet non-monotone du pH sur le rejet des polyphénols, par des membranes en PES
ou similaires, peut étre observé sur les résultats de différentes études [172,193], bien que non
discuté par les auteurs. Un pH intermédiaire de 7 est associé au rejet des polyphénols le plus faible.
En effet, un coefficient de rejet important est observé a un faible pH autour de 4, puis
I'augmentation du pH jusqu’a 7 entraine une diminution du coefficient de rejet, et 'augmentation
encore plus importante du pH, jusqu’a 13, entraine au contraire une augmentation du coefficient
de rejet.

Finalement, la mesure du diameétre hydrodynamique des agrégats de TA réalisée par Dultz
etal. [189] arévélé que de plus petits agrégats, d’'un diametre compris entre 300 et 400 nm, étaient
formés a un pH intermédiaire compris entre 3 et 7,5, alors que de plus gros agrégats de 'ordre de
600-700 nm sont trouvés a un pH acide inférieur a 3 et que des agrégats significativement plus
gros, avoisinant un diametre de 3 800 nm sont observés a un pH alcalin de 10. Il est intéressant
de mettre en relation les résultats montrant un effet non-monotone du pH sur la taille des agrégats
de polyphénols avec ceux révélant un effet similaire du pH sur le rejet des polyphénols. Cette
comparaison suggeére que la formation de plus petits agrégats a des pH intermédiaires pourrait
étre liée a une diminution de la rétention des polyphénols par la membrane. De plus, bien que
I’étude de Tangarfa et al. [194] porte sur 'adsorption de TA sur de la calcite, sortant du cadre des
membranes en PES, elle réveéle qu'un effet non-monotone du pH est également observé sur
I'adsorption, qui mérite d’étre considéré. En effet, cette étude a montré une adsorption maximale
a un pH intermédiaire de 6, complétant les observations précédentes sur le fait qu’a la fois
I'agrégation et l'adsorption des TA semble avoir un comportement particulier a un pH
intermédiaire, avec une augmentation de I'adsorption d'une part et une diminution de I'agrégation
d’autre part.

Ces différentes études révelent que la valeur du pH a laquelle les filtrations sont réalisées
peut fortement influencer le colmatage. La mise en place de mécanismes complexes, apparaissant
parfois comme contradictoire, a pu étre suggérée en comparant les divers résultats obtenus. La
définition précise de ces mécanismes n’'a toutefois pas été entreprise et implique que la
compréhension de I'effet du pH sur le colmatage des membranes en PES par des polyphénols

nécessite d’étre approfondie.
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La nature des sels et leur concentration en solution se sont également révélées étre des
parameétres importants, influencant le colmatage des membranes lors de la filtration de
polyphénols.

Vu etal. [195] ont étudié la filtration de la catéchine par une membrane en PES. L’effet des
sels de type NaCl a révélé que 'augmentation de la force ionique de 0,1 a 0,2 mol/L entraine une
baisse de flux importante a des pH acides. La diminution de la taille des agrégats observée lors de
I'augmentation de la force ionique n’est pas le seul parametre qui influe sur le colmatage et les
auteurs suggeérent que 'adsorption soit favorisée lors de 'augmentation de la concentration en
sels, induisant le colmatage des membranes.

De méme, lors de la filtration d’acide humique par une membrane en PES, Shao et al. [196]
ontobservé une augmentation du colmatage irréversible entrainé par la hausse de la force ionique
en NaCl de 0 a 600 mmol/L. L’effet de compression de la double couche électrique a la surface de
la membrane est la principale hypothése pour expliquer ce phénomene.

Cependant, des résultats différents ont été obtenus par Susanto et al. [174] lors de leur
étude sur la filtration de TA par une membrane en PES. En variant la concentration de NaCl de
0,005 a 0,1 mol/L, ils n’ont observé aucun impact significatif sur la réduction de flux. Toutefois, ils
supposent que I'importante réduction de flux initiale de 90 % (dans un systéme sans ions) ne
laisse pas la possibilité d’observer I'effet des sels.

De plus, des tendances contraires aux premiéres études citées ont été mises en évidence
par Tian et al. [197], révélant que I'ajout de NaCl a 10 mmol/L réduit le colmatage des membranes
en PES lors de la filtration de I'acide humique ; alors que I'ajout de CaCl; a une concentration de
0,5 mmol/L tend a augmenter le caractere irréversible du colmatage.

En effet, au-dela de la concentration en sels, le type de cation est également reconnu pour
avoir un impact sur le colmatage, dans le contexte plus large de la filtration de matiere organique.
Les cations divalents, spécifiquement Ca**, ont 2 de nombreuses reprises été identifiés comme
responsables du colmatage [198-200]. Ces cations divalents seraient a l'origine d’une forte
agrégation des molécules par la formation de ponts cationiques, ainsi que de la formation de ponts
entre les solutés et la membrane, suggérant que l'effet pontant des cations divalents est plus
important que celui des cations monovalents. Cependant, des résultats opposés montrent que la
présence de cations s’accompagne d’une baisse de colmatage, les sels pouvant limiter I'adsorption
des solutés sur les membranes [201].

Concernant I'effet des sels sur 'agrégation des TA, I'étude de Poncet-Legrand et al. [186]
a montré qu’a un pH de 3,4, augmenter la force ionique de 0,001 a 0,1 mol/L est associé a une
augmentation de la taille des agrégats et de leur polydispersité, ainsi qu’a une précipitation dans
certains cas, réduisant ainsi la solubilité des TA. De méme, les observations de Zanchi et al. [202]
indiquent que 'augmentation de la force ionique conduit a I'agrégation et a la précipitation des

tannins.
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Finalement, I'influence combinée du pH et des sels sur le colmatage des membranes en
PES lors de la filtration de polyphénols reste largement inexplorée. Une étude de Vu et al. [195]
s’est intéressée a la filtration de la catéchine par une membrane en PES. Les résultats ont
démontré que pour des pH de 5,5 et 6,25, une importante réduction de flux était observée suite a
I'augmentation de la concentration en NaCl de 0,125 a 0,250 mol/L. Cependant a un pH de 7,
I'augmentation de la force ionique n’entraine pas de diminution du flux de filtration. Ces résultats
démontrent que la force ionique peut avoir des effets différents en fonction du pH.

L’effet des sels sur le colmatage des membranes apparait donc comme un phénomeéne
complexe et mal compris. Peu d’études se sont spécifiquement intéressées a I'impact des cations
en solution lors de la filtration de polyphénols par des membranes en PES. Des études
supplémentaires doivent étre réalisées, dans 'objectif de caractériser les interactions spécifiques
entre les polyphénols, les ions et les membranes pour optimiser les conditions de filtration et

minimiser le colmatage.

Bilan

Ces résultats encourageants mettent en lumiére le potentiel prometteur de la filtration des
polyphénols, en particulier de I'acide tannique, par une membrane en PES, pour la séparation et
la récupération des polyphénols depuis la biomasse. Le colmatage reste néanmoins un obstacle
majeur, dépendant de mécanismes complexes, qui peuvent sembler contradictoires selon les
études, et qui varient considérablement en fonction de la composition spécifique des systémes
étudiés et des conditions opératoires comme le pH ou la force ionique de la solution. En plus de
limiter la durée de vie des membranes, le colmatage peut affecter la séparation des polyphénols,
notamment lors de leur interaction avec d’autres solutés. En conséquence, 'amélioration de la
durabilité et de l'efficacité des procédés de filtration passe donc par un meilleur contréle du
colmatage. La caractérisation des interactions membrane-soluté et soluté-soluté est donc cruciale
pour améliorer les conditions opératoires, permettre de concevoir de meilleures membranes et

développer des stratégies innovantes de contréle du colmatage.
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1.5 - Les simulations MD dans I’étude du colmatage

Les simulations de dynamique moléculaire (MD) sont apparues ces derniéres années
comme une méthode efficace pour I'étude du colmatage des membranes. Ces simulations
permettent de modéliser I'évolution d'un systeme au cours du temps a I’échelle atomique. D’'une
part, cela permet d’étudier les interactions membrane-soluté et soluté-soluté, fortement
impliquées dans le colmatage des membranes, a une échelle adaptée a la caractérisation de ces
interactions. D’autre part, des phénomeénes temporels tels que l'agrégation et l'adsorption

peuvent étre étudiés grace a I’aspect dynamique de ces simulations [203-207].

Les simulations de MD sont donc un outil puissant pour étudier et comprendre les
interactions entre les polyphénols (ou d’autres composés phénoliques), a l'origine de leur
agrégation, ce qui est crucial pour le contrdle du colmatage des membranes.

Devarajan et al. [208] se sont intéressés a la dynamique et 'agrégation de la matiere
organique dissoute (DOM). Au travers de simulations MD sur des systémes composés de diverses
molécules telles que les lignines, peptides, lipides et autres molécules, ils ont pu mettre en
évidence les interactions moléculaires liées a I'agrégation, fournissant des informations détaillées

sur les interactions moléculaires et les mécanismes d’agrégation.
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Figure 1.16 - Caractérisation de la structure des agrégats d’acide humique en fonction du pH. Figure extraite
de “Understanding the Effect of pH on the Solubility and Aggregation Extent of Humic Acid in Solution by
Combining Simulation and the Experiment” de Lan et al.[209].

Au travers de simulations MD, Lan et al. [209] ont étudié I'effet du pH sur la solubilité et
I'agrégation de 'acide humique (Figure 1.16). L’acide humique est un terme général désignant des
polymeéres issus de la dégradation de la matiére organique dans le sol, bien qu’ils n’appartiennent

pas a la famille des polyphénols, leur structure est composée de nombreux cycles phénoliques. Ils
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ont démontré que sous forme neutre, les agrégats d’acide humique adoptent une conformation
plus sphérique, tandis que sous forme déprotonée, a pH plus élevé, ils deviennent plus étendus.
Cette étude montre comment les conditions opératoires, comme le pH, influencent 'agrégation de
composés phénoliques. Ces résultats permettent de mieux comprendre I'impact des conditions

opératoires sur l'agrégation et peuvent étre utiles a la régulation du colmatage.

Une étude de Chen et al. [210], portant sur la gélification des protéines par de petits
polyphénols, tels que I'EGCG et I'épicatéchine gallate (ECG), a mis en évidence la formation de
liaisons hydrogéne et d'interactions hydrophobes entre les polyphénols et les protéines de pois.
Ces interactions favorisent I'agrégation des protéines, et offrent une meilleure compréhension du
mécanisme d’agrégation des protéines par les polyphénols.

Des simulations MD sur I'agrégation des procyanidines ont été conduites par Pianet et al.
[211]. Les monomeres de procyanidine s’auto-associent avec une haute constante d’affinité et
forment des micelles a de faibles concentrations micellaires critiques. En revanche, les dimeres et
le trimeres forment des micelles stables a des valeurs de concentrations plus élevées. La présence
d’éthanol réduit la taille des micelles, mettant en évidence I'importance des forces de cohésion
hydrophobes dans la formation des micelles. Les simulations ont également révélé que les
triméres sont plus hydratés que les dimeres, eux-mémes plus hydratés que les monomeéres, et que
la taille des micelles augmente avec le degré de polymérisation des procyanidines.

Myat et al. [212] ont réalisé une étude dans le cadre du colmatage des membranes lors de
la filtration de solutions contenant a la fois des protéines et de I'acide humique. Les simulations
ont montré que dans le systéme protéine-acide humique, les interactions électrostatiques,
hydrophobes et les liaisons hydrogene étaient dominantes, tandis que les ions divalents n’étaient
pas impliqués dans les interactions protéine-acide humique. Pour le systéme alginate-acide
humique, seules les interactions médiées par les ions divalents ont été prédominantes. Ces
résultats completent les résultats expérimentaux, expliquant pourquoi la composition de la
solution a filtrer influe sur le colmatage.

Enfin, Nedaei et al. [213] ont étudié 'agrégation de différents polyphénols, la curcumine,
la quercétine et 'acide rosmarinique grace a des simulations MD de 20 ns. Ils ont mis en évidence
que la cinétique d’agrégation de la curcumine et de la quercétine est beaucoup plus rapide que
celle de I'acide rosmarinique. La forme des agrégats différent également, avec les agrégats de
curcumine étant davantage sphérique et ceux de quercétine plus cylindrique. La formation
d’interactions de m-stacking a été identifiée comme la forme motrice de I'agrégation de ces
polyphénols.

En résumé, ces différentes études ont permis d’affiner la compréhension des mécanismes

etinteractions impliquées dans I'agrégation des polyphénols. Toutefois, ces études se concentrent
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principalement sur I'étude de molécules de petite taille et/ou avec des temps de simulations

relativement courts.

Les simulations MD supportent également 1'étude des interactions entre les composés
organiques et les membranes, permettant de comprendre les mécanismes d’adsorption qui
contribuent au colmatage.

Govindaraj et al. [214] se sont penchés sur les interactions moléculaires et I'activité
antimicrobienne des films de PAN chargés de curcumine, en étudiant un systéme composé de
quatre molécules de PAN et deux molécules de curcumine. Les résultats des simulations ont
montré que la curcumine interagit avec le PAN principalement par des liaisons hydrogéne. Ces
liaisons hydrogéne entre le groupe carbonyle de la curcumine et les groupes hydrogéne du PAN
réduisent I'énergie totale du systeme, stabilisant ainsi le complexe curcumine-PAN par rapport
aux molécules individuelles. Ces résultats sont précieux au regard du fait que la réduction de la
rugosité de surface du film de PAN apres l'incorporation de la curcumine rend le film plus
hydrophile et réduit potentiellement le colmatage par adsorption de composés hydrophobes.

Ahn et al. [215] ont étudié le colmatage a travers un systéme composé d’une structure en
PES et d'un modele d’acide humique. Une membrane dense en PES a été modélisée, composée
d’'une chaine de polymere de 60 unités répétitives. Bien qu'une seule molécule de soluté soit
étudiée, la comparaison de I'effet de plusieurs cations a mis en évidence que le cation divalent Ca**
pouvait entrainer l'agrégation des composés phénoliques et donc aggraver le colmatage.
L’absence d’interaction des cations avec la membrane a permis de réfuter la théorie selon laquelle
les cations peuvent former des ponts entre la membrane et les polyphénols. IIs ont constaté que
des temps de simulation de 0,3 ns étaient néanmoins insuffisants pour observer des interactions
spécifiques entre la membrane et le composé a l'origine du colmatage. Cette étude souligne
I'importance de temps de simulation adéquats pour capturer les interactions d’adsorption.

Arandia et al. [216] ont également modélisé une membrane en PES pour évaluer le
comportement de colmatage de la cellulose a travers des simulations MD de 6 ns. 200 monomeéres
de PES ont été utilisés pour modéliser une membrane en PES dense. IIs ont déterminé que les
forces attractives et répulsives jouent un role dans les interactions soluté-soluté et membrane-
soluté, démontrant que l'adsorption est un processus exothermique. IlIs ont proposé le contréle
de la température comme une méthode pour réduire le colmatage.

Enfin, Virtanen et al. [217] ont étudié I'adsorption de jusqu’a 50 molécules de vanilline, un
petit composé phénolique, sur une membrane en PES a travers des simulations MD de 320 ns. La
structure dense de la membrane en PES est issue de l'interaction entre 100 dimeéres de PES. Ces
simulations ont révélé que les interactions hydrophobes et les liaisons hydrogéne sont a I'origine
de I'adsorption de la vanilline. Ces résultats montrent comment les interactions spécifiques entre

les composés phénoliques et les membranes peuvent étre étudiées en détail a 'aide des
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simulations MD, fournissant des informations précieuses pour développer des stratégies visant a
réduire le colmatage et améliorer les performances de filtration des membranes.

En somme, les études présentées ont démontré la possibilité de modéliser une membrane
en PES a partir de chaines polymeres de longueurs variables, allant du monomere a des chaines
comportant jusqu’a 60 unités répétitives. L'interaction entre les différentes molécules de PES, au
cours de simulations MD, conduit a la formation de structures membranaires. Cependant, les
structures ainsi obtenues sont denses, dépourvues de pores, et s’éloignent donc des
caractéristiques des membranes de filtration ; bien que cela ne pose pas de probleme particulier
dans le cadre de I'étude de I'adsorption a I’'équilibre de soluté sur une membrane. De plus, ces
études ont mis en lumiére que les simulations MD permettent d’apporter des informations
précieuses sur les mécanismes d’adsorption des composés sur des membranes. Les résultats
obtenus permettent une caractérisation a I’échelle atomique des interactions formées, complétant
les résultats obtenus par des études expérimentales. Ces simulations MD se sont toutefois

restreintes a I'étude de polyphénols de petite taille, sur des temps de simulations souvent courts.

Un intérét croissant est apparu concernant les simulations de MD hors-équilibre (NEMD,
pour non-equilibrium molecular dynamics en anglais) permettant de modéliser le procédé de
filtration.

Wang et al. [218] ont réalisé des simulations NEMD pour explorer le transport de I'eau et
des solvants organiques a travers des membranes d’Ol en polyamide (Figure 1.17). Cette
membrane a une structure nano-poreuse qui peut étre considérée comme dense. La membrane a
été placée entre deux portions d’eau. Des pistons ont été placés aux extrémités de la boite de
simulation. Une pression différente a été appliquée a chaque piston, afin de générer un gradient
de pression et d’entrainer le passage du fluide au travers de la membrane. Les résultats ont
montré que le transport de 'eau est conduit par un gradient de pression a l'intérieur des
membranes, contrairement au modele classique de solution-diffusion. Les simulations ont révélé
que les molécules d’eau se déplacent en clusters a travers des pores transitoires, et que le flux
d’eau augmente linéairement avec la pression appliquée. Les expériences de perméation des
solvants ont démontré que le flux des solvants augmente avec la pression pour les petites
molécules, tandis que les solvants plus grands nécessitent une pression critique pour initier la

perméation.
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Figure 1.17 - Induction d’un flux d’eau au travers d’'une membrane, lors de simulation NEMD. Figure extraite
de “Water transport in reverse osmosis membranes is governed by pore flow, not a solution-diffusion
mechanism” de Wang et al. [218].

Le transport de 'eau et des solutés dans des membranes polymériques d’Ol a été étudié
par Shen et al. [219], au travers de simulations NEMD. Comme dans I'étude mentionnée
précédemment, une membrane en polyamide a été utilisée et un flux a été généré grace al'aide de
pression appliquée sur des pistons. Une solution contenant de I'eau et divers solutés (méthanol,
éthanol, propanol, urée, Na* et Cl-) était placée d’'un c6té, et de I'autre un réservoir d’eau pure. Les
résultats ont montré que le passage des molécules d’eau augmentait avec la pression appliquée.
Le transport des solutés avec un plus grand volume de van der Waals était réduit, tandis que les
ions Na* et CI- montraient un transport minimal en raison des fortes interactions électrostatiques
avec l'eau. Cette étude a permis de mieux comprendre le transport des solutés a travers ces
membranes.

La filtration a travers une membrane de NF en polyamide a structure dense a été examinée
par Wang et al. [220]. Dans ces simulations NEMD, le flux d’eau est généré en appliquant une force
constante sur les molécules d’eau, perpendiculairement a la membrane. Les résultats ont permis
de corréler le transport de I'eau a la fraction de volume de vide dans la membrane, mettant en
évidence que plus la membrane était dense, plus une pression élevée était nécessaire pour induire
le passage de l'eau. Ces résultats montrent comment la densité de la membrane influence la
pression requise pour la filtration, fournissant des éléments précieux pour l'optimisation des

membranes de NF.

En conclusion, ces études démontrent comment les simulations MD peuvent fournir des
éléments précieux sur les mécanismes d’agrégation et d’adsorption des polyphénols, aidant a
développer des stratégies pour prévenir le colmatage et améliorer l'efficacité des procédés de
filtration membranaire. En comprenant mieux les interactions en solutions lors de la filtration, il
est possible de concevoir des membranes et des conditions de filtration qui minimisent le
colmatage, optimisant ainsi les performances des membranes. Il a toutefois été souligné que les

études se concentrent souvent principalement sur l'interaction d'une seule molécule avec la
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membrane [221]. Des simulations sur des systémes contenant une membrane et plusieurs solutés,
nécessaires a I'étude simultanée des interactions membrane-soluté et soluté-soluté, devraient
étre davantage explorées, pour une compréhension complete du phénomeéne. De plus, les
puissances de calcul actuellement disponibles limitent souvent la taille des systemes étudiés.
Ainsi, aucune membrane poreuse (UF ou MF) n’a été modélisée, ce qui limite I'étude du transport,
par le biais de simulations NEMD, qui est actuellement limitée aux membranes denses d’Ol et de

NF.

1.6 - Synthese et objectifs

Le bilan de la littérature indique que les polyphénols, abondamment présents dans les
végétaux, sont des composés d’intérét majeur a récupérer depuis la biomasse en raison de leurs
nombreuses propriétés bénéfiques. La filtration membranaire est une technique prometteuse
pour la récupération des polyphénols a partir de la biomasse en raison de ses avantages
économiques et écologiques, en comparaison aux méthodes d’extraction classiquement utilisées.
Cependant, le colmatage des membranes reste un obstacle majeur, limitant 'efficacité et la
durabilité des procédés de filtration.

Ce sujet d’étude étant extrémement vaste, cette étude se concentre spécifiquement sur les
interactions entre une membrane d’UF en PES et1’acide tannique (TA, pour tannic acid en anglais).
La membrane en PES a été sélectionnée car elle est largement utilisée en raison de sa grande
résistance chimique, mécanique et thermique. L’acide tannique représente quant a lui un
polyphénol de taille intermédiaire, largement retrouvé dans le milieu végétal.

Dans ce contexte, il a été mis en évidence que le colmatage se produit lorsque des especes
s’adsorbent ou se déposent sur la surface ou a I'intérieur des pores de la membrane, entrainant
une réduction du flux de perméat, une augmentation de la pression d’alimentation, une
diminution de la productivité et des cofits accrus de maintenance et d’exploitation. Les études
montrent que le colmatage est influencé par de nombreux facteurs, comprenant les interactions
soluté-membrane et soluté-soluté, ainsi que les conditions opératoires de filtration. Ces
interactions complexes rendent le colmatage difficile a prédire et a contréler, nécessitant une
compréhension approfondie pour développer des stratégies de mitigation efficaces.

Les simulations MD se sont révélées étre d’'une aide précieuse dans I'appréhension des
phénomeénes de colmatage. En modélisantles interactions a I’échelle moléculaire, elles permettent
a la fois de décrire les interactions soluté-soluté et membrane-soluté. Néanmoins, peu de travaux
se sont concentrés sur I'étude des polyphénols, la plupart ayant porté sur de petites molécules et
avec des temps de simulations plutot courts.

De plus, des simulations hors-équilibre ont permis également d’étudier le procédé de

filtration, en modélisant le passage d’un fluide chargé en ions au travers des membranes de NF ou
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d’Ol. Mais dans ces simulations, la modélisation des membranes se limite a des structures denses
et ne permet donc pas d’évaluer le passage de molécules tels que les polyphénols.

Ce travail de thése vise a contribuer a une meilleure compréhension du phénomeéne de
colmatage lors de la filtration de polyphénols par une membrane d’UF en PES. Par le biais de
simulations MD, cette étude vise a fournir une description des mécanismes en jeu a I'échelle

moléculaire, dans le but d’améliorer I'efficacité des procédés de filtration.

Les objectifs de ce travail de thése sont donc les suivants :

- Modéliser une membrane en PES poreuse. La modélisation d'une membrane de filtration
poreuse a I'échelle atomique n’a pas encore été entreprise et nécessite de mettre en place
une méthode de calcul permettant son obtention, qui sera décrite dans le chapitre 3. Cet
aspect est primordial pour pouvoir simuler la filtration de TA au travers de la membrane,
qui doit en conséquence présenter des pores avec un diametre de plusieurs nanometres,

correspondant donc a une membrane d’UF.

- La caractérisation des interactions TA-PES et TA-TA, au travers de la simulation des
phénomenes d’agrégation des TA et de leur adsorption sur la membrane représente un
enjeu clé de cette étude. Le chapitre 4 présentera donc ces deux phénomeénes, visant a

enrichir la description des mécanismes de colmatage, dans une solution d’eau pure.

- L’étude de I'impact des conditions opératoires, un parametre clé influencant le colmatage,
représente aussi un objectif important. La déprotonation des TA sera alors effectuée, afin
de simuler une élévation du pH, et les résultats seront présentés dans le chapitre 4, qui

s’attarde sur la modélisation des interactions dans l'eau.

- Le chapitre 5 regroupe les résultats obtenus lors de I'ajout de sels aux systemes. Deux
types de sels seront étudiés, NaCl et CaCl;, afin d’étudier d'une part I'impact de la
concentration en sels ; et d’autre part I'influence du caractére monovalent ou divalent des

cations, ce parameétre ayant été rapporté comme influant sur le colmatage des membranes.

- Finalement, la modélisation du procédé de filtration sera réalisée grace a des simulations
MD hors-équilibre, dans I'objectif d’étudier le passage des TA au travers des pores de la
membrane, soit dans des conditions plus proches de I'expérience. Ces résultats seront

discutés dans le chapitre 6.
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Chapitre 2 - Méthodes

2.1 - Introduction

Pour rappeler brievement ce qui a été énoncé dans le chapitre 1, de nombreuses
expériences ont été mises en place, en faisant par exemple varier la nature de la membrane et des
molécules a filtrer, afin d’essayer de déduire le type d’interactions impliquées dans le colmatage
des membranes [222,223]. Bien que ces expériences permettent d’émettre des hypotheses
intéressantes, elles ne permettent pas d’observer directement les interactions entre les molécules
afiltrer et la membrane ou entre les molécules a filtrer elles-mémes. Il est pourtant nécessaire de
pouvoir caractériser précisément ces interactions a l'origine du colmatage, afin de pouvoir mieux
le contréler. Dans ce contexte, les simulations numériques apparaissent comme une méthode de
choix pour I'étude des interactions. En effet, avec 'avancée importante des puissances de calcul
ces dernieres décennies, les outils de simulation se sont grandement développés, permettant de
faire des études de la chimie "in silico" de processus physico-chimiques et d’explorer des
phénomeénes au niveau atomique, que les méthodes expérimentales seules ne peuvent pas
toujours capturer.

Parmi les nombreuses méthodes de simulations existantes, notre choix s’est tourné vers
les méthodes permettant de décrire le systéme a I’échelle atomique, afin de pouvoir observer la
formation des différentes interactions entre les molécules a étudier. Deux grandes catégories de
méthodes répondant a ce critére existent. D'une part, celles se reposant sur la mécanique
quantique (QM), qui offre une description du systéme a I’échelle électronique. D’autre part, celles
basées surla mécanique moléculaire (MM), dontla description la plus fine est aI’échelle atomique,
mais peut également regrouper plusieurs atomes dans des “grains”, dont la méthode gros-grain
tire son nom (Figure 2.1). Les méthodes de calcul basées sur la mécanique quantique, telles que
la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) ou la dynamique moléculaire ab initio (AIMD),
offrent une description trés précise des interactions au niveau électronique. Cependant, elles sont
généralement limitées a des systémes comprenant quelques centaines a quelques milliers
d’atomes et a des calculs statiques (pour la DFT) ou a des échelles de temps tres courtes de 'ordre
de la femtoseconde a la picoseconde (pour les simulations AIMD) en raison de leur coft
computationnel élevé. D’autres techniques, comme la modélisation hybride QM /MM, sont moins
coliteuses en ressources numériques, puisque seulement une petite partie du systéme est traité a
I’échelle quantique. Les simulations QM/MM permettent en effet de traiter des réactions

chimiques entre un petit nombre d’atomes, au sein de plus grands systemes (jusqu’a quelques
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milliers d’atomes). Ces simulations restent néanmoins complexes et lourdes a mettre en ceuvre,

souvent limitées a des échelles de temps a peine plus importantes que celles des AIMD.
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Figure 2.1- Illustration des différentes méthodes de simulation numérique en fonction de la taille du systéme
et du temps de simulation. Figure extraite de “Modeling and simulation of protein-surface interactions:
achievements and challenges” de Ozboyaci et al. [224].

Les simulations MM permettent quant a elles de réduire drastiquement les cofits des
ressources informatiques et ainsi d’explorer des systemes de plus grande taille, sur des temps de
simulations pouvant aller jusqu’a la microseconde. Néanmoins, ces simulations ne traitent pas
explicitement le nuage électronique des molécules, mais calculent I'énergie du systeme depuis un
champ de force, ce qui n’est donc pas adapté aux études nécessitant une description a I’échelle
subatomique. De plus, la grande majorité des simulations MM ne permettent pas d’étudier la
réactivité du systéme, en ne permettant pas de former ou de rompre des liaisons covalentes.
Généralement, les méthodes MM sont couplées a la MD, qui permet d’étudier la dynamique au
cours du temps d’'un ensemble de particules. Dans ce cas, on parle de simulations MD classiques
(en opposition aux simulations AIMD). Les simulations MD a I’échelle atomique permettent
d’étudier des systéemes contenant jusqu’a 106 atomes, sur une durée de I'ordre de la nanoseconde,
avec 'atome pour plus petite unité du systéme. Au contraire, les simulations MD a I’échelle gros-
grain permettent de simuler des systemes contenant des millions d’atomes sur des périodes
prolongées (jusqu’a plusieurs microsecondes), mais au prix d'une perte de résolution atomique,
rendant cette méthode inadéquate pour I’étude des interactions, telles que les liaisons hydrogéne,
qui sont cruciales dans le contexte du colmatage.

En résumé, plus la méthode offre une description précise du systéme, plus elle nécessite
une puissance de calcul élevée et donc plus la taille du systéme et le temps de simulation sont

restreints. Il faut donc faire un compromis entre précision et temps de calcul dans le choix de la
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méthode, justifié par la nature des phénomeénes a observer. Dans le cas de notre étude visant a la
fois a observer les phénomenes d’agrégation et d’adsorption des polyphénols, mais aussi a
caractériser les interactions a 'origine du colmatage des membranes, la description du systeme
doit préférentiellement se faire a I'échelle atomique. Il reste donc a déterminer si I'étude de la
formation de liaisons covalentes est nécessaire a 'étude du colmatage. Il a été démontré que ce
sont principalement des interactions non-covalentes qui entrent en jeu lors du colmatage des
membranes [140]. La seule exception concerne la possibilité de complexation de cations
métalliques aux molécules organiques et aux membranes. Néanmoins, dans le cas spécifique des
liaisons de coordination entre cations métalliques et molécules organiques, il a été démontré que
les champs de force utilisés en MD classique sont capables de capturer ces interactions

efficacement [225-228].

La dynamique moléculaire classique a I’échelle atomique s’avére donc étre le meilleur
compromis pour ce travail de these. Elle permet d’étudier des systémes de plusieurs dizaines de
milliers d’atomes sur des échelles de temps de l'ordre de la nanoseconde, offrant ainsi la
possibilité d’observer les phénomeénes d’agrégation et d’adsorption des polyphénols, tout en

pouvant capturer la formation d’interactions non-covalentes entre les molécules.

Ce chapitre vise a présenter les méthodes de dynamique moléculaire employées dans le
cadre de cette these de maniére concise, en se concentrant sur les éléments essentiels a la
compréhension et a la reproduction des résultats obtenus. Une description des principes des
simulations MD et des parametres utilisés sera donc abordée dans la section 2.2. Puis, la section

2.3 détaillera les analyses effectuées.
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2.2 - Algorithmes et parametres utilisés dans les simulations MD

Cette section se concentre sur la présentation des principes fondamentaux de la MD, en
mettant 'accent sur les éléments essentiels nécessaires a la compréhension des simulations
réalisées. Bien que la MD soit un domaine vaste et complexe, notre objectif est de fournir un
apercu général des concepts de base ainsi qu’'une description des parameétres spécifiques utilisés
dans cette étude. Pour une présentation plus compléte et détaillée, les lecteurs sont invités a se

référer a des ouvrages spécialisés [229-233].
2.2.1 - Généralités sur la dynamique moléculaire

Les simulations MD classiques a I’échelle atomique permettent de décrire I'évolution d’'un
systéme au cours du temps. Dans cette étude, les simulations MD ont été réalisées a 'aide du
logiciel NAMD [234]. Chaque atome est modélisé comme une sphere dure et incompressible,
définie notamment par son rayon, sa masse, et sa charge. Cette représentation des molécules peut
étre assimilée a un ensemble de spheres reliées par des ressorts, symbolisant les liaisons entre les

atomes.

L’évolution des positions atomiques au cours du temps est gouvernée par la mécanique

newtonienne. Pour un systeme composé de N atomes, la deuxieme loi de Newton s’exprime par :

Fi=m;a, i €{12,..N} Y

ou E) représente la force totale agissant sur I'atome i, m; est la masse de 'atome, et a; son
accélération.

Dans le cadre de la MD classique, les forces appliquées sur les atomes sont calculées a
partir du gradient de 1'énergie. Cette derniére étant déterminée par un champ de force, qui
constitue le fondement de la MM. Plus précisément, le champ de force calcule I'énergie potentielle
du systeme. La force exercée sur chaque atome est obtenue depuis le gradient de cette énergie par
rapportaux positions atomiques. Ainsi, la force appliquée sur 'atome i est donnée par I'expression

suivante :

au (2)

ﬁ:—:
! ari

ou U représente le potentiel du systéme, dépendant des positions 1; des N particules.
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2.2.2 - Topologie du systeme - Champ de force

Un champ de force est un ensemble de fonctions mathématiques, associées a des
parametres, qui décrivent I'énergie potentielle du systéme en fonction des interactions entre les
atomes. Dans nos simulations, nous avons utilisé la seconde version du champ de force GAFF
(General Amber Force Field), dénommée GAFF2 [235]. L’équation de ce champ de force est

donnée par I'expression suivante :

v,
Vo= ) Kelireg)+ ) Ko(88,)%+ > L[lvcos(ng-y)]

liaisons angles angles diédres (3)

A; B; a9,
+ 2 %__1]) + 2 #

6
Rj; eR;;

van der Waals ij électrostatiques

La premiére ligne de ’équation regroupe les termes liés, incluant I'énergie associée aux
liaisons et aux angles, qui sont modélisées par un potentiel harmonique, ainsi que les angles
diedres décrits par une fonction cosinus.

La seconde ligne contient les termes non liés. Le premier terme représente I'énergie des
interactions de van der Waals, des interactions électrostatiques faibles entre dipdles induits ou
permanents, modélisées par un potentiel de Lennard-Jones 12-6. Ce potentiel comprend un terme
répulsif a la puissance 12, qui agit a courte distance pour empécher les atomes de se rapprocher
excessivement, et un terme attractif a la puissance 6, qui intervient a plus longue distance. Le
second terme des interactions non-liées correspond aux interactions électrostatiques, calculées a
I'aide de la loi de Coulomb pour déterminer I'énergie d’attraction ou de répulsion entre deux
particules chargées, de charges q; et q;.

Le champ de force permet donc de calculer I'énergie totale du systéme en fonction des
positions atomiques et des parametres de référence. Ces parametres, tels que les distances
d’équilibre des liaisons, sont issus de données empiriques et de calculs ab initio. Ils ont été
développés pour décrire le plus précisément possible les interactions au sein du systéme simulé

en s’assurant de reproduire des observables expérimentales.

Avant de réaliser les simulations, il est essentiel de construire la topologie du systeme, c’est-a-dire
de définir I'ensemble des parametres du champ de force correspondant au systéme. Pour cela,
nous avons paramétré une molécule de TA ainsi qu'une chaine de PES. La structure 3D de ces
molécules a été d’abord construite a I'aide du logiciel Jmol [236]. La paramétrisation a ensuite été
réalisée avec le package Antechamber [237], qui assigne le type d’atome en fonction de la

structure moléculaire, permettant de définir les parametres du champ de force tels que les
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distances d’équilibre des liaisons et les parametres de van der Waals. Pour I'assignation des
charges partielles atomiques, nécessaires aux calculs des forces coulombiennes, nous avons utilisé
la méthode RESP (Restrained Electrostatic Potential) [238], mise en ceuvre a l'aide de I'outil R.E.D
[239]. Cette méthode ajuste les charges atomiques partielles de maniére a reproduire le potentiel
électrostatique autour de la molécule, calculé au niveau HF/6-31G* a I'aide du logiciel Gaussian09
[240]. Les charges RESP des molécules de PES et de TA utilisées dans ce travail de these sont
détaillées en Annexe A.

En plus des molécules de PES et de TA, les systémes étudiés comprennent également de
I'eau et des ions (Na+, Ca2+, Cl- et H30+). Parmi les différents champs de force permettant de décrire
I'eau, le modeéle TIP3P a été utilisé, qui se caractérise par la définition de trois sites chargés, chacun
centré sur les trois atomes de la molécule [241]. Les parameétres de Joung-Cheatham ont été
attribués aux ions Na+ et Cl- [242]. Les parametres de Li-Merz ont été attribués aux ions Caz+ [243]
et H30+[244].

Dans nos simulations, les interactions liées sont calculées explicitement a chaque pas de
temps. Un seuil de coupure (cut-off, en anglais) de 20 A a été appliqué pour calculer les
interactions non-liées, signifiant que les interactions entre deux atomes distants de plus de 20 A
ne sont pas calculées. Ce choix est justifié par le fait que I'énergie de ces interactions décroit
rapidement a mesure que la distance de séparation augmente et tend vers zéro et que ces
interactions deviennent donc négligeables par rapport aux interactions a courte distance.
L’utilisation d'un seuil de coupure permet de réduire considérablement le nombre de calculs
nécessaires sans affecter significativement la précision globale de la simulation. Les interactions
électrostatiques entre deux atomes distants de moins de 20 A sont calculées a chaque pas de
temps, tandis que celles au-dela de ce seuil de coupure le sont tous les 10 pas de temps. Les
interactions de van der Waals, quant a elles, sont calculées a chaque pas de pas, mais jamais
calculées au-dela de 20 A.

Une fois les molécules paramétrées, la structure initiale du systeme a étudier peut étre
construite. La géométrie optimisée du TA au niveau HF/6-31G* a été utilisée pour la construction
des systemes, de méme que la géométrie de 'unité répétitive optimisée du PES pour assembler de
plus longues chailnes de PES, comme cela sera détaillé dans le chapitre 3. La description précise
des systémes sera présentée au fil du manuscrit, lors de l'introduction de chaque nouveau
systéme. Le systéme, composé de différentes molécules, est toujours placé dans une boite de
simulation parallélépipédique.

Une fois la structure et la topologie du systéme préparées, les simulations peuvent
démarrer. Les différentes méthodes et algorithmes utilisés au cours des simulations sont décrits

en suivant.
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2.2.3 - Conditions périodiques aux limites et PME
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Figure 2.2 - Représentation des conditions périodiques aux limites employées dans les simulations.

Les conditions périodiques aux limites (PBC, pour Periodic Boundary Conditions en
anglais) ont été appliquées pour simuler un systéme infini a partir d’'une boite de simulation finie.
Des copies artificielles de la boite de simulation sont répliquées dans les trois dimensions de
I'espace (Figure 2.2). Ainsi, lorsqu’une particule quitte la boite de simulation par un co6té, elle
réapparait instantanément de I'autre co6té avec la méme vitesse, ce qui permet de reproduire les
conditions d’un systeme infini et d’éviter les artefacts de bord qui pourraient fausser les résultats,
tout en conservant le nombre de particules dans le systéme. Grace a cette périodicité, une
particule située pres du bord supérieur droit de la boite peut interagir directement avec une
particule située pres du bord inférieur droit. Cette méthode garantit que les interactions entre
particules sont calculées de maniére continue et cohérente, reflétant ainsi un systeme sans
frontiéres artificielles.

De plus, les PBC sont utiles pour calculer les interactions électrostatiques a longue portée.
En effet, I'utilisation des PBC permet d’appliquer la méthode du maillage particulier d’Ewald
(PME, pour Particle Mesh Ewald en anglais), qui postule que le systéme est périodique. Les
interactions électrostatiques a longues distances sont ainsi traitées dans l'espace réciproque
grace a des transformations de Fourier rapides. Ces transformations permettent de sommer
efficacement les contributions électrostatiques sur I'ensemble de la boite périodique, ce qui

accélere considérablement les calculs.
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2.2.4 - Intégration des équations du mouvement

Lors des simulations, la propagation du systeme au cours du temps a été réalisée a 'aide
de l'algorithme de Verlet aux vitesses (Velocity Verlet en anglais). Cet intégrateur, tres largement
employé au sein de la communauté de la MD, est une variante de I'intégrateur de Verlet classique,
avec 'avantage de traiter explicitement les vitesses au méme pas de temps que les positions, ce
qui est essentiel pour le calcul de I'énergie cinétique et donc de la température du systeme. Les
positions T; et les vitesses v; des particules au temps t + At sont obtenues a partir d’un

développement en série de Taylor a 'ordre 2 et sont exprimées par les relations suivantes :

It + At) =T;(t) + V;(t)At + %ii’(t)Atz (4)

(e +A0) = (O + 5 [0 + T+ A0]At 5)

Dans nos simulations, un pas de temps de 1 fs a été utilisé. Ce choix assure que le pas de
temps est suffisamment petit par rapport a la fréquence de vibration des liaisons et empéche les

atomes de se déplacer trop rapidement, garantissant la stabilité de I'intégrateur.
2.2.5 - Ensembles statistiques

Les simulations peuvent étre conduites dans différents ensembles statistiques, chacun
conservant des grandeurs spécifiques. Dans le cadre de ce travail de thése, les simulations ont été
réalisées dans ’ensemble canonique (NVT) etI’ensemble isotherme-isobare (NPT), qui sont parmi
les plus couramment utilisés en dynamique moléculaire. En contrélant la température et/ou la
pression, ces ensembles permettent de reproduire les conditions expérimentales.

Dans l'ensemble canonique (NVT), le nombre de particules N, le volume V, et la
température T du systeme sont maintenus constants au cours des simulations. Pour assurer le
maintien de la température, un thermostat de Langevin a été utilisé, qui permet de modéliser les
échanges thermiques entre le systeme et un bain thermique fictif. Le thermostat de Langevin
simule les interactions aléatoires avec le bain thermique, en simulant la friction et la collision
entre les particules, permettant de maintenir une température constante. Ce thermostat modifie
les équations du mouvement (équations 1 et 2) en ajoutant des termes directement issus de la

dynamique de Langevin. Les équations du mouvement deviennent alors :

. au . 6
ma; = — == — Ymy; +/2m;ykpT R;(t) (6)
1
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Le premier terme introduit correspond a une force de friction, avec le coefficient de
friction y, qui ralentit les particules et traduit la dissipation d’énergie liée a la friction. Le second
terme représente les collisions aléatoires entre les particules avec R;(t) qui représente le
processus gaussien stationnaire de moyenne nulle. Le terme R;(t) correspond a l'introduction de
force aléatoire, venant accélérer les particules, compensant I'effet de la friction. Ce processus
stochastique garantit que la moyenne des forces appliquées sur les particules est nulle, afin de ne
pas imposer de force nette dans une direction particuliere. Ce second terme implique donc que
les simulations MD sont irréversibles, de par la présence de termes stochastiques.

La température thermodynamique du systéme est calculée a partir de I'énergie cinétique,

en tenant compte des vitesses des N particules du systéme et la constante de Boltzmann, kg:

YR m|v;]? (7)
3NKkg

T(t) =
Une température de 295 K a été maintenue tout au long des simulations réalisées dans

I’ensemble NVT.

Dans I'’ensemble isotherme-isobare (NPT), le nombre de particules N, la pression P, et la
température T du systéme sont maintenus constants. Les simulations MD réalisées dans cet
ensemble statistique ont utilisé un thermostat de Langevin pour controler la température. De plus,
un barostat spécifique du logiciel NAMD, appelé piston de Nosé-Hoover Langevin, a été utilisé
pour contrdler la pression. Ce barostat utilise la dynamique de Langevin afin de réguler le
mouvement d'un piston de type Nosé-Hoover [245].

Le controle de la pression par le barostat de Nosé-Hoover s’effectue en modifiant le
volume de la boite de simulation. Pour cela, un échange entre le volume du systéme et un volume
fictif est ajusté par un piston. Ce piston modifie ainsi le volume de la boite de simulation, en
I'augmentant si la pression interne dépasse la pression cible, et inversement.

Le volume de la boite de simulation V est relié au parametre de mise a I’échelle 1 par la

relation :

V(t) = Voexp(3n) (8)

La masse fictive du piston, Qp, ajuste alors le volume de la boite selon :

dzn 9)

1
o Q_p (P(D-Py)
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Dans I'algorithme utilisé, les fluctuations du piston sont contrélées par une dynamique de
Langevin. Tout comme pour le controle de la température, un terme de friction et un terme
stochastique sont ajoutés. Le terme de friction permet de réduire les oscillations excessives du
volume, tandis que le terme stochastique relie le piston a un bain thermique fictif, intégrant ainsi
les fluctuations thermiques dans le systéme. Le volume V de la boite de simulation est donc ajusté

selon I’équation suivante :

L1 . (10)
V= = (PO-Po)YI+R()

Dans l'ensemble de nos simulations, la modification du volume s’effectue de maniere
isotrope, signifiant que les variations des dimensions x, y, et z de la boite sont proportionnelles et
se produisent de maniere uniforme dans toutes les directions. De plus, les angles restent

inchangés, représentant une boite de simulation parallélépipédique.

La pression du systéme est calculée a I'aide de I'expression suivante :

N
NkgT 1 O _— (11)

v tavl, hif
i=1

P(Y) =

Une température de 295 K et une pression de 1 atm ont été maintenues pendant les

simulations dans I'’ensemble NPT.

2.2.6 - Protocole de simulation

Toutes les simulations MD présentées ont suivi un protocole standard, structuré en
plusieurs étapes.

Premiérement, une étape de minimisation de I'énergie est réalisée. Aprés la construction
du systéme, une minimisation de I’énergie est réalisée afin d’ajuster la géométrie du systéme et
de tendre vers un minimum local sur la surface d’énergie potentielle, bien qu'au vu du nombre de
degrés de liberté ce minimum ne soit probablement pas atteint. Cette étape permet d’adapter le
systeme au champ de force et de réduire les répulsions stériques importantes qui pourraient
exister apres la construction initiale. La minimisation est cruciale pour éviter les instabilités
numériques au début des simulations ultérieures, lesquelles pourraient entrainer des résultats
non physiques. Pour cela, la méthode du gradient conjugué a été employée sur 5 000 a 10 000 pas,
en fonction de la taille du systéme. Contrairement a la méthode de descente de gradient, qui ajuste
les coordonnées du systeme dans la direction du gradient le plus fort, la méthode du gradient

conjugué optimise I'énergie en tenant compte des directions actuelles et passées du gradient, ce
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qui la rend particulierement efficace pour les systémes de grande taille et les surfaces d’énergie
potentielle complexes.

Apreés cette étape de minimisation, une simulation dans I'ensemble NVT est effectuée pour
augmenter progressivement la température du systeme, minimisant ainsi les risques
d’instabilités numériques dues a une augmentation trop rapide des vitesses atomiques. La
température du systeme est augmentée progressivement de 0 a 295 K, par paliers de 10 K, avec 5
000 pas de simulation a chaque palier. Cette montée progressive en température permet d’assurer
une transition en douceur vers la température cible de 295 K (21,85 °C), proche des conditions
ambiantes typiquement rencontrées dans les expériences.

Puis, pour les simulations présentées dans les chapitres 4 et 5, une phase d’équilibration
de la pression est faite en réalisant des simulations dans I'’ensemble NPT, d’'une durée suffisante a
la stabilisation du volume de la boite de simulation. Des simulations MD sont finalement réalisées

dans I’ensemble NVT, correspondant a la phase de production.

2.3 - Analyse des trajectoires

De nombreuses informations peuvent étre extraites des simulations MD, allant au-dela du
simple suivi de variables comme l'énergie ou la température du systéme. Elles permettent
également de récolter les trajectoires des particules, c’est-a-dire 1’évolution des positions
atomiques dans le temps. Ces trajectoires constituent une base de données précieuse, pouvant
étre analysée a posteriori pour extraire des informations cinétiques ou encore structurales, qui,
lorsqu’elles sont moyennées au fil du temps, représentent des moyennes statistiques
significatives.

Pour mener a bien ces analyses, nous avons utilisé des outils d’analyse existants,
principalement des modules du logiciel VMD [246], ainsi que des scripts développés
spécifiquement dans différents langages, tels que Tcl, Fortran ou Python. Les méthodes d’analyse
détaillées dans cette section 2.3 seront également utilisées dans les chapitres suivants pour
discuter des résultats obtenus.

Cette section présente le détail des différentes analyses effectuées sur les trajectoires

obtenues a I'issue des simulations.
2.3.1 - Caractérisation de la membrane en PES
La modélisation d'une membrane en PES représente le coeur de 'étude du chapitre 3. La

caractérisation de la membrane constitue un aspect important qui a été entrepris par le biais de

I’étude de divers parametres.
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Distance bout-a-bout

Distance bout-a-bout
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Figure 2.3 - Représentation de la distance bout-a-bout d’une chaine de PES constituée de 60 unités répétitives.

La distance bout-a-bout est un parametre étudié aussi bien dans les études
expérimentales que computationnelles, car il est en lien avec les propriétés du polymere et définit
I’étirement de la chaine polymere. La distance bout-a-bout des chaines de PES a été définie comme
la distance entre les atomes Ha et Hb, situés aux deux extrémités de la chaine de PES, tel qu’illustré

sur la Figure 2.3.

Porosité de surface et taille des pores

La structure de la membrane est également caractérisée au travers de la porosité de
surface, un parametre essentiel pour caractériser les propriétés d’'une membrane, car elle
influence directement la capacité de filtration et le flux a travers la membrane. Dans notre étude,
la porosité de surface a été calculée en obtenant une image de la structure de la membrane avec
le logiciel VMD [246]. Une vue orthographique a été appliquée pour obtenir des instantanés de la
structure de la membrane dans les plans (x,y), (x,2) et (y,z). Ces images ont ensuite été traitées
avec le logiciel Image] [247] pour déterminer l'aire des zones ou des pores apparaissent ainsi que
l'aire totale de la boite de simulation dans le plan considéré. La porosité de surface, dans chacun
des trois plans, a été calculée comme le rapport de I'aire totale des pores par I'aire totale de la
boite de simulation dans le plan concerné, exprimée en pourcentage.

Le diametre des pores a également été déterminé a partir de ces images dans les plans
(xy), (x,2), et (y,z). Pour ce faire, la plus grande distance a travers chaque pore a été mesurée a
l'aide du logiciel Image]. Etant donné que les pores n’ont pas une forme parfaitement circulaire,
cette distance correspond a la plus longue distance reliant deux points opposés du pore, et

représente ainsi une approximation du diameétre.
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Masse volumique

Afin de comparer les membranes modélisées a des membranes expérimentales, la masse
volumique a été calculée. La masse volumique de la membrane a été calculée en deux étapes. Tout
d’abord, le volume occupé par la membrane a été déterminé. En raison de l'irrégularité des
structures de certaines membranes modéles, la définition précise de leur volume a représenté une
difficulté notable. Si la membrane occupait I'intégralité de la boite de simulation, son volume était
alors équivalent a celui de la boite. Dans le cas ou la membrane représentait une structure plus
petite que la boite, nous avons décidé de calculer le volume de la membrane en déterminant les
coordonnées minimales et maximales de la membrane en X, y, et z, ce qui permettait de définir le
plus petit volume parallélépipédique capable de contenir 'ensemble de la structure membranaire.
Ensuite, la masse de la membrane a été calculée en tenant compte de la composition exacte de la
membrane, c’est-a-dire du type et du nombre d’atomes, ainsi que de leur masse molaire
respective. La masse volumique a été obtenue en divisant la masse de la membrane par le volume

précédemment déterminé.

2.3.2 - Caractérisation des interactions

Les interactions TA-TA et TA-PES, en lien avec le colmatage des membranes, mais aussi
les interactions PES-PES responsables de la formation de la membrane, seront réguliérement
analysées dans les chapitres suivants. Les interactions ont été divisées en deux catégories : les
interactions directes, qui s’établissent directement entre les deux molécules, sans intermédiaire,

et les interactions indirectes, médiées par des molécules de solvants ou des ions.

2.3.2.1 - Interactions directes

Interactions de m-stacking

Les composés étudiés présentent tous deux des cycles aromatiques dans leur structure.
Ainsi, la recherche d’interaction de type m-stacking a été envisagée. Le m-stacking fait référence a
une interaction attractive non-covalente entre les cycles aromatiques, qui se positionnent
paralléelement les uns aux autres. Ces interactions sont dues aux forces van der Waals et aux forces
électrostatiques [248,249]. Le m-stacking joue un role crucial dans la stabilisation des structures
complexes, notamment dans les polymeres et les biomolécules.

Dans cette étude, les interactions de m-stacking ont été définies comme des interactions

entre deux cycles aromatiques dont les centres de masse respectifs sont situés a une distance
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inférieure a 5 A, conformément a la définition donnée par Headen et al. comme étant la limite
supérieure pour observer un m-stacking paralléle [250]. De plus, I'angle entre les vecteurs
normaux aux cycles devait étre inférieur a /12 radians (15 °) pour étre considéré comme une

interaction de m-stacking (Figure 2.4).

6 <1r/12 rad

Distance <5 A

Figure 2.4 - Représentation des critéres de définition d’une interaction de m-stacking.

Liaisons hydrogéne

Les liaisons hydrogene, faisant partie des interactions non-covalentes les plus fortes,
constituent une autre catégorie d’interactions cruciales a examiner dans le contexte du colmatage
des membranes et de la structuration des polyméres. Une liaison hydrogéne est une interaction
attractive, basée sur la différence d’électronégativité entre deux atomes et représentant une
interaction dipdle-dipdle, qui fait partie des forces de van der Waals. La définition de la liaison
hydrogéne alonguement évolué et est encore aujourd’hui source de débats. Dans cette étude, nous
utiliserons la définition de Karas et al. [251], en distinguant :

- Les liaisons hydrogéne fortes, de type O-H:--O, ou 'hydrogene est lié a un oxygene,
présentant une forte électronégativité. Ces liaisons hydrogéne seront caractérisées par un
angle «, définissant I'angle de la liaison O-H-:-O, compris entre 130 et 180°.

- Les liaisons hydrogéne faibles, de type C-H:--O, ou I'hydrogéne est lié a un carbone,
présentant une électronégativité moindre que celle de I'oxygéne, mais plus importante

que celle de 'hydrogene. Ces liaisons hydrogéne seront caractérisées par un angle «,

définissant 'angle de la liaison C-H-:-O, compris entre 90 et 180°.
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Figure 2.5 - Représentation du calcul de la fonction de distribution radiale.

Les liaisons hydrogéne seront dans un premier temps caractérisées a I'aide de la fonction
de distribution radiale (RDF pour Radial Distribution Function en anglais), calculée a I'aide d’'un
module intégré au logiciel VMD. La RDF, notée G(r), décrit la probabilité de trouver une paire
d’atomes a une distance r 'un de I'autre, par rapport a cette méme probabilité dans un gaz parfait
(Figure 2.5). Plus précisément, la RDF est utilisée pour analyser la répartition spatiale des
particules autour d'une particule de référence et pour identifier les distances caractéristiques
correspondant aux interactions interatomiques. La RDF est définie mathématiquement par

I'expression suivante :

1 12
G() :mZ(S(r-rﬁ)) (12)

i#j

ou r est la distance entre deux particules, p est la densité moyenne du systeme, N le
nombre total de particules rj; la distance entre les particules i et j et 8(r-ri]-) la fonction delta de
Dirac, qui sélectionne uniquement les paires de particules situées a la distance r.

Le calcul de la RDF permet ainsi d’évaluer la probabilité de trouver une interaction dans
le systeme, en fonction de la longueur de cette interaction. Bien que le nombre d’interactions
puisse étre obtenu depuis I'intégrale de la RDF, la RDF ne prend pas en compte les critéres d’angles
de liaisons, mentionnés précédemment. Ainsi, aprés avoir défini la longueur maximale d'une
liaison hydrogene, depuis la RDF, le nombre de liaisons hydrogéne sera comptabilisé en prenant
simultanément en compte les critéres d’angle et de liaison. Ce calcul a été effectué a 'aide d'un
code python maison, qui utilise MDAnalysis pour extraire les coordonnées des atomes depuis le

fichier de sortie des simulations [252].
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2.3.2.2 - Interactions indirectes
Ponts ioniques et ponts hydriques

Les interactions indirectes TA-TA et TA-PES, qui sont médiées par le solvant, qu’il s’agisse
d’eau ou d’ions présents dans la solution, seront également étudiées. Ces interactions indirectes
se produisent lorsque la méme molécule d’eau, ou le méme ion, interagit simultanément avec deux
molécules distinctes, formant ainsi un pont entre elles : TA-solvant-TA ou TA-solvant-PES. En
prenant 'exemple des ponts TA-eau-TA, les liaisons hydrogéne TA-eau seront prises en compte
selon la définition précédente des liaisons hydrogene. Puis, le nombre de ponts TA-eau-TA est
ensuite défini comme le produit du nombre de liaisons hydrogeéne formées par une molécule d’eau
avec une molécule de TA, multiplié par le nombre de liaisons hydrogene que cette méme molécule
d’eau forme avec les autres molécules de TA. Cette procédure est répétée pour toutes les
molécules d’eau présentes dans le systeme, afin d’obtenir le nombre total de ponts TA-eau-TA

présents dans le systéme (Figure 2.6), selon I’équation :

- 13
Nponts_ 2 2 (Nliaisons TAj-solvant x Nliaisons TA]-—solvant) ( )

solvant i#j

I faut noter que cette définition implique que si une seule molécule d’eau est présente
entre deux molécules de TA et qu’elle est liée par deux liaisons hydrogene a I'un des TA et par
deux autres liaisons hydrogéne a I'autre TA, le nombre de pont est de 2 x 2 =4, alors qu’une seule
molécule d’eau se trouve entre deux molécules. Bien que cette définition puisse donner lieu a la
détermination d'un nombre de ponts élevés, elle permet de rendre compte de la différence entre
une molécule d’eau qui ferait peu de liaisons hydrogéne avec les TA et une molécule d’eau

interagissant au travers de davantage de liaisons hydrogene.

H,0 0,0
TA1 TA2 TA1 TA2
X 3 liaisons hydrogéne IS drogens X I liaison hydrogéne
= 6 ponts =1 pont

Figure 2.6 - Représentation des criteéres de définition du nombre de ponts ioniques ou hydriques.
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2.3.3 - Caractérisation de I'agrégation

Nombre de TA agrégés et nombre moyen de TA par agrégat

L’agrégation des molécules de TA sera évidemment étudiée en détail. En plus de I'analyse
des interactions individuelles, une caractérisation approfondie des agrégats formés sera
effectuée.

Dans cette étude, deux molécules de TA sont considérées comme agrégées si au moins un
atome de chaque molécule se trouve a une distance inférieure ou égale a 5 A. Cette définition nous
permet de calculer le nombre total de molécules de TA agrégées dans le systéme. Toutefois, ce
nombre seul ne donne pas une image complete des caractéristiques des agrégats formés ; il
informe plut6t sur le nombre de molécules de TA qui ne sont pas agrégées.

Pour aller plus loin, la caractérisation des agrégats sera effectuée en analysant le nombre
de molécules de TA par agrégat. Un agrégat est défini comme un ensemble de molécules de TA ou
chaque molécule a au moins une autre molécule de 'agrégat située a moins de 5 A. Cette définition
permet de déterminer la composition du systeme en termes de distribution des agrégats, c’est-a-
dire le nombre d’agrégats et le nombre de molécules de TA par agrégat. Plutét que de présenter
la distribution du systéme, une vue d’ensemble sera privilégiée, en calculant le nombre moyen de
molécules de TA par agrégat. Dans ce calcul, les molécules de TA non agrégées, considérées
comme des « agrégats » de 1 TA sont prises en compte. Cette approche permet de comparer
plusieurs systemes et de comprendre la distribution des tailles d’agrégats, en prenant en compte

I'impact du nombre élevé de TA non agrégés sur la moyenne.

Rayon de giration et masse volumique des agrégats

Les agrégats seront également caractérisés par leur rayon de giration (Rg). Le rayon de
giration est une mesure qui refléte la distribution spatiale des atomes autour du centre de masse
d’un agrégat. Plus précisément, il s’agit de la racine carrée de la moyenne des distances au carré

de chaque atome par rapport au centre de masse de I'agrégat.

(14)

R .= 2{11 Wi (1 Tem)

g N
i=1 Wi

avec N le nombre d’atomes de I'agrégat, w; est la masse de 'atome i, r; la position de

I'atome i et r, estla position du centre de masse de I'agrégat
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Cette mesure est particulierement utile pour évaluer la taille d’'un agrégat. Dans notre
étude, le rayon de giration des agrégats a été calculé en utilisant le logiciel de visualisation

moléculaire VMD, qui dispose d’'un module intégré qui automatise ce calcul.

En complément, la masse volumique de l'agrégat, qui fournit des informations
supplémentaires sur la compacité de 'agrégat, sera également évaluée. La masse volumique est
calculée en prenant la masse totale des molécules constituant I'agrégat et en la divisant par le
volume de 'agrégat. Le volume de 'agrégat est estimé a partir du tenseur de giration, tel que
détaillé dans I’étude de Pétuya et al. [253]. Les valeurs propres du tenseur de giration (A1, Az et Az)
permettent d’estimer le volume de I'agrégat, en le considérant comme une ellipsoide, d’aprés la

formule suivante :

4[5 (15)
Vagrégatzgn 5 7\17\27\3

Cette mesure permet d’évaluer la densité de 'agrégat, offrant ainsi une vision plus précise

de sa structure.

Aire de la Surface Accessible Au Solvant (SASA)

Les agrégats ont également été caractérisés en termes de I'Aire de la Surface Accessible au
Solvant (SASA, pour Solvent Accessible Surface Area en anglais). Le calcul du SASA a été réalisé a
I'aide d’'un module intégré dans VMD. La SASA est définie comme la surface de I'agrégat accessible

aux molécules de solvant, calculée en utilisant une grille de points autour de I'agrégat (Figure 2.7).

Solvent accessible
volume at 7, =1.4 A

.
l' “

r \

i 3

i ]

1 i < o

Van der Waals
volume

/

Figure 2.7 -Représentation de 'aire de la surface accessible au solvant. Figure extraite de “Systematic approach
for wettability prediction using molecular dynamics simulations” de Jarray et al, sous la licence CC-BY-3.0
[254].
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Il est important de noter que cette mesure ne prend pas en compte l'interaction directe
avec le solvant, mais représente plutot la surface externe de 'agrégat. Ainsi, pour des molécules
de TA agrégées en solution dans I'eau, la SASA correspond bien a la zone accessible au solvant.
Cependant, dans le cas d’un agrégat adsorbé sur la membrane, une partie de cette surface peut ne
pas étre réellement accessible au solvant, puisqu’en interaction avec la membrane. Pour corriger
cela, nous avons utilisé 'option "restrict", permettant de soustraire la contribution de la surface
en contact avec la membrane, afin de ne conserver que la partie de la SASA de l'agrégat
effectivement exposée au solvant.

De méme la SASA de la membrane sera également calculée lors de I'étude de I'hydratation
de la membrane et la partie de la membrane non exposée au solvant en raison de I'adsorption des

TA sera retirée.

Fusion et division des agrégats

Lors de la modélisation du procédé de filtration au travers de simulations NEMD,
I’évolution des agrégats au cours du temps sera abordée a travers le nombre d’événements de
fusion et de division des agrégats, afin de mieux appréhender l'effet du flux sur la stabilité des

agrégats.

Agrégat 1
Agrégat 1

~ o TA4

. - =
'g y 4 & g0 v
) = )
a TA6 —— TA7 TA8 & < TAS
<

>
t1 tz

—=====. 3 divisions
""" > 2 fusions

Figure 2.8 - Représentation de la fusion et de la division des agrégats.

La division d’'un agrégat correspond a sa fragmentation en de plus petits agrégats. Pour

calculer le nombre d’événements de division au cours des simulations, la composition des
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agrégats a été récoltée toutes les 0,1 ns. Puis, la différence de composition entre deux temps
successifs, t; et t;, a permis de déterminer le nombre de divisions au temps ti,2. Pour chaque
agrégat, le nombre de divisions a été comptée comme (le nombre d’agrégats au temps t;, qui
contiennent!’ensemble des TA de I'agrégat au temps t1) -1. Par exemple, sur la Figure 2.8, 'agrégat
bleu au temps t;, se retrouve dans trois agrégats distincts au temps t;, correspondant a (3-1) = 2
divisions.

La fusion de deux agrégats a été considérée comme la réunion de plusieurs TA provenant
de différents agrégats. Pour calculer le nombre de fusions au temps ti/;, la composition des
agrégats au temps t; est enregistrée. Puis, pour chaque agrégat au temps t;, le nombre de fusions
est calculé tel que : (le nombre d’agrégats au temps t; dont proviennent les TA composant 'agrégat
au temps tz) -1. Par exemple, sur la Figure 2.8, I'agrégat n°2 est composé des TA n° 3, 6 et 7, qui
proviennent de deux agrégats (agrégats n°1 et 2) au temps ti, correspondant ainsi a (2-1) = 1
fusion.

L’étude de I'évolution du nombre de divisions et de fusions des agrégats, dans des
conditions dynamiques de filtration, renseigne sur la stabilité des agrégats au cours des

simulations, et de la fréquence a laquelle ils s’agregent et se désagregent.

2.3.4 - Caractérisation de I'adsorption

Nombre de TA adsorbés - Adsorption directe et indirecte

Dans le contexte de I’étude du colmatage, 'adsorption des TA sur la membrane représente
une évaluation cruciale. Il n’existe pas de critére de distance établi précisément pour considérer
qu’un soluté soit adsorbé sur la membrane, bien qu’une distance de séparation comprise entre 3
et 6 A soit retrouvée dans la majorité des études [221]. De plus, nous avons considéré les
interactions de m-stacking jusqu’a 5 A, et les résultats des RDF caractérisant les interactions TA-
PES démontreront que les liaisons hydrogene étudiées s’étendent également jusqu’a une distance
d’interaction de 5 A. En conséquence, nous avons choisi qu’une molécule de TA est considérée
adsorbée sur la membrane en PES lorsqu’au moins un de ses atomes se trouve a une distance
inférieure ou égale a 5 A d’au moins un des atomes de la membrane.

Le nombre total de TA adsorbés sur la membrane peut ainsi étre calculé, et I'évolution de

ce nombre au cours du temps permet de renseigner sur la cinétique d’adsorption.
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TA indirectement
adsorbés

TA directement
adsorbes

Figure 2.9 - Représentation de l'adsorption directe et indirecte.

Cependant, cette définition de I'adsorption reste incomplete, car elle ne prend pas en
compte les TA qui ne sont pas directement adsorbés sur la membrane, mais qui ne sont pas non
plus libres en solution en raison de leur agrégation avec d’autres TA. Par exemple, comme illustré
sur la Figure 2.9, dans le cas d’'un agrégat de cinq TA, seulement deux sont 3 moins de 5 A de la
membrane, seuls ces deux TA sont considérés comme adsorbés selon la premiere définition. Les
trois autres TA, bien qu'ils ne soient pas directement adsorbés, ne sont pas libres en solution non
plus. Pour mieux refléter cette situation, deux types d’adsorption sont distingués : I'adsorption
directe, qui concerne les TA se trouvant a moins de 5 A de la membrane, et I'adsorption indirecte,
qui correspond aux TA qui ne sont pas directement adsorbés, mais faisant partie d'un agrégat dont
au moins un TA est directement adsorbé sur la membrane. L’adsorption totale est alors définie
comme la somme du nombre de TA adsorbés directement et indirectement. Dans I'exemple cité,
I'adsorption totale est de cinq TA, avec deux TA adsorbés directement et trois TA adsorbés
indirectement.

Il est important de noter que, sauf mention contraire, le terme "adsorption" fera toujours

référence a I'adsorption directe.

Aire de la Surface Inaccessible Au Solvant (SISA)

L’analyse de l'adsorption peut étre complétée par le calcul de l'Aire de la Surface
Inaccessible au Solvant (SISA) de la membrane en PES, définie dans le cadre de cette étude. La
SISA correspond a la surface de la membrane qui devient inaccessible au solvant en raison de
I'adsorption des molécules de TA. En d’autres termes, il s’agit de la surface de contact entre la
membrane et les TA. La SASA compléte du PES a été calculée en utilisant le logiciel VMD,
correspondant uniquement a la surface de la membrane, sans aucune restriction liée aux
molécules de TA. Ensuite, la SASA réelle du PES, telle que définie dans la section 2.3.3 a été
calculée, en excluant les zones de la membrane ou les TA sont adsorbés. La SISA a été déterminée

en soustrayant la SASA réelle du PES de la SASA compléte du PES.
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2.3.5- Caractérisation du flux d’eau

Lignes de courant

Des simulations de dynamique moléculaire hors-équilibre (NEMD) ont également été
réalisées dans I'objectif de modéliser un flux d’eau a travers la membrane (chapitre 6). Afin de
comparer le flux d’eau générée par deux méthodes différentes, la caractérisation du flux a été
effectuée. Pour ce faire, les lignes de courant dans la boite de simulation ont été tracées. Le flux
d’eau a été généré le long de I'axe +z. Ainsi, des coupes de la boite de simulation, dans les plans
(x,2) et (y,z), ont permis d’analyser I'écoulement de I’eau. Les coupes dans le plan (x,z) ont été
définies en fixant une valeur de Y=y; et en sélectionnant toutes les atomes d’oxygeéne des molécules
d’eau dont la coordonnée y répondait a y=yi + 2,5 A, ce qui crée une coupe de 5 A d’épaisseur. Des
coupes ont été similairement définies en fixant une valeur de X.

Pour chaque coupe, nous avons récolté, depuis les trajectoires des simulations, la position
de tous les atomes d’oxygéne au temps t, puis a nouveau au temps t + At. Cela nous a permis de
déterminer le vecteur vitesse de chaque molécule d’eau en fonction de la différence de position
entre t et t + At dans le plan 2D (x,z). Les lignes de courant ont ensuite été tracées en utilisant la
fonction “streamplot” de la bibliotheque Matplotlib en Python [255]. Cette fonction nécessite une
grille réguliere de vecteurs vitesse, ce qui n’est pas le cas dans les simulations, ou 'espacement
entre les molécules d’eau n’est pas régulier. Pour résoudre cela, le plan (x,z) a été subdivisé en
sous-sections de 5x5 A, et dans chaque sous-section, le vecteur vitesse moyen des molécules d’eau
présentes a été calculé. Cette grille de vecteurs vitesse a ensuite été utilisée comme données
d’entrée pour tracer les lignes de courant, fournissant une visualisation du flux d’eau a travers la

membrane.
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Chapitre 3 - Modélisation d'une membrane

d'ultrafiltration en PES

3.1 - Introduction

Le principal enjeu de ce travail de these est de décrire les interactions responsables du
colmatage des membranes d’ultrafiltration (UF) en polyéthersulfone (PES), lors de la filtration de

molécules d’acide tannique (TA).

Comme présenté dans le chapitre 1, des études théoriques se sont déja intéressées a la
description et la compréhension des interactions entre des membranes polymeres d’UF et
certains types de molécules colmatantes [217], au travers de simulations MD. D’autres études
théoriques, au travers de simulations de dynamique moléculaire hors-équilibre (NEMD), se sont
quant a elles penchées sur la modélisation du procédé de filtration par des membranes. Toutefois,
dans ce cas, les membranes polymeres étaient uniquement des membranes RO [256-258] ou de
nanofiltration (NF) [220,259,260], avec des structures constituées de pores dont le diameétre
n’excede pas ~2 nm.

Il n’existe pas encore d’étude théorique qui, au travers de simulations MD hors-équilibre,
s’intéresse a la modélisation du procédé de filtration dans des membranes polyméres d’UF, dont
les pores ont des diameétres de 1-50 nm [109]. Ceci est probablement di au fait que, jusqu’a
présent, la modélisation des membranes polymeres d'UF se limite a des structures denses, dans
lesquelles aucun pore n’est présent, ne permettant donc pas d’étudier la filtration. En effet,
contrairement aux membranes de RO/NF dont la structure poreuse a déja été modélisée, les pores
des membranes d’UF sont d’'une échelle spatiale plus grande que celle permise par les boites de
simulation utilisées dans les précédentes études [221].

Ainsi, le premier défi de ce travail est la modélisation d'une membrane d'UF en PES,
présentant une structure avec des diametres de pores de I'ordre de la dizaine de nanometres. Par

la suite, 'objectif est de simuler un flux d’eau, comme abordé dans le chapitre 5.

Ce chapitre présente la construction d'un modele, a I'échelle atomique, d'une membrane
d’UF en PES, a l'aide de simulations MD. Dans un premier temps, la construction de différents
systéemes, incluant des chaines de PES avec divers degrés de polymérisation (DP) sera traitée dans
la section 3.2. Puis, deux méthodes de calcul seront employées pour réaliser les simulations MD.

Les structures de membrane obtenues seront comparées dans la section 3.3, afin d’évaluer
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I'impact du DP et de la méthode de calcul utilisée. Les propriétés physiques des membranes, telles
que la masse volumique ou la porosité de surface, permettront de comparer les membranes
modeles a une membrane expérimentale. Une structure de membrane sera alors sélectionnée et

mise en présence de solvant pour finaliser sa modélisation.

3.2 - Construction des systemes

Le DP est le nombre d’'unités répétitives, ou unités monomeres, liées ensemble pour
former une chalne polymere. L'impact de la variation du DP sur la conformation des chalnes de

PES et, a plus grosse échelle, sur la structure de la membrane, sera examiné au travers de plusieurs

systémes.

Terminal C H,

Terminal O-CH,

n

Figure 3.1 - Structure initiale d’'une chaine de PES avec un DP de 40. Les trois agrandissements représentent
I'extrémité terminale composée d’'un groupement CsHs (a gauche), une unité répétitive de PES (au milieu) et
l'autre extrémité composée d'un groupement 0-CsHs (a droite). Les atomes de carbone (en cyan), d’hydrogéne
(en blanc), de soufre (en jaune) et d’oxygene (en rouge) des groupements d’intérét dans les agrandissements
sont représentés avec des couleurs vives, alors que les atomes adjacents sont représentés en gris. Figure extraite
des données supplémentaires de « Tannic acid self-aggregation and adsorption onto a polyethersulfone
membrane : An all-atom molecular dynamics study » par Certiat et al. sous la licence CC BY-NC-ND 4.0 [261].

Ainsi, trois chaines de PES ont été envisagées pour cette étude, avec des DP de 10, 40 et
60, ayant des masses molaires de 2 493, 9 460 et 14 105 g.mol-!, respectivement. Un groupe CsHs
et un groupe 0-CsH;s ont été placés aux extrémités de chaque chaine linéaire de PES. La structure
d’une chalne de PES avec un DP de 40 est illustrée sur la Figure 3.1.

De plus, une structure en hélice a été assignée a la conformation initiale des chaines de

PES, a l'aide de l'outil Leap (faisant partie du paquet AmberTools [237]), de sorte que le
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repliement des chaines se déroulent lors des simulations MD, au lieu d’étre imposé

arbitrairement.

Figure 3.2 - Instantané de la structure initiale du systéme PES40. Les chaines de PES sont colorées en gris et les
contours de la boite de simulation, correspondant a la maille élémentaire, sont représentés en bleu.

Quatre systémes ont donc été construits en fonction des différentes chaines de PES, dont
la composition est décrite dans le Tableau 3.1. Dans les trois systémes PES10, PES40 et PES60, les
chaines de PES ont un DP propre a chaque systeme. Néanmoins, dans les conditions
expérimentales, le DP des chalnes de PES n’est pas unique mais se présente sous la forme d’une
distribution des longueurs de chaines autour d’'une valeur moyenne [262-264]. Le systéeme
PESmixte a donc été envisagé, prenant en compte les trois DP différents. Ceci permet de se
rapprocher des conditions expérimentales et d’évaluer si cette distribution des tailles de chaines
polymeéres a un impact sur la structure de la membrane formée.

Dans chaque systéme, le nombre de chalnes de PES incluses a été calculé tel que, en
fonction du DP choisi, la masse molaire globale du systeme soit équivalente pour tous les
systémes. De plus, dans le systéme PESmixte, les chaines ont été introduites de facon a assurer
une répartition homogene du pourcentage massique de chacun des DP utilisés.

Finalement, pour chaque systéme, les chaines de PES ont été placées aléatoirement, a
I'aide du logiciel Packmol [265] dans des boites de simulations (Figure 3.1 et Figure 3.2). Du fait
de la structure initiale dépliée des chaines de PES, la taille des boites de simulations est large.

Chaque systeme a ensuite été soumis a des simulations MD, décrites dans la section 3.3.

67



Chapitre 3 - Modélisation d'une membrane d'ultrafiltration en PES

Tableau 3.1- Composition des différents systéemes de PES étudiés.

Masse molaire de Taille de la boite
Nombre de DP des chaines | I'ensemble du systeme | de simulation
Systéme chaines PES de PES (kg.mol1) (A3)
PES10 331 10 825 300x 300x 300
PES40 87 40 823 397 x 394 x 400
PES60 58 60 818 500 x 492 x 500
PESmixte 113 /29 /19 10 /40 / 60 824 301x300x 301

3.3 - Résultats

Des simulations MD ont été effectuées sur les quatre systemes de PES, différenciés par le
DP des chaines de PES. Les simulations ont débuté par une procédure d’initialisation, comprenant
une minimisation de I'énergie du systéme suivie par une montée en température progressive.
Ensuite, pour la phase de production, deux méthodes distinctes ont été étudiées, sur chacun des
différents systémes. Dans la Méthode 1, la phase de production a lieu dans I'ensemble isotherme-
isobare (NPT). Dans la Méthode 2, des simulations ont d’abord été réalisées dans 'ensemble
isotherme-isochore (NVT), suivies par des simulations dans I'ensemble NPT.

La sous-section 3.3.1 présente les résultats obtenus a la suite de I'utilisation de la Méthode
1 et discute de I'impact du DP sur la structure des membranes obtenues. Puis, la section 3.3.2 se
focalise sur les résultats obtenus avec la Méthode 2, permettant de décrire I'influence de la
méthode de calcul utilisée sur la formation des membranes en PES. Les membranes modeles sont
caractérisées en fonction de leurs propriétés physiques, permettant de sélectionner la structure
qui présente les caractéristiques les plus proches d'une membrane expérimentale. L’hydratation

de la membrane retenue est finalement présentée dans la section 3.3.3.

3.3.1 - Impact du degré de polymérisation

Afin d’étudier 'impact du DP des chaines de PES sur la modélisation d’'une membrane, des
simulations MD ont été effectuées sur quatre systéemes de PES (PES10, PES40, PES60 et PESmixte),
avec la Méthode 1.

Dans la structure initiale des systéemes, la masse volumique du PES varie de 0,01 a 0,05
g.cm™3, soit une valeur significativement inférieure aux valeurs expérimentales. En effet, la masse

volumique mesurée expérimentalement du polymeére de PES est de 1,37 g.cm™ [266] et la masse
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volumique d’'une membrane d’UF en PES est de 0,41 g.cm™

[261]. La faible masse volumique
initiale des systemes théoriques s’explique par le fait que les chaines de PES sont initialement
étendues, et nécessitent donc d’étre placées dans de grandes boites de simulations.

Pour cette raison, les simulations MD ont été réalisées dans I'’ensemble NPT (Méthode 1),
permettant au volume de la boite de simulation de varier et d’atteindre une masse volumique plus
proche des valeurs expérimentales. Les simulations ont duré entre 4 et 14 ns, jusqu’a ce que la
structure du systéme soit stable ; c’est-a-dire que la taille de la boite de simulation se stabilise et
que la structure du systéme ne varie quasiment plus. Toutefois, des instabilités numériques sont
survenues lors des simulations sur le systeme PES40, liées a des mouvements atomiques trop
rapides. Cela est attribué a la grande taille des boites de simulations, qui entraine une réduction
trop rapide de leur volume. Bien que des tentatives de réduction du pas de simulation aient été

effectuées, ces efforts n'ont pas permis de mener a terme les simulations. En conséquence, le

systéeme PES40 ne sera pas discuté dans cette partie.

Caractéristiques physiques des membranes

ATissue des simulations, trois structures ont donc été obtenues pour les systémes PES10,
PES60 et PESmixte. Ces structures finales sont présentées sur la Figure 3.3. Il apparait que la taille
des boites de simulation a considérablement réduit lors des simulations, pour chacun des

systemes, donnant lieu a la formation de structures de PES relativement denses (Tableau 3.2).

Tableau 3.2 - Caractéristiques des membranes, obtenues sur la structure finale des structures de membranes
en PES obtenues pour les systémes PES10, PES60 et PESmixte, apreés des simulations MD conduites dans
I’ensemble NPT (Méthode 1).

Porosité de surface (%)
Masse Taille de la boite de Diametre
volumique Plan Plan Plan simulation des pores
Systeme | (g.cm3) (xy) (v.z) (x.z) (43) (nm)
PES10 1,08 0 0 0 108x108x 108 -
PES60 0,74 0 4 12 123x121x123 2-6
PES mixte 1,14 0 0 0 106 x 106 x 106 -

En effet, les masses volumiques finales sont de 1,08, 0,74 et 1,14 g.cm3, pour les systémes
PES10, PES60 et PESmixte, respectivement (Tableau 3.2). Ces masses volumiques sont
supérieures a la masse volumique d’'une membrane en PES, de l'ordre de 0,41 g.cm3, mais

inférieures a la masse volumique du polymeére de PES de 1,37 g.cm3. Ceci traduit la formation
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d’'une structure qui n’est pas totalement dense, néanmoins encore bien trop compacte en
comparaison aux membranes expérimentales.

De plus, le DP semble avoir un impact sur la densité de la membrane en PES. Précisément,
la masse volumique est la plus faible pour le systeme avec le plus grand DP, avec une masse
volumique de 0,74 g.cm-3, pour le systéme PES60. Dans le systeme PESmixte, la masse volumique
est similaire a celle du systeme PES10, 1,08 et 1,14 g.cm3, respectivement. Ceci indique que la
présence de certaines chaines avec un DP plus élevé n’est pas suffisante pour abaisser la masse

volumique du systeme PESmixte.

Un autre aspect central dans I'analyse de la structure de ces membranes est leur porosité.
Pour le PES10, la présence d’aucun pore n’a été relevée. Sur la Figure 3.3, des variations de densité
au sein de la membrane PES10 sont visibles, apparaissant sous forme de zones plus ou moins
opaques. Néanmoins, ces zones de moins forte densité ne peuvent étre considérées comme des
pores de membrane d’UF. Une structure similaire est observée pour le PESmixte.

Toutefois, dans le cas de PES60, des pores se sont formés au sein de la structure
membranaire lors des simulations MD. Des pores perpendiculaires aux plans (y,z) et (x,z) sont
observés, avec des diameétres allant de 2 a 6 nm. Ces pores se situent a la limite inférieure des
diametres typiques des pores des membranes d'UF, généralement compris entre 1 et 50 nm.
D’autre part, la porosité de surface est de 4-12 % dans PES60 (Tableau 3.2). Cette valeur est
inférieure aux valeurs expérimentales, ou une porosité de surface de 11 a 27 % est relevée pour
les membranes d’UF en PES [267,268].

Ces résultats sont en adéquation avec la conclusion tirée depuis I'’étude de la masse
volumique : plus les chaines de PES sont longues, avec un DP plus élevé, plus la structure
membranaire est poreuse et donc moins dense. Cela est conforme aux observations
expérimentales, qui indiquent que l'utilisation de chalnes de PES avec une plus grande masse
moléculaire conduit a la formation de membrane avec des pores de diametres plus importants

[267,268].
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X y X

PESmixte

Figure 3.3 - Structures finales des membranes en PES obtenues pour les systéemes PES10, PES60 et PESmixte,
apres des simulations conduites dans l'ensemble NPT (Méthode 1). Pour chaque systéeme, une image de la
structure dans les trois plans de 'espace est présentée. Pour chaque systéme, la structure de la membrane en
PES a été dupliquée dans les deux dimensions du plan présenté, et les contours de la boite de simulation,
correspondant a la maille élémentaire, sont représentés en bleu.

Avant de poursuivre I'analyse des structures obtenues, il est important de présenter les
caractéristiques souhaitées concernant la structure de la membrane au sein de la boite de
simulation. Pour cela, il estimportant de rappeler que des conditions périodiques sont appliquées
dans les trois dimensions de I'espace dans I'ensemble des simulations. La suite de cette étude
porte sur la caractérisation des interactions membrane-soluté et nécessite donc de pouvoir

construire des systemes dans lesquels se trouve simultanément une membrane en PES et une
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couche d’eau contenant des molécules de TA. La structure de la membrane doit donc réunir

plusieurs caractéristiques pour permettre la construction de ces systémes.

Structure continue dans les 3 directions Structure continue dans 1 direction
X Pas d’espace pour ajouter de 1’eau et des TA + Espace disponible pour ajouter de I’eau et des TA
€ Pas de surface membranaire 2D X Pas de surface membranaire 2D

N
= N
= =
w
g v
£ =
=] -
S < =
Q \QQ g
& ]
& =
X L
- QQ° B ——
Continue selon x Discontinue selon x
Structure continue dans 2 directions
+/ Espace disponible pour ajouter de I’eau
et des TA
: i / .
P v Surface membranaire 2D

Discontinue selon z

E —
X

Continue selon x

Figure 3.4 - Schéma des différentes structures membranaires en PES. La boite de simulation est représentée
par un cube aux arétes bleues. Cette bofite est répliquée dans plusieurs dimensions de l'espace pour faciliter
I'interprétation. Les blocs gris représentent la membrane en PES.

La Figure 3.4 présente différentes structures possibles de la membrane dans les boites de
simulations :

- Structure continue dans les trois dimensions (en haut a gauche de la Figure 3.4) : Dans
cette structure, la membrane occupe tout I'espace de la boite de simulation. En répliquant
la boite de simulation dans les trois dimensions de I'espace, aucune discontinuité de la
structure n’est visible. La membrane représente donc un objet artificiellement infini dans
les trois directions du fait des PBC. Cette structure ne convient pas car il n'y a pas d’espace
pour ajouter de l'eau et des molécules de TA et il n’y a pas non plus I'apparition d'une
surface membranaire 2D.

- Structure continue dans une seule dimension (en haut a droite de la Figure 3.4) : Dans
cette structure, la structure est continue selon 'axe y. En effet, la membrane s’étend d’'un

bout a l'autre de la boite de simulation selon y. Toutefois, selon I'axe x, la structure est
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discontinue (comme le montre plus facilement la réplication de la boite de simulation). La
structure est également discontinue selon I'axe z. Cette structure n’est pas adaptée car
bien que de l'espace soit disponible pour ajouter des TA, il n'y a pas de surface
membranaire 2D pour représenter une membrane de filtration.

- Structure continue dans deux dimensions (en bas de la Figure 3.4) : La membrane est
continue dans les directions x et y, formant un réseau membranaire 2D dans le plan (x,y),
semblable a une membrane de filtration ; tout en étant discontinue dans la direction z,
permettant 'ajout d’'une couche d’eau pour nos futures simulations. Cette structure de la

membrane dans la boite de simulation représente donc I'option idéale.

A présent que les caractéristiques favorables des structures de membrane dans les boites
de simulation ont été énoncées, la structure des membranes formées peut étre analysée (Figure
3.3). Les trois membranes formées a la suite des dynamiques moléculaires présentent la méme
caractéristique : ce sont des structures en PES continues dans les trois dimensions. Par exemple,
en examinant le PESmixte, il apparait que la membrane est continue le long des axes x, y et z.
Comme expliqué précédemment, ces structures ne correspondent pas a nos attentes pour la

modélisation d’une surface membranaire 2D.

Conformations des chaines de PES et interactions PES-PES

A présent, dans l'objectif de mieux appréhender l'effet du DP sur la structure des
membranes en PES, des analyses visant a caractériser les chaines de PES et leurs interactions ont

été faites.

La distance bout-a-bout d’'une chaine de polymere est définie comme étant la distance
entre ses deux extrémités et renseigne sur la conformation spatiale de 1a molécule. La distribution
des distances bout-a-bout des chaines de PES dans leur conformation finale est présentée en
Figure 3.5.

La distance bout-a-bout dans PES10 s’étend de 6 a 58 A, avec la majorité des chaines ayant
une distance bout-a-bout comprise entre 20 et 40 A. Pour le PES60, la distance bout-a-bout est
plus grande, allant de 52 3 135 A. Finalement, les distances bout-a-bout dans le systéme PESmixte
se divisent en une double distribution avec des distances comprises entre 10 et 60 A et d’autres
distances comprises entre 65 et 163 A, en accord avec les différents DP des chaines dans ce
systéme.

Il est intéressant de prendre en compte la distance bout-a-bout des chaines de polymere
dans leur conformation initiale, dépliée, qui sont de 64 et 352 A pour les systémes PES10 et PES60,

respectivement. Ceci met en avant le fait que pour le PES10, la distance bout-a-bout de certaines
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chaines n’est que peu modifiée par rapport a la structure initiale dépliée, passant de 64 a environ
50 A. Alors que pour le PES60, les chaines se sont davantage repliées sur elles-mémes, leur
distance bout-a-bout passant de 352 A dans leur conformation dépliée a environ 120 A pour les
chaines les moins repliées en fin de simulation. Finalement, aucune distance inférieure a 50 Ana

été trouvée dans PES60, bien qu’il n’y ait aucune contre-indication apparente a cela.
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Figure 3.5 - Distributions des distances bout-a-bout des chaines de PES, calculées sur les structures finales des
systémes PES10, PES60 et PESmixte, apreés des simulations conduites dans I'ensemble NPT (Méthode 1).

Ces résultats démontrent que le repliement des chaines de PES varie significativement en
fonction de leur DP. Nous pouvons supposer que la différence entre la structure dense du PES10
et la structure poreuse du PES60 soit expliquée par le repliement différent des chaines de PES, di

a leur DP différent.

Pour compléter ces résultats, I'analyse des interactions PES-PES a été entreprise. Les
interactions PES-PES ont été divisées en deux groupes :
- Les interactions PES-PES intermoléculaires, qui se forment entre deux groupements de
PES, chacun présents sur deux chalnes de PES distinctes.
- Les interactions PES-PES intramoléculaires, qui se forment entre deux groupements de
PES, chacun présents sur la méme chaine de PES, mais n’appartenant pas a la méme unité

répétitive.

La formation de liaisons hydrogéne ainsi que d’interactions de m-stacking entre les chaines
de PES a été observée. La caractérisation et la quantification de ces interactions ont donc été
entreprises.  En effet, des interactions de type liaisons hydrogene faibles s’établissent entre les
atomes d’oxygene des groupes sulfonyles, O(Sulfonyle), et les atomes d’hydrogéne des cycles
aromatiques, H(Aromatique). La Figure 3.6 présente la RDF correspondant aux interactions

intermoléculaires O(Sulfonyle)...H(Aromatique), dans le systeme PES60. Cette liaison hydrogene
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faible s’étend au travers d’'une premiére sphére d’interaction dont la distance est comprise entre

2,0 et 3,5 A, avec une probabilité maximale a 2,8 A.
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Figure 3.6 - Fonction de distribution radiale des interactions intermoléculaires PES-PES

O(Sulfonyle)...H(Aromatique), pour le systéme PES60, calculée sur les 3 derniéres ns, aprés des simulations
conduites dans I'ensemble NPT (Méthode 1).

>

— P

Figure 3.7 - Instantané illustrant les liaisons hydrogéne faibles O(Sulfonyle)...H(Aromatique), entre deux
oxygenes d'un groupe sulfonyle et les hydrogeénes a proximité, obtenu sur la structure finale du systéme PES60,
apres simulations MD conduites dans I'ensemble NPT (Méthode 1). Les liaisons hydrogéne faibles, d’une
distance inférieure a 3,5 A, sont représentées par des lignes pointillées. Ces liaisons relient les atomes d’oxygéne
(en rouge) du groupe sulfonyle et les atomes d’hydrogeéne (en blanc) des cycles aromatiques. Les atomes de PES
issus de la méme chaine de PES que les oxygénes sont colorés en gris, alors que les atomes de PES issus d’'une
des deux autres chaines de PES sont colorés en rose ou vert. Les atomes de PES non-pertinents a cette
illustration n’ont pas été représentés par souci de clarté.

Ces interactions O(Sulfonyle)...H(Aromatique) forment des réseaux complexes (Figure

3.7). D’une part, des interactions intermoléculaires permettent de promouvoir l'interaction de

75



Chapitre 3 - Modélisation d'une membrane d'ultrafiltration en PES

plusieurs chaines de PES entre elles (entre le résidu gris et les résidus roses et verts sur la Figure
3.7). D’autre part, des interactions intramoléculaires favorisent I'interaction d’'une chaine de PES
avec elle-méme, comme illustré sur la Figure 3.7 au travers de l'interaction entre deux
groupements colorés en gris. Chaque oxygene des groupes sulfonyles peut ainsi étre impliqué
dans de multiples liaisons hydrogene faibles, favorisant la cohésion de la structure de la

membrane en PES.

Intramoléculaire I Intermoléculaire Hl Total
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Nombre de liaisons hydrogénes PES-PES
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Figure 3.8 - Nombre de liaisons hydrogéne faibles PES-PES, O(Sulfonyle)...H(Aromatique), dont la longueur de
liaison est inférieure a 3,5 A, calculé sur les structures finales des systemes PES10, PES60 et PESmixte, apres
des simulations conduites dans I'ensemble NPT (Méthode 1).

Afin de quantifier le nombre de ces liaisons hydrogéne dans les différents systémes
étudiés, le nombre de liaisons hydrogéene faibles O(Sulfonyle)...H(Aromatique) avec une distance
inférieure a 3,5 A, pour des interactions PES-PES intermoléculaires et intramoléculaires, a été
calculé et est reporté sur la Figure 3.8.

Le nombre total d’interactions O(Sulfonyle)...H(Aromatique) (la somme des interactions
intermoléculaires et intramoléculaires) est équivalent pour les systemes de PES10, PES60 et
PESmixte, avec respectivement 16 664, 16 121 et 17 062 interactions. En moyenne, chaque atome
d’oxygeéne des groupes sulfonyles fait entre 2 et 3 liaisons hydrogene, témoignant de la forte
interaction entre les unités de PES.

La répartition entre les liaisons hydrogéne intramoléculaires et intermoléculaires mérite
également toute attention. En effet, dans tous les systemes le nombre d’interactions
intramoléculaires est significativement plus faible que le nombre d’interactions
intermoléculaires. Dans le systéme PES10, il ya 1709 interactions intramoléculaires, représentant
10 % des interactions totales. De facon équivalente il y a 13 % des liaisons hydrogene qualifiées
d’intramoléculaires dans le systéme PESmixte. Cependant, dans le systéme PES60, la proportion
d’interactions intramoléculaires correspond a 28 % du nombre total d’'interactions, ce qui est bien

plus important que pour les autres systémes.
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Ces résultats suggerent que les liaisons hydrogéne entre différentes chaines de PES sont
plus nombreuses que les interactions a l'intérieur d’'une méme chaine. Cela indique que les chaines
de PES sont bien entremélées dans la structure membranaire obtenue. Au lieu de former des
groupes distincts de chaines accolées les unes a la suite des autres, les chaines de PES sont
enchevétrées. Dans un second temps, il apparait que des chaines de PES avec un DP plus élevé
tendent a favoriser 'interaction d'une chaine avec elle-méme. Ceci peut s’expliquer en considérant
que plus la chalne est longue et plus elle est flexible, favorisant des conformations propices a la

mise en place d'interactions intramoléculaires.

Des interactions PES-PES de type m-stacking ont également été identifiées comme
intervenant dans la cohésion des membranes en PES. La Figure 3.9 illustre la répartition de ces
interactions, dans les différents systémes, en fonction de leur caractere intramoléculaire ou

intermoléculaire.
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Figure 3.9 - Nombre d'interactions de m-stacking PES-PES, calculé sur les structures finales des systemes PES10,
PES60 et PESmixte, apreés des simulations conduites dans I'ensemble NPT (Méthode 1).

Une tendance similaire a celle décrite pour les liaisons hydrogéne est identifiable pour les
interactions de m-stacking. De fait, le nombre total d’interactions est similaire pour les trois
systémes étudiés, avec 605, 567 et 626 interactions de m-stacking pour PES10, PES60 et PESmixte,
respectivement. Il y a environ 600 interactions de m-stacking par systéme ; sachant qu'une telle
interaction implique deux cycles aromatiques, il y a environ 1 200 cycles aromatiques impliqués.
Etant donné qu’il y a en moyenne 7 000 cycles aromatiques dans chaque systéme, nous en
déduisons qu’environ 17 % des cycles aromatiques sont engagés dans des interactions de -
stacking.

De plus, a l'instar des liaisons hydrogéne, il revient que le nombre d’interactions de -
stacking intermoléculaires est bien plus important que celui des interactions intramoléculaires.

Par exemple, dans PESmixte, il y a 551 interactions intermoléculaires et seulement 75
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d’intramoléculaires. Et finalement, il est également observé que le pourcentage d’interactions
intramoléculaires est le plus élevé dans PES60, avec 28 % des interactions de m-stacking

intramoléculaires, contre seulement 12 % pour les systemes PES10 et PESmixte.

En résumé, trois structures de membrane en PES ont été obtenues apres avoir réalisé des
simulations MD dans '’ensemble NPT. Les trois systémes difféerent de par leur structure finale :
alors que des membranes denses se sont formées dans les systemes PES10 et PESmixte, une
membrane poreuse a pu étre modélisée pour le systéme PES60. Ces résultats révelent que le DP
des chaines de PES influe sur la structure des membranes. En effet, un DP de 10 ne semble pas
suffisant pour l'obtention d’'une membrane poreuse, contrairement a un DP de 60. De plus, un
systeme PESmixte a été étudié, avec une proportion équivalente de chaines avec des DP de 10, 40
et 60, se rapprochant des membranes expérimentales dans lesquelles le DP n’est pas fixe. Dans le
systeme PESmixte, la structure dense de la membrane suggere que la présence de chalnes avec un
DP élevé n’est pas suffisante a la modélisation de pores, mais plutot que la présence de chaines
avec un DP plus faible conduit a la formation d'une membrane dense.

Des interactions PES-PES de type liaisons hydrogene et m-stacking ont été identifiées
comme étant a I'origine de la formation et du maintien des structures membranaires. Il a été mis
en évidence que le DP joue également un role dans ces interactions, 'augmentation du DP étant
associée a 'augmentation des interactions intramoléculaires.

Finalement, la membrane PES60, bien qu’elle présente une structure poreuse, posséde
une porosité de surface ainsi qu'une masse volumique qui ne sont pas en accord avec les mesures
expérimentales, traduisant la formation d’'une membrane trop dense. De plus, cette membrane
s’apparente a une structure continue dans les trois dimensions de I'espace, ne correspondant pas
a la modélisation attendue d’'une membrane de filtration. Effectivement, cette structure ne laisse
pas la possibilité de construire un systéme plus complexe par la suite, dans lequel serait ajouté
une couche d’eau et des TA, afin d’étudier les interactions membranes-solutés. Face a cette limite,
une méthode de calcul différente a donc été envisagée pour modéliser des membranes d'UF en

PES, et est discutée dans la section suivante.

3.3.2 - Impact de la méthode de calcul

Dans la section précédente, les dynamiques moléculaires ont été réalisées dans ’ensemble
NPT (Méthode 1), apres la minimisation du systeme et sa montée en température, en vue de
diminuer rapidement la taille des boites de simulations qui étaient initialement trop grandes.
Dans cette section, une nouvelle méthode de calcul, la Méthode 2, sera traitée. La Méthode 2 vise

a réaliser des simulations dans 'ensemble NVT dans un premier temps, suivies de simulations
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dans I'ensemble NPT. L’objectif ici est de permettre aux chaines de PES de se relaxer dans un
premier temps, sans que la taille de boite ne diminue et force les chaines de PES a se rapprocher.

Ainsi, des simulations avec la Méthode 2 ont été effectuées sur les quatre systémes PES10,
PES40, PES60 et PESmixte. La durée des simulations dans I'’ensemble NVT est comprise entre 4 et
28 ns, selon les systémes, et a été déterminée comme la durée nécessaire pour que les
changements dans la structure du PES ne soient plus significatifs. A la suite, des simulations dans
I'ensemble NPT, de 20 a 60 ns selon les systémes, ont été réalisées, jusqu’a ce que la structure des
membranes en PES et la taille des boites de simulations soient stabilisées. Ces nouvelles structures
seront comparées a celles obtenues avec la Méthode 1, en termes de caractéristiques physiques
(masse volumique, taille des pores, ...), ainsi qu’au regard des interactions PES-PES formées. Cela
permettra d’'une part d'évaluer I'impact de la méthode de calcul employée et d’autre part

d’analyser a nouveau 'effet du DP sur la formation des membranes.

Conformations des chaines de PES et interactions PES-PES

L’analyse de la conformation des chaines de PES a donc été évaluée dans un premier
temps. La distribution des distances bout-a-bout des chaines de PES, issue des simulations

réalisées avec la Méthode 2, est présentée en Figure 3.10.
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Figure 3.10 - Distributions des distances bout-a-bout des chaines de PES, calculées sur les structures finales des
systéemes PES10, PES40, PES60 et PESmixte, aprés des simulations conduites dans I'ensemble NVT puis NPT
(Méthode 2).

Quelle que soit la méthode employée, cette distribution est similaire pour PES10 (Figure
3.5 et Figure 3.10). En effet, la distance bout-a-bout varie de 6 & 74 A pour le systéme simulé avec
la Méthode 2, alors qu’elle était comprise entre 6 et 58 A avec la Méthode 1. Il est intéressant de
remarquer qu’une des chaines de PES posséde une distance bout-a-bout de 74 A, supérieure a la

distance bout-a-bout de la conformation initiale en hélice de 64 A. Cela signifie que certaines

79



Chapitre 3 - Modélisation d'une membrane d'ultrafiltration en PES

chaines ont des conformations relativement étendues et que le repliement des chalnes n’est pas
systématique.

Concernant le systeme PES60 avecla Méthode 2, la distribution des distances est comprise
entre 25 et 151 A. La distribution est plus étalée que celle obtenue avec la Méthode 1, allant de 52
4135 A. Cela soutient le fait qu’ajouter un temps de simulation supplémentaire dans I'ensemble
NVT octroie aux chaines de PES la possibilité d’adopter des conformations différentes, autant avec
des chaines plus et moins repliées que ce qui était observé avec la Méthode 1.

Dans le systeme PESmixte, une distribution tres étalée, allant de 11 a 151 A est observée
(a 'exception d’une chaine de PES avec une distance de 199 A). Cela correspond a la composition
du systeme dans lequel tous les DP étudiés sont présents.

Finalement, dans le systeme PES40, la distribution des distances bout-a-bout varie entre
14 et 143 A, et est donc similaire a la distribution présente dans le PES60. Ceci semble témoigner
du fait que, malgré la présence de chaines plus longues dans PES60, la distance bout-a-bout en fin

de simulation semble atteindre un plateau aux alentours de 150 A dans les deux systémes.
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Figure 3.11 - Comparaison du nombre total d’interactions de m-stacking PES-PES en fonction de la méthode de
calcul utilisée, calculé sur les structures finales des systémes PES10, PES40, PES60 et PESmixte.

Afin d’approfondir 'analyse des membranes formées avec la Méthode 2, les interactions
PES-PES vont a présent étre étudiées. Nous avions précédemment défini que deux types
d’interactions prennent place au sein des membranes : des interactions de m-stacking et des
liaisons hydrogene.

Le calcul du nombre total (intermoléculaire et intramoléculaire) d’interactions de -
stacking PES-PES a été entrepris depuis les structures finales des membranes résultant des
simulations MD avec la Méthode 2. La comparaison du nombre de ces interactions pour les deux
méthodes est résumée en Figure 3.11. La premiére observation est que le nombre total

d’interactions de m-stacking diminue systématiquement lors de I'’emploi de la Méthode 2, passant
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de 605 a 597, de 567 a 528 et de 626 a 574 interactions, pour les systémes PES10, PES60 et

PESmixte, respectivement.

La seconde observation qui résulte de ’analyse de la Figure 3.11, concerne I'influence du
DP sur les interactions PES-PES. Les résultats récoltés avec la Méthode 2 sont en accord avec ceux
issus de la Méthode 1. Effectivement, plus le DP est élevé, plus le nombre d’interactions PES-PES
diminue. De plus, le pourcentage d’interactions de m-stacking intramoléculaires est de 8, 20 et 31
% pour les systemes PES10, PES40 et PES60, respectivement, révélant une fois de plus que le
nombre d’interactions PES-PES intramoléculaires augmente lorsque le DP augmente. Ces
résultats confortent les observations précédentes, a savoir que plus le DP augmente, plus le
nombre d’interactions PES-PES baisse. Et d’autre part, la présence de longues chaines de PES

engendre un repliement des chaines favorisant les interactions intramoléculaires.

Finalement, I'étude de I'impact de la méthode utilisée sur le nombre total de liaisons
hydrogene PES-PES est illustrée en Figure 3.12.

La quantité de ces interactions diminue systématiquement lors de I'emploi de la Méthode
2, bien que les variations, de 'ordre de 3-6 %, soient faibles. Plus précisément, le nombre total
d’interactions O(Sulfonyle)...H(Aromatique) passe de 16 664 a 16 177 etde 16 121 a 15 408 pour
le systéme PES10 et PES60, respectivement.
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Figure 3.12 - Comparaison du nombre total de liaisons hydrogéne faibles PES-PES,

O(Sulfonyle)...H(Aromatique), dont la longueur de liaison est inférieure a 3,5 A, en fonction de la méthode de
calcul utilisée, calculé sur les structures finales des systémes PES10, PES40, PES60 et PESmixte.

En résumé, 'utilisation de la Méthode 2 a permis aux chalnes de PES d’explorer une plus
grande variété de conformations, comme il en ressort de I'analyse des distances de bout-en-bout,
qui s’étalent au travers d’'une distribution plus large suite a 'emploi de la Méthode 2. Ceci

s’explique par le fait que les simulations réalisées en premier dans I’ensemble NVT permettent
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aux chaines d’explorer plus de conformations, sans étre contraintes par la réduction du volume
de la boite de simulation. De plus, les interactions PES-PES, tant les liaisons hydrogene que les
interactions de m-stacking, sont moins nombreuses suite a 'emploi de la Méthode 2. Afin de
comprendre cette différence du nombre d’interactions, la structure des membranes doit étre

examinée.

Caractéristiques physiques des membranes

Tableau 3.3 - Caractéristiques des membranes, obtenues sur la structure finale des structures de membranes
en PES obtenues pour les systemes PES10, PES40, PES60 et PESmixte, apres des simulations conduites dans
I'ensemble NVT puis NPT (Méthode 2).

Masse Porosité de surface (%) Taille de la Diametre des
Systeme | volumique boite de pores
Plan (x,y) | Plan (y,z) | Plan (x,z) ) )
(g.cm3) simulation (nm)
(A9
PES10 0,68 5 9 1 127 x 127 x 126 1-5
PES40 0,26 38 27 32 179x 178 x 180 1-13
PES60 0,11 49 59 86 243x239x 243 2-4
PES mixte 0,54 15 10 17 137x136x 137 3-7

Les structures des membranes en PES obtenues avec la Méthode 2 sont reportées dans la
Figure 3.13 et leurs caractéristiques dans le Tableau 3.3. A premiére vue, les structures des
membranes obtenues sont différentes de celles formées avec la Méthode 1. Effectivement, toutes
les structures membranaires résultant de ces nouvelles simulations MD sont poreuses, et moins
denses que celles observées précédemment.

Spécifiquement, le PES10 présente des pores avec des diamétres allant de 1 a 5 nm et une
masse volumique de 0,68 g.cm-3, avec une porosité de surface entre 5 et 9 %. La membrane de
PES10 correspond a une structure continue dans les trois dimensions de I'espace. Tel que décrit
précédemment (Figure 3.4), cette structure n’est pas favorable puisqu’elle ne modélise pas
correctement une membrane de filtration.

Concernant le PES40, une membrane poreuse est observée, avec une masse volumique de
0,26 g.cm-3 et des pores dont le diameétre est compris entre 1 et 13 nm. Une porosité de surface de
27-38 % est relevée. Cette membrane s’étend sans discontinuité dans le plan (x,z), alors qu’elle
est discontinue selon y. Ainsi, cette membrane répond aux critéres attendus quant a la structure

du PES dans une boite de simulation.
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X y X

PES10

PESmixte

Figure 3.13 - Structures finales des membranes en PES obtenues pour les systemes PES10, PES40, PES60 et
PESmixte, apres des simulations conduites dans I'ensemble NVT puis NPT (Méthode 2). Pour chaque systéme,
une image de la structure dans les trois plans de I'espace est présentée. Pour chaque systéme, la structure de la
membrane en PES a été dupliquée dans les deux dimensions du plan présenté, et les contours de la boite de
simulation, correspondant a la maille élémentaire, sont représentés en bleu.
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La membrane de PES60 n’est continue que selon y. Elle ne correspond donc pas a la
modélisation d’'une membrane de filtration attendue. Sa masse volumique de 0,11 g.cm-3 est la
plus faible.

Finalement, la structure du PESmixte s’apparente a une surface continue uniquement
selon deux dimensions, dans le plan (y,z). Sa masse volumique est de 0,54 g.cm3 et elle présente
une porosité de surface de 10 % dans le plan (y,z), avec des diametres de pores variant entre 3 et
7 nm.

Ces résultats corroborent les conclusions tirées lors de I'utilisation de la Méthode 1 : plus
le DP est élevé, plus la masse volumique diminue, avec des valeurs de 0,68, 0,26 et 0,11 g.cm-3 pour
les systemes PES10, PES40 et PES60, respectivement. De plus, le PESmixte se rapproche le plus
du PES10 en termes de masse volumique, avec 0,54 g.cm3. A I'instar des observations faites lors
de I'emploi de la Méthode 1, il semble que les caractéristiques du PESmixte soient les plus proches
de celles du PES10, bien que le PESmixte soit composé a parts égales de chaines avec des DP de
10, 40 et 60. Cela suggere que les chalnes avec un DP plus faible influencent davantage les
caractéristiques de la membrane que celles avec un DP plus élevé. De méme, la porosité de surface
tend a augmenter avec 'augmentation du DP des chaines de PES. Il est néanmoins utile de rappeler
que cette porosité de surface est calculée sur les images projetées dans un plan 2D, tel que dans la
Figure 3.13, comme le rapport entre la surface de vide et la surface de la boite de simulation
compléte. Il en résulte que, pour les membranes avec une structure discontinue selon une
dimension de I'espace, la zone de vide entourant la membrane est prise en compte tel un pore,
conduisant a surévaluer la porosité de surface. Les diameétres des pores obtenus sont quant a eux
similaires dans tous les systemes, compris entre 1 et 7 nm, a I'exception du pore de 13 nm de
diametre situé dans le plan (x,z) du PES40. Ces diametres de pores s’inscrivent dans la gamme de
taille des membranes d’UF, dont les pores ont un diameétre compris entre 1 et 50 nm.

D’autre part, l'utilisation de la Méthode 2 est associée a la formation de structures
membranaires moins denses et plus poreuses. Nous pouvons supposer que les simulations
supplémentaires dans 'ensemble NVT permettent au systéme de se relaxer et de se réorganiser,
favorisant la formation d’interactions PES-PES nécessaires a 'obtention de structures poreuses.
Ceci est également soutenu par I'analyse des distances bout-a-bout qui révele que 'emploi de la
Méthode 2 permet aux chaines d’accéder a plus de conformations différentes, probablement
essentielles a la formation de structures membranaires davantage poreuses. Puis, lors du passage
al’ensemble NPT, la réduction de la boite a lieu sur un systeme dans lequel les interactions se sont
déja mises en place. En revanche, en commencant directement avec I'ensemble NPT (Méthode 1),
la compression se fait sur un systeme dans lequel les interactions PES-PES n’ont pas encore été
établies, conduisant a la formation de membranes denses. Cela a notamment une incidence sur le
temps nécessaire pour réduire la taille de boite : ce temps est plus long avec la Méthode 2 (20-60

ns) qu'avec la Méthode 1 (4-14 ns). En effet, avec la Méthode 2, la structuration du systéme a déja
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commencé avant les simulations NPT et la mise en place des interactions PES-PES induit une plus
grande résistance quant a la réduction de la taille de boite, qui se fait donc plus lentement.
Finalement, I'étude de la structure de ces membranes permet d’expliquer la baisse du
nombre d’interactions PES-PES observées avec la Méthode 2, en tenant compte de la plus grande
porosité des membranes obtenues avec la Méthode 2. Précisément, les atomes situés sur le
contour des pores sont partiellement entourés de vide, ce qui réduit le nombre de leurs voisins
immédiats et limite le nombre d’interactions PES-PES (m-stacking et liaisons hydrogene). En
revanche, dans une structure dense (Méthode 1), tous les atomes sont entourés de nombreux
voisins, d’autres atomes de PES, ce qui favorise la formation d'un plus grand nombre
d’interactions. Ainsi, les structures poreuses obtenues avec la Méthode 2 présentent globalement

moins d’interactions en raison de I'exposition de la membrane a des zones de vides.

Sélection d’'une membrane

La suite de I'étude, qui cherche a évaluer les interactions responsables du colmatage des
membranes d’'UF en PES par la filtration de TA, nécessite la sélection d’'une des membranes
modélisées jusqu’a présent.

Pour ce faire, seules les membranes dont la structure s’apparente a une structure continue
dans deux directions seront retenues. Ceci permet d’avoir un plan 2D représentant la membrane
de filtration, ainsi qu’'une troisieme dimension dans laquelle la membrane est discontinue afin
d’avoir un espace disponible pour ajouter une couche d’eau et des molécules de TA. Les deux
membranes qui répondent a ce critere sont le PES40 et le PESmixte, obtenus avec la Méthode 2.

La masse volumique expérimentale d'une membrane d’UF en PES estde 0,41 g.cm3 [261].
Au regard de cette donnée, le PES40 a une masse volumique inférieure de 37 % a la valeur
expérimentale et le PESmixte supérieure de 32 %.

Dans le plan membranaire 2D, la porosité de surface est de 32 et 10 %, pour le PES40 et le
PESmixte, respectivement. Ces deux porosités de surface sont de 'ordre de la porosité de surface
expérimentale d'une membrane d'UF en PES qui varie entre 11 et 27 % selon les membranes. Ces
deux membranes, PES40 et PESmixte, ont donc des caractéristiques similaires a une membrane
d’'UF expérimentale.

En somme, en comparant la structure de la membrane, la masse volumique et la porosité
de surface a une membrane expérimentale, les deux systemes PES40 et PESmixte, obtenus avec la
Méthode 2, sont équivalents quant a leur similarité avec une membrane expérimentale. Toutefois,
il y a deux pores dans le systeme PESmixte avec des diameétres de 3 et 7 nm. Il y a cinq pores dans
le systeme PES40, dont un large pore de 13 nm dans le plan (x,z). Pour cette raison, la membrane

en PES40 est donc sélectionnée pour la suite de cette étude, car elle présente un plus grand
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nombre de pores, interconnectés entre eux, ainsi qu'un large pore de 13 nm de diametre, qui

pourra s’avérer pertinent pour les futures études de filtration d’agrégats.

3.3.3 - Hydratation de la membrane en PES sélectionnée

Sept structures de membranes en PES ont été modélisées dans la section précédente, en
faisant varier le DP des chalnes de PES ainsi que la méthode de calcul employée pour conduire les
simulations MD. La membrane composée de chalnes de PES avec un DP de 40, obtenue a la suite
de simulations MD suivant la Méthode 2, a été sélectionnée. Elle a été retenue en raison de ses
caractéristiques physiques semblables a celles d'une membrane d’UF, ainsi que de sa structure
propice a la construction de systemes plus complexes, contenant des molécules supplémentaires.
Ces futurs systémes, contenant une membrane en PES et des TA, seront solvatés dans I’eau pour

tenir compte de I'effet du solvant.

L’hydratation de la membrane en PES constitue donc la prochaine étape a entreprendre.
Afin de se conformer aux conventions généralement adoptées lors de la modélisation des
membranes de filtration [220,269,270], la membrane qui présente une surface membranaire
continue dans le plan (x,z) a été repositionnée dans le plan (x,y). Une couche eau a ensuite été
placée au-dessus de la surface membranaire, suivant z. Précisément, 151 000 molécules d’eau ont
été ajoutées pour assurer '’hydratation des pores de la membrane et la formation d’'une couche
d’eau au-dessus de celle-ci, afin d’avoir I'espace suffisant pour ajouter des molécules de TA dans
nos futurs systémes. Une simulation MD a été réalisée dans I'’ensemble NPT, afin de laisser le
volume de la boite s’ajuster a la répartition de I'’eau dans le systéme. La simulation a été arrétée

apres 7 ns, une fois que la taille de la boite et la structure du systeme se sont stabilisées.

Caractéristiques physiques de la membrane

Au cours de cette simulation, I'eau a pénétré dans les pores du réseau membranaire, se
répartissant uniformément dans les zones de vide de la boite de simulation. Le systéme final est
composé d’une membrane en PES dans le plan (x,y) d’une épaisseur d’environ 160 A selon z, au-
dessus de laquelle se trouve une couche d’eau d’environ 60 A d’épaisseur, selon z. La structure
finale de la membrane en PES solvatée dans I’eau est illustrée en Figure 3.14. Les caractéristiques

finales de ce systéme sont reportées dans le Tableau 3.4.
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Figure 3.14 - Structure finale de la membrane en PES solvatée dans l'eau. Une image de la structure dans les
trois plans de I'espace est présentée. La membrane en PES est colorée en gris et une représentation QuickSurf,
colorée en cyan, est appliquée aux molécules.

Tableau 3.4 - Caractéristiques de la membrane en PES solvatée dans l'eau, obtenues d’aprés la structure finale
du systéeme. Les valeurs pour la membrane avant hydratation, PES40 (Méthode 2), sont rappelées entre
parentheses.

Masse volumique

Diameétre des pores

Porosité de surface

Taille de la boite de

(g.cm3) (nm) dans le plan (x,y) (%) simulation (A3)
0,34 3-13 21 159x160x 213
(0,26) (1-13) (32) (179 x 180 x 178)

Lors de I'hydratation de la membrane en PES, sa structure a été modifiée. Au cours de la
simulation MD, la masse volumique de la membrane a progressivement augmenté, jusqu’a
atteindre un plateau apres 2 ns de simulation, comme renseigné sur la Figure 3.15. Précisément,
la masse volumique de la membrane en PES hydratée est de 0,34 g.cm-3, alors qu’elle était de 0,26
g.cm3avant I'hydratation. L’augmentation de la masse volumique suite a 'hydratation résulte en
un meilleur accord avec la masse volumique expérimentale de 0,41 g.cm-3.

Ces résultats montrent que I'hydratation de la membrane a conduit a la formation d'une
membrane en PES plus dense. En effet, il peut également étre souligné que la structure des pores
a été modifiée lors de la phase d’hydratation. Le large pore perpendiculaire au réseau
membranaire (dans le plan (x,z) de la Figure 3.13) s’est transformé en deux pores distincts (dans
le plan (x,y) de la Figure 3.14). De plus, les pores de plus petites dimensions, avec des diametres
inférieurs a 3 nm, ont disparu lors de la phase d’hydratation. La taille des pores (3-13 nm) reste

comprise dans la gamme des membranes d’'UF (1-50 nm). Cependant, ceci conduit a une
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diminution de la porosité de surface de la membrane, qui diminue de 32 a 21 % suite au processus
d’hydratation. La porosité de surface de la membrane hydratée, de 21 %, est également en
meilleur accord avec les mesures expérimentales indiquant une porosité comprise entre 11 et 27

%.

b—77—7

0,35

Masse volumique (g.cm's)
o
(O8]

0,25 L | L | 1 | 1 1 1 1 L | 1
0 1 2 > 4 5 6 7

Temps (ns)

Figure 3.15 - Evolution de la masse volumique (en g.cm3) en fonction du temps de simulations (en ns), lors de
la phase d’hydratation de la membrane en PES.

En somme, le processus d’hydratation a entrainé une densification de la membrane en
PES, durant lequel la taille des pores a été réduite. Ceci est cohérent avec le caractere
majoritairement hydrophobe du PES, principalement constitué de cycles aromatiques. L’étude des

interactions entre la membrane et le solvant constitue alors la prochaine étape de notre analyse.

Interactions PES-eau et PES-PES

Les interactions entre I'’eau et la membrane ont été analysées pour déterminer l'effet du
solvant. Les RDF entre les différents atomes constituant le PES et I'’eau sont présentées en Figure
3.16. Comme attendu du fait de la nature hydrophobe des cycles aromatiques, les atomes de
carbone et d’hydrogene du PES interagissent faiblement avec l'eau. L’interaction
H(Aromatique)...0O(Eau), correspondant a la premiére couche d’hydratation de I'’hydrogene
aromatique de PES, s’établit 3 une longueur d’environ 2,9 A, tandis que la distance la plus probable
de I'interaction C(Aromatique)...H(Eau) est d’environ 4,4 A. Au contraire, I'oxygéne du groupe
sulfonyle du PES interagit avec '’hydrogéne de I'eau au travers d'une liaison hydrogene forte, qui
s’établit donc a des distances plus courtes, variant de 1,5 a 2,5 A. Hormis cette interaction
spécifique, les atomes de la membrane présentent des interactions a longue portée avec I'eau, ce

qui est conforme a la nature hydrophobe globale de 1a membrane en PES.
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Figure 3.16 - Fonctions de distribution radiale des interactions entre a) l'eau et les atomes des cycles
aromatiques et b) entre l'eau et les atomes des groupes sulfonyle, calculées sur les 2 derniéres ns de la
simulation MD de I'hydratation de la membrane en PES.

Les interactions PES-PES ont elles aussi été affectées par '’hydratation de la membrane.
En effet, le nombre d’interactions de m-stacking PES-PES diminue légérement, comme le montre
la Figure 3.17. Cette diminution de 541 a 517 interactions correspond a une baisse de 4 %.
Toutefois, une baisse plus significative est observée pour les liaisons hydrogene PES-PES, dont le

nombre passe de 15 183 a 13 424, soit une diminution de 12 %.
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Figure 3.17 - Comparaison du nombre total d’interactions de m-stacking PES-PES (a gauche) et du nombre
total de liaisons hydrogéne faibles PES-PES, O(Sulfonyle)...H(Aromatique), dont la longueur de liaison est

inférieure a 3,5 A, (a droite), avant et aprés hydratation de la membrane en PES, calculés sur les structures
finales des systémes.

Les observations précédentes, comparant I'impact du DP et de la méthode de calcul sur la
formation de la membrane, avaient permis de conclure que plus la membrane était dense, plus sa
porosité de surface était faible, plus le nombre d’interactions PES-PES était important. Cependant,
ici, une tendance contraire est observée. Effectivement, aprés hydratation de la membrane, une
structure plus dense est obtenue, et pourtant le nombre d’interactions PES-PES baisse. Ceci peut

étre facilement rationalisé par le fait que la mise en place de liaisons hydrogene PES-eau vient
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remplacer une partie des interactions PES-PES. Cette analyse est confortée par le fait que ce sont
les liaisons hydrogene faibles O(Sulfonyle)...H(Aromatique) qui diminuent le plus. Une partie de
ces interactions PES-PES a été supprimée lors de la solvatation du groupement sulfonyle, au profit

d’interactions avec les molécules d’eau, O(Sulfonyle)...H(Eau).

3.4 - Conclusions

Ce chapitre résume les étapes que nous avons mises en ceuvre afin de modéliser une
membrane d’UF en PES, au niveau atomique, dans le but d’étudier le colmatage des membranes

d’UF en PES par des TA.

Des simulations MD ont été réalisées sur quatre systémes différents : PES10, PES40, PES60
et PESmixte, dans lesquels le DP des chaines de PES différe. Deux méthodes de calcul ont été
testées : la Méthode 1, dans laquelle les dynamiques moléculaires sont réalisées uniquement dans
I'ensemble NPT etla Méthode 2, dans laquelle les simulations sont conduites dans I'ensemble NVT

dans un premier temps, puis dans ’ensemble NPT.

D’une part, les différentes structures de membranes en PES obtenues a l'issue de ces
simulations ont permis de mettre en évidence I'importance du DP des chaines de PES sur la
formation de la membrane. Il a été démontré que les chaines de PES avec un DP plus élevé
permettent la formation de membrane davantage poreuse, quelle que soit la méthode utilisée.

Les chaines de PES interagissent entre elles au travers d’interactions de m-stacking. Des
liaisons hydrogene faibles, entre le groupement sulfonyle et les cycles aromatiques, participent
également aux interactions PES-PES. Avec un DP plus élevé, la proportion d’interactions
intramoléculaires PES-PES est plus élevée. Cette différence d’'interaction entre les chaines de PES
en fonction de leur DP semble étre a I'origine de la formation de structure membranaire poreuse
lors de 'emploi de DP plus important.

De plus, le systeme PESmixte, composé de chaines de PES avec des DP variés, a été étudié
afin de se rapprocher des conditions expérimentales dans lesquelles le DP n’est pas une valeur
fixe. Pour ce systéeme, la formation de membranes plutot denses a été observée, malgré la présence
de deux tiers des chaines avec un DP de 40 ou 60. Cela suggere que la présence d'un faible nombre
de chaines avec un faible DP de 10 suffit a faire tendre vers la formation de membranes plus

denses.
D’autre part, la méthode de calcul employée joue aussi un réle important sur la structure

finale de la membrane. Avec la Méthode 1, les simulations MD sont réalisées seulement dans

I’ensemble NPT, ce qui entraine une diminution significative de la taille de la boite de simulation,
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étant donné que les boites de simulation sont initialement tres larges en raison de la géométrie
dépliée des chaines de PES en début de simulation. De ce fait, la réduction de la boite de simulation
entraine un rapprochement « rapide » des chaines de PES. En revanche, la Méthode 2 commence
par un temps de simulation dans I'’ensemble NVT, permettant aux chalnes de PES de se relaxer et
de se réorienter plus librement dans un volume fixe. Ceci favorise la formation de structures
poreuses plus stables et la présence de pores est préservée lors de la diminution de la taille de
boite par la suite dans '’ensemble NPT. En conséquence, les résultats obtenus ont démontré que
I'emploi de la Méthode 2 est associé a la formation de membranes avec plus de pores qu’avec la

Méthode 1.

Par la suite, la membrane composée de chaines de PES avec un DP de 40, obtenue a la suite
de simulations réalisées avec la Méthode 2, a été sélectionnée en raison de ses caractéristiques
semblables a celle d'une membrane d’UF. Cette membrane a été solvatée dans I'eau. Lors de la
phase d’hydratation, la membrane hydrophobe s’est compactée en raison de la présence de l'eau,
et ses caractéristiques ont été légerement modifiées. La membrane finalement obtenue présente
des pores avec un diameétre compris entre 3 et 13 nm, en accord avec la taille des pores des
membranes d’'UF comprise entre 1 et 50 nm. De plus, la porosité de surface de la membrane est
de 21 %, coincidant avec celle des membranes expérimentales de PES dont la porosité varie entre
11 et 27 %. Finalement, une concordance des masses volumiques a également été relevée, avec
0,34 et 0,41 g.cm3 pour le modéle de membrane et les membranes en PES expérimentales,
respectivement. Le modele de membrane en PES reproduit de facon satisfaisante les
caractéristiques physiques d’'une membrane expérimentale, confortant sa validité et son futur
emploi dans les prochaines simulations. La modélisation d’'une telle membrane d’UF, avec des
pores de l'ordre de la dizaine de nanomeétres, est obtenu dans cette étude pour la premieére fois et
ouvre la voie a des simulations intéressantes ot le procédé de filtration dans des membranes d'UF

pourrait étre simulé.

91



Chapitre 3 - Modélisation d'une membrane d'ultrafiltration en PES

92



Chapitre 4 - Simulations MD a I'équilibre dans de I'eau pure

Chapitre 4 - Simulations MD a I'équilibre

dans de I'eau pure

4.1 - Introduction

Comme présenté dans le chapitre 1, un intérét croissant est porté a la récupération des
polyphénols depuis la biomasse, en raison de leurs propriétés pharmacologiques et de leurs
nombreuses applications. La filtration membranaire est apparue comme une méthode de choix
pour la récupération des polyphénols du fait de 'aspect économique et écologique de ce procédé.
Toutefois, le colmatage représente le principal obstacle a I'utilisation optimale de la filtration. De
plus, divers facteurs ont été identifiés comme influencant le colmatage, notamment le pH de la
solution a filtrer. Les mécanismes de colmatage restent néanmoins encore mal compris et une
meilleure caractérisation de ce phénomene est donc nécessaire pour optimiser le procédé de
filtration. L’objectif de ce travail de thése est de contribuer a la compréhension des interactions a
I'origine du colmatage, réduisant la durée de vie des membranes et entravant la séparation
effective des polyphénols, afin de pouvoir servir de référence a la mise en place de stratégies
visant a améliorer le procédé de filtration.

Ce chapitre se concentre sur I'étude des interactions entre une membrane d’ultrafiltration
(UF) en polyéthersulfone (PES) et des acides tanniques (TA), dans une solution d’eau pure. Pour
ce faire, des simulations de MD classique, a I'échelle atomique, ont été réalisées a I’équilibre.

Dans un premier temps, I'identification des interactions et des phénomenes mis en jeu est
entreprise dans des systemes simples, composés soit uniquement de molécules de TA solvatées
dans l'eau, soit d’'une membrane en PES et de TA solvatés dans I'’eau. Les résultats de cette étude
sont présentés sous la forme d’un article que nous avons publié dans le Journal of Membrane
Science [261], dans la section 4.2. Par la suite, la section 4.3 s’intéresse a 'effet du pH, afin
d’évaluer l'influence des conditions opératoires sur les interactions a I'origine du colmatage dans
une solution d’eau pure. La premiére partie de la section 4.3 traite de I'effet du pH sur I'agrégation
des TA seuls en solution, au travers d'un article publié dans Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects [271]. Ces résultats sont approfondis ensuite dans la
sous-section suivante (4.3.2) en étudiant I'effet du pH sur des systémes contenant des TA et une

membrane en PES.
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4.2 - Caractérisation des phénomenes d’agrégation et d’adsorption

Le colmatage des membranes en PES lors de la filtration de polyphénols a été observé
expérimentalement, comme discuté dans le chapitre 1. Plusieurs mécanismes de colmatage ont
été mis en évidence, tels que le phénomene d’adsorption des polyphénols sur la membrane en PES
et la formation d’'un dép6t a la surface de la membrane résultant de I'agrégation des polyphénols.
La formation de liaisons hydrogene et d’interaction de type m-stacking a également été avancée
comme hypothése sur l'origine de 'adsorption des polyphénols sur la membrane. Toutefois,
aucune étude théorique n’a encore été entreprise pour caractériser précisément les interactions
responsables du colmatage dans des systémes composés de PES et TA.

Dans cette section, I'étude des interactions en lien avec le colmatage des membranes de
PES lors de la filtration par des polyphénols a été réalisée par le biais de simulations MD. Le
phénomene d’agrégation des TA est étudié au travers de systémes contenant uniquement des TA.
Afin d’étudier l'influence de la concentration des TA sur leur agrégation, deux systémes sont
étudiés, contenant 15 et 50 molécules de TA réparties dans des boites de simulations de taille
équivalente, correspondant a des concentrations en TA de 9 et 30 g/L, respectivement. Environ
150 000 molécules d’eau ont été ajoutées dans chacune des boites de simulations. Par la suite, des
systémes similaires sont construits, dans lesquels une membrane d’UF en PES est ajoutée, et dont
la modélisation a été décrite dans le chapitre 3. Ainsi, le phénoméne d’agrégation des TA en
présence d'une membrane peut étre étudié, ainsi que 'adsorption des TA sur le PES.

Les résultats de cette étude sont présentés ci-dessous, au travers de l'article intitulé
“Tannic acid self-aggregation and adsorption onto a polyethersulfone membrane: An all-atom
molecular dynamics study” dans sa forme éditée par le Journal of Membrane Science [261]. Les
données supplémentaires associées a cette étude, qui n'ont pas été incluses dans cette thése,

peuvent étre consultées en ligne dans la version publiée de I'article en libre acces.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Atomic scale modeling is crucial for characterizing the interactions responsible for fouling, which is a major
Ultl'f_lﬁlu'ﬂlion limitation in the use of membrane filtration technologies for the recovery of polyphenols. In this work, a
Fouling . methodology to model a porous ultrafiltration polyethersulfone (PES) membrane is presented. Subsequently,
’I:“’icr‘al:n;cul;:i:y AR various systems containing tannic acid (TA) molecules at different concentrations (9 or 30 g/L) were studied,

with two additional systems incorporating a PES membrane, through 100 ns all-atom molecular dynamics
simulations. The results show that up to 90% of the TAs are self-aggregated, associated with the formation of
intermolecular H-bond and n-stacking interactions. Furthermore, adsorption of 48-67% of the TAs onto PES was
observed. TA-PES H-bond and n-stacking interactions are also formed. The number of adsorbed TAs molecules
over time and the evolution of the mean size of TA aggregates exhibits similar temporal trends, suggesting a
parallel progression in both phenomena. Moreover, the same atoms were involved in both aggregation and
adsorption, leading to the conclusion that the two phenomena compete. These results shed light on the fouling
mechanism, which appears to occur through the formation of a cake layer combined with adsorptive fouling, and

Polyethersulfone

could support the design of new antifouling agents adapted for polyphenol filtration.

1. Introduction

The rising interest in recovering bioactive compounds from biomass,
particularly polyphenols, is attributed to their wide range of applica-
tions in pharmaceuticals, food, and cosmetics [1,2]. Among these
compounds, tannic acid (TA), the best known hydrolysable tannin [3],
found in various plant materials [4], stands out due to its numerous
health benefits, including antioxidant, anti-inflammatory, anti-bacte-
rial, anti-viral, and anti-tumor properties [5]. Extracting TA and other
polyphenols from biomass is therefore of great interest for the devel-
opment of new pharmaceutical products and dietary supplements.

Conventional polyphenol extraction from plants via solid-liquid
methods faces limitations due to the use of large amounts of costly
and environmentally unfriendly organic solvents [6,7]. In this context,
ultrafiltration (UF) membranes present an appealing alternative for
separating polyphenols, offering advantages in reduced energy and
solvent consumption [8-11]. However, the use of UF membrane is
limited by membrane fouling, a complex phenomenon encompassing
various mechanisms including foulant adsorption, cake/gel formation,
complete or intermediate/partial pore blocking and internal/standard

pore blocking [12-15]. Multiple factors, including membrane materials
and molecular weight cut-off (MWCO), solute nature and concentration,
significantly  influence membrane fouling through specific
solute-membrane interactions.

Polyethersulfone (PES) membranes, adhering to food-grade stan-
dards [16], are renowned for their good chemical, thermal and me-
chanical resistances [17,18]. Several studies have focused on the
recovery, separation, fractionation and/or concentration of polyphenols
by a PES UF membrane [19-25]. Recently, Manios et al. [26] studied the
decaffeination of ground coffee brews by a tight PES UF membrane with
a MWCO of 2 kDa. They successfully separate caffeine from polyphenols,
with 87% of polyphenols rejection ratio. Despite the presence of large
macromolecules in the feed solution, the flux reduction was only 60%
and remained stable throughout the process. Insights into the intricate
fouling mechanism of PES membranes can be obtained by varying
MWCO. Cifuentes-Cabezas et al. [27] studied two hydrophilic PES
membranes with 4 and 50 kDa MWCO. They observed that membranes
with a higher MWCO were more affected by the adsorption of poly-
phenols, followed by gel layer formation, leading to severe fouling.
Sanchez-Arévalo et al. [28] reached similar conclusions when
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comparing two PES membranes with MWCO of 5 and 30 kDa, sup-
porting the fact that membranes with low MWCO appear to be protected
against pore blocking. These results underline the complex mechanism
of PES membrane fouling by polyphenols, involving adsorptive fouling,
pore blocking, and gel layer formation. In addition, other studies have
investigated PES fouling by modifying membrane hydrophilicity. Chu
et al. [29] demonstrated that enhancing membrane hydrophilicity,
achieved via graphene-oxide coatings, correlated with reduced
permeate flux reduction. The presumed TA adsorption onto the PES
membrane could lead to reduced membrane pore size and thus promote
the formation of a cake layer responsible for reversible fouling. They
suspected that the formed TA layer is made of weak interactions,
explaining why back-washing can restore the membrane flux by
breaking this layer. On the contrary, Cai et al. [30] highlighted the
antifouling ability of hydrophobic PES membranes. Nonetheless, they
observed important polyphenol adsorption, attributing it to n-stacking
and hydrogen bonding interactions. These observations highlight the
crucial role of solute-membrane interactions in fouling phenomena and
the importance of in-depth exploration. El Rayess et al. [31] proposed a
unique fouling mechanism involving rapid tannin adsorption onto PES
membranes, followed by pore-level aggregation, potentially resulting in
pore blocking and cake layer formation. In fact, the self-aggregation of
tannins [32-34], especially TA [35,36], have been clearly identified by
Dynamics Light Scattering and Nanoparticle Tracking Analysis. TA
self-aggregation results in the formation of colloidal particles several
hundred nanometers in size, depending on solution chemistry, such as
solute concentration. This aggregation might significantly contribute to
PES membrane fouling by generating particles exceeding pore sizes or
facilitating cake layer formation, necessitating comprehensive investi-
gation. In summary, UF PES membranes hold promise in recovering
polyphenols, especially TA. However, fouling is a complex mechanism,
dependent on specific system composition and conditions. To improve
operating conditions, design better membranes, and develop effective
fouling control strategies, characterization at the atomistic-level of
membrane-solute and solute-solute interactions is essential to address
fouling limitations.

In this context, molecular dynamics (MD) simulations appear as a
method of choice to study, at the molecular level, the factors that govern
the solute-membrane interactions involved in the fouling process and
support the experimental results, as reported in recent reviews [37,38],
especially between membranes and polyphenols [39]. Notably, some
studies have modeled PES membranes and established the
foulant-membrane interactions. Ahn et al. [40] have studied fouling
through a system composed of a bulk PES structure, composed of a
polymer chain of 60 repeating units, and a model of humic acid with two
phenolic groups. They conjectured that the simulation times of 0.3 ns
were insufficient, precluding the observation of any specific
membrane-foulant interaction. Arandia et al. [41] also modeled a PES
membrane, made of a PES chain of 200 monomers, to evaluate the
fouling behavior of cellulose, through 6 ns MD simulations. They
determined the attractive and repulsive forces are involved in
foulant-foulant and membrane-foulant interactions and demonstrated
that the adsorption is exothermic, proposing temperature control to
reduce fouling. Finally, Virtanen et al. [42] have studied the adsorption
of up to 50 molecules of vanillin, a small phenolic compound, onto a PES
membrane, made of 100 PES dimers, through 320 ns MD simulations.
These simulations revealed that hydrophobic and H-bond interactions
are at the origin of vanillin adsorption. In summary, the existing theo-
retical studies on characterizing PES membrane-foulants interactions
have certain limitations. Some studies only investigate small phenolic
compounds, while others are conducted on small systems for short pe-
riods of time. Additionally, all these simulations restrict the membrane
modeling to bulk PES structures.

To address these research gaps, this study presents the outcomes of
all-atom MD simulations aimed at assessing fouling-related interactions
in larger systems, containing a polyethersulfone ultrafiltration
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membrane and tannic acid, selected as a representative polyphenol of
intermediate size. Initially, TA self-aggregation was investigated on two
large-scale systems, each containing 15 or 50 TA molecules, corre-
sponding to concentrations of 9 or 30 g/L, respectively, to evaluate the
influence of TA concentration. Subsequently, a PES membrane was
introduced into the aforementioned systems to evaluate the TA-PES
interactions responsible for TA adsorption. Consequently to the large
size of the TA-containing systems, a large PES membrane was con-
structed, made of 87 chains, each comprising 40 repeating units,
significantly surpassing those previously explored. Importantly, this PES
model incorporates UF-sized pores, implemented at the all-atom MD
level for the first time, paving the way for future innovative simulations
such as the transport of polyphenols through PES. However, this PES
model aims not to identically replicate a complex experimental mem-
brane but rather to adequately portray TA-PES interactions. These
simulations offer novel insights into the fouling mechanism of PES
membranes by polyphenols, making significant contributions to the field
and guiding the development of new strategies to mitigate fouling
issues.

2. Materials and methods
2.1. Experimental

To validate the force field parameters used and the resulting PES and
TA models, theoretical and experimental IR spectrum were compared, as
well as the density of the membrane.

2.1.1. Reagents

Tannic acid (C7¢Hs2046, 1701.2 g/mol) was purchased from Sigma
Aldrich (Merck, USA) and Polyethersulfone ultrafiltration membrane
(Molecular Weight Cut Off of 100 kDa) was provided by MiliporeSigma
(Merck, USA). Milli-Q water (18.2 MQ .cm) was used.

2.1.2. ATR-FTIR

The spectrum of tannic acid in ultra-pure water and of the PES
membrane were obtained using an ATR-FTIR (PerkinElmer, UK). Before
measurement, PES membranes were immersed in ultrapure water for 24
h to remove preservatives, then dried in a speed vacuum at 30 °C for 4 h.
Scanning was done in a range of 4000 - 450 cm ! at a resolution of 4
em™ 1. The spectrum obtained was an average of 100 scans.

2.1.3. Density

Membrane density was calculated by averaging the dimensions and
mass of 5 membranes, measured on a Sartorius balance with an accuracy
of +0.1 mg. Prior to measurement, the membranes were dried in an
oven at 30 °C for 24 h.

2.2. Computational methods

2.2.1. Parameters of simulations

All-atom classical molecular dynamics (MD) simulations were per-
formed using the NAMD software [43]. The interactions potential and
energy gradients were described with the General AMBER Force Field
(GAFF) [44]. The antechamber program [45], part of the AmberTools
package, was used to calculate the partial charges of PES and TA atoms
using the RESP charges method calculated at the HF/6-31G* level using
the Gaussian09 software [46]. TIP3P [47] model was employed to
describe water molecules.

The simulations were performed in rectangular boxes with periodic
boundary conditions (PBCs) imposed in all the directions. A 20 A cut off
was applied to calculate the van der Waals and electrostatic non-bonded
interactions. Particle Mesh Ewald summation was applied to calculate
full electrostatic interactions between atoms. All simulations followed
the same initialization procedure before the production runs. First, en-
ergy minimization was performed for 5000-10,000 steps according to
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the size of the system using the conjugate gradient algorithm. The sys-
tems were then heated from 5 to 295 K in steps of 5 K for a total
simulation time of 295 ps with an integrator time step of 1 fsin the NVT
ensemble. After this initialization procedure, MD simulations were run
in the NVT and/or NPT ensemble at 295 K with a time step of 1 fs. To
overcome convergence problems that appeared at the beginning of
simulations, it was necessary to punctually use smaller or larger time
steps ranging from 0.5 to 2 fs. Velocity Verlet propagator was used to
solve the equations of motions. Langevin thermostat was used to control
the temperature during NVT simulations. NPT simulations were
executed by adding a Nosé-Hoover Langevin piston pressure control,
with a constant pressure of 1 atm.

2.2.2. TA and PES building

Tannic acid (TA) is a complex molecule composed of a glucose core,
covalently bound through ester linkage to ten units of gallic acid. The
nomenclature used for TA atoms in the present study is described in
Figure Sla. Its initial structure was built using the Jmol software [48]
and subjected to full geometry optimization at the HF/6-31G* level
owing to the Gaussian09 suite of programs. The optimized structure was
subsequently used as the initial configuration for all molecular systems
used in the MD simulations.

The swelling of filtration membranes is known to have an important
impact on the membrane structure. Recent studies have focused on
modeling membrane swelling, by using special protocols such as simu-
lated annealing [49,50] or non-equilibrium MD with walls acting as
pistons [51,52] to facilitate water penetration. However, studies on
various hydrophobic membranes, including PIM, PBI, and PI, have
consistently reported marginal polymer dilation and limited pore
expansion upon swelling in water, with swelling factor being nearly unit
and mostly attributed to water sorption [49,52]. As a consequence,
because the PES membrane is also hydrophobie, a more straightforward
method was applied in this study to model membrane hydration, not
applying specific swelling protocols to decrease the computational cost.

A polyethersulfone (PES) polymer chain (Figure S1b) was created
from 40 repeating monomer units using the LEAP program of the
AMBER suite [53]. This PES chain has a molecular weight of 9.46 kDa, in
the same order of magnitude of commercial PES membrane of 20-150
kDa [54]; a more extensive discussion about the length of the PES chain
used in this study can be found in the description of Figure 52, The chain
was capped with a CgHs phenyl group on one side, and an O-CgHg group
on the other (Figure S2). Then, 87 polymer chains were placed randomly
in a simulation box using the Packmol program [55]. Because the PES
chains were initially unfolded, a larger initial box size was set up (397 A
% 394 A x 400 .5\). After the initialization procedure described above, a
first NVT run of 3.9 ns was performed, followed by a 19.6 ns simulation
in the NPT ensemble, leading to a stabilized box size of 179 A x1784 x
180 A, corresponding to an intermediate PES model with a density of
0.26. PBCs have been imposed in all the MD simulations. Figure 53 and
Video S1 illustrate the construction steps.

Subsequently, water was added to system. A layer of water con-
taining 151,000 molecules was placed above the membrane along the z-
axis using Packmol. After 6.7 ns of NPT production, a 159 A x 160 A x
213 A simulation box was obtained, containing a top layer of water with
a thickness of ~60 A, and the remaining water was uniformly distrib-
uted around the membrane (Fig. 1).

2.2.3. Validation of models and associated forcefield parameters

To validate the constructed PES and TA models and the associated
force field parameters used in the simulations, theoretical calculation of
the InfraRed (IR) spectrum of these molecules was undertaken and
compared to experimental FTIR-spectra.

The previous equilibrated system containing the membrane in water
(Fig. 1) was used to compute the IR spectrum of PES. The simulated
spectrum of TA was obtained from a system containing one TA molecule
and 3462 water molecules. This last system was equilibrated for 10 ns in

Journal of Membrane Science 697 (2024) 122570

a)

Fig. 1. Final structure of the PES membrane in pure water. The PES is displayed
in gray and water is displayed in QuickSurf representation in cyan. a) Top view
of the PES membrane, Two pores are visible, perpendicular to the membrane
surface, of 8 and 13 nm maximum length and b) Side view of the PES mem-
brane. More snapshots of the PES membrane are presented in Figure 54, (For
interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is
referred to the Web version of this article.)

the NVT ensemble and then for 2.5 ns in NPT, with a final box size of 49
A x 46 A x 45 A. The theoretical IR spectra of PES and TA were
calculated for wavenumbers ranging from 500 to 5000 cm !, corre-
sponding to a period of vibration modes ranging from 7 to 70 fs. After
the initialization procedure, simulations in the NVT ensemble were run
for 25 ps, for each system, which is more than 300 times higher than the
slowest normal modes, allowing good sampling of vibration frequencies.
The timestep was set to 0.5 fs, and frames were extracted every 2.5 fs,
which is more than 2 times smaller than the fastest observed
frequencies.

Theoretical IR spectra were obtained using the Fourier transform of
the dipole moment autocorrelation function computed from MD simu-
lations data [50]. Each peak was subsequently convoluted with a
Gaussian function using an arbitrary full width at half maximum, lead-
ing to a final spectrum comparable to that of the experiment. As it is
usual for the calculation of vibrational spectra by quantum chemical
methods [57-59], a scaling factor has been applied (0.94 and 0.88, for
TA and PES, respectively), to match the best experimental spectra. The
theoretical IR spectra obtained for PES and TA are shown in Fig. 2.
['able S1 summarizes the comparison of the experimental and theoret-
ical peaks of the IR spectra. As reported in Table S1, the average absolute
deviation between theoretical and experimental IR spectra is 18 and 13
em™! for TA and PES, respectively. For both compounds, the largest
variation compared to experiment was only 42 cm ™!, The variations that
have been identified are consistent in magnitude with those that have
been documented in previous research, particularly in studies that have
employed more precise methods [60,61]. Given this background, it can
be asserted with assurance that the spectra of both PES and TA are in
very good agreement with the experimental ones.

The TA and PES models used allow a qualitative (almost quantita-
tive) reproduction of the experimental IR spectra, thus validating the
parametrization of the forcefield used for these models for further
theoretical studies.

To validate the structure of the theoretical PES membrane, several
parameters have been evaluated. The structure of the PES was impacted
by the presence of water and compacted during the last NPT run (as

sizes ranging from ~3 to ~13 nm (Fig. 1), consistent with the pore size
of the UF membranes ranging from 1 to 50 nm [62]. The volume
occupied by the PES membrane was calculated without taking into ac-
count the top layer of water, resulting in a PES density of 0.34. This
theoretical density is in qualitative agreement with the density of the
PES UF membrane of 0.47, measured experimentally (see Materials and
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Fig. 2. Comparison of theoretical (solid blue line) and experimental (dashed orange line) Infrared Spectra obtained from a) PES in water and b) TA in water. (For
interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article,)

methods 2.1.3). Moreover, the surface porosity of the PES model was
computed based on snapshot shown in Fig. la using Image] [63],
resulting in a theoretical PES surface porosity of 21.0%, in good agree-
ment with the experimental porosity of a commercial PES with a MWCO
of 100 kDa ranging between 10.5 and 27%, according to different
sources [64,65]. To our knowledge, this is the first time that a porous
ultrafiltration membrane was modeled at the atomic scale level.

2.2.4. Complete systems construction

In an attempt to understand the influence of several parameters on
the TA-TA aggregation and TA-PES adsorption phenomena, several
systems have been set up. First, the effect of TA concentration was
studied by creating two systems composed of 15 or 50 TA molecules
solvated in pure water, leading to a concentration of 9 or 30 g/L,
respectively. In a second step, the influence of the PES membrane was
analyzed by adding a PES membrane to the two previous systems. In all
these systems, each TA molecule was placed in a random position in the
simulation box using the Packmol program. Table S2 summarizes the
compositions of these different systems. For all the systems, the TA
concentration was calculated according to the number of water mole-
cules in the system and not by considering the volume of the simulation
box, to prevent taking into account the volume occupied by the PES
membrane.

The initial configuration of the system composed of 50 TA molecules
solvated in pure water and of the system containing the PES membrane
and 50 TA molecules solvated in pure water are presented in Figs. 3 and
7, respectively. Figure S5 shows the initial configuration of the other
systems with 15 TA molecules.

After the initialization procedure, as described above, 100 ns MD
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TAs colored by future aggregates

simulations were performed for each of the four systems.
3. Results and discussion
3.1. Tannic acid molecules in water

3.1.1. TA-TA interactions

Tannic acid (TA) self-aggregation is a phenomenon observed
experimentally, forming aggregates of several hundred nanometers [31,
35]. This phenomenon could be at the origin of membrane fouling.
However, the interactions that cause this self-aggregation have never
been clearly identified. It is therefore crucial to understand the in-
teractions involved in TA aggregation to better control them. Moreover,
a minimal concentration, between 0.5 and 3 g/L according to different
studies [34,35], has been shown to be necessary to observe the aggre-
gation of TA molecules. Thus, to study the interactions involved in TA
self-aggregation and to account for the effect of TA concentration, two
systems were considered, one containing 15 TA molecules (9 g/L) and
another one containing 50 TA molecules (30 g/L). In these systems, the
number of TA molecules is large enough to study TA-TA interactions and
corresponds to concentrations largely sufficient to observe the aggre-
gation, while being significantly below the TA solubility, of 300 g/L in
water [66].

Whatever the TA concentration, results presented in Table 1 show
that attractive interactions between TA molecules take place, essentially
through intermolecular hydrogen bonds (H-bonds) like interactions and
intermolecular n-stacking interactions. These interactions are at the
origin of the aggregation phenomenon observed between TA molecules.
Fig. 3 shows the initial and final configuration of the system composed of

Final configuration
TAs colored by aggregates

Fig. 3. Representation of the initial and final configuration of the system composed of 50 TA molecules in water (30 g/L). Water is displayed in QuickSurf rep-
resentation in cyan, and TAs from the same final aggregate are displayed in the same color. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the

reader is referred to the Web version of this article.)
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Interactions responsible for TA aggregation for systems composed of 15 or 50 TA molecules in water (9 or 30 g/L), in the presence or absence of a PES membrane. The
number of aggregated TAs was determined on the final system configuration, as the number of TAs within 5 A of another TA molecule. All the interactions were
averaged over the number of aggregated TAs. The intermolecular n-stacking interactions were averaged over the last 20 ns. The intermolecular H-bond interactions
were averaged over the last 10 ns. The number of O(Alcohol) ... H(Alcohol), O(Alcohol) ... H(Aromatic), O(Carbonyl) ... H(Alcohol) and O(Carbonyl) ... H(Aromatic)
interactions were counted up to a maximum interaction length of 2.5, 5, 2.5 and 3.5 A, respectively.

System Composition Number of aggregated TAs Number of TA-TA

Number of TA-TA

n-Stacking H-bonds
O(Alcohol) O(Alcohol) O(Carbonyl) O(Carbonyl)
H(Alcohol) H(Aromatic) H(Alcohol) H(Aromatic)
PES + 15 TAs (9 g/L) 11 1.3 0.2 9.4 0.9 3.0
PES + 50 TAs (30 g/L) 47 1.8 0.3 13.3 0.9 25
15 TAs (9 g/L) 14 1.6 0.2 9.6 0.5 2.0
50 TAs (30 g/L) 46 22 0.5 16.1 1.1 3.0

50 TAs. More snapshots of the studied systems are displayed in
Figure S5.

The interaction between TA molecules was firstly followed by
calculating the number of aggregated TAs, considering a distance of 5 A
as the upper limit for aggregation criterion. Table 1 summarizes the final
number of aggregated TAs in each system. A description of the formed
aggregates (number of TAs per aggregate and associated radius of gy-
ration) is given in Table 2, Table S3 and Figure S6. Fig. 4 shows the
evolution of the number of aggregated TAs over time, during the pro-
duction part of the MD simulation. The construction of the systems
involved the random placement of TA molecules, some of them being
placed really close to another TA molecule (and so already considered
aggregated) in the initial configuration of the system. Moreover, during
the initialization procedure (see Materials and methods), the closest TA
molecules already started to aggregate, explaining why the number of
aggregated TAs does not start from 0 in Fig. 4. Then, after a rapid in-
crease of the number of aggregated TAs during about the first 25 ns of
the MD simulation, a plateau is reached around 50 ns. As a result, 14 or
46 TA molecules were aggregated for systems composed of 15 or 50 TAs,

Table 2

Description of each aggregate for systems composed of 15 or 50 TA molecules in
water (9 or 30 g/L), in the presence or absence of a PES membrane. The number
of TAs per aggregate, the number of adsorbed TAs and the radius of gyration (A)
were determined on the final system configuration. For systems containing a PES
membrane, the number of directly adsorbed TAs is also indicated (adsorption
criterion: within 5 A of the PES membrane). Table 53 provides snapshots of each
aggregate.

System Number of Aggregate Characteristics
ageresale Number of TAs Number of Radius of
per aggregate adsorbed TAs gyration (A)
PES + 15 3 1 1 7.5/7.8/7.9
TAs (9 g/ 1 1 0 8.5
L) 2 2 2 9.3/13.3
1 7 3 16.0
PES + 50 3 1 1 7.8/8.1/8.1
TAs (30 1 2 2 9.4
8/L) 1 3 3 13.6
1 4 4 121
d 5 0 13.3
1 5 4 12.6
d 7 6 15.9
1 21 2 30.4
15 TAs (9 1 1 - 8.3
8/L) 1 2 - 10.5
2 ) = 10.2/10.5
1 6 = 14.4
50 TAs (30 4 1 = 7.5/7.7/8.1/
8/L) 8.7
1 3 - 11.7
1 8 - 15.6
1 15 - 20
d 20 - 23.5
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Fig. 4. Evolution of the number of aggregated TAs over time, for systems
composed of 15 or 50 TA molecules in water (9 or 30 g/L), in the presence or
absence of a PES membrane.

respectively, corresponding to more than 90% of TA molecules. These
results demonstrate that the aggregation is very favorable. It appears
that the trend in the number of aggregated TAs only increases over time
and reaches a plateau that corresponds to a state of equilibrium.
Moreover, the distribution of the number of TAs by aggregate as a
function of time is presented in Figure S7. These results reveal that the
formed aggregates exhibit minimal variation after 60 ns, validating the
simulation time used as sufficient to observe the aggregation process.
Hence, it can be inferred that the formed TA aggregates are stable and
stabilize the system.

To better understand this aggregation, the intermolecular TA-TA
interactions involved in aggregation were analyzed. For all analyses,
classical strong H-bonds (O-H:--O) and nonclassical weak H-bonds
(C-H---0, also denoted weak interactions) are differentiated, as defined
by Karas et al. [67]. Moreover, for strong H-bonds, an angle (o) defined
as O-H---O will be considered, where a required to fall within the range
of 130-180°; while for weak H-bonds the C-H---O angle must be within
the range of 90-180° [68]. Thus, four major intermolecular interactions
were identified: two H-bonds (O(Carbonyl) ... H(Alcohol) and O
(Alcohol) ... H(Alcohol)) and two weak interactions (O(Carbonyl) ... H
(Aromatic) and O(Alcohol) ... H(Aromatic)). An overview of the corre-
sponding interactions is presented in Fig. 5, showing an aggregate of 20
TA molecules found in the system composed of 50 TAs. The final number
of each type of interaction is reported in Table 1, for the four systems
studied. To avoid counting the intramolecular interactions, it was
calculated for each TA with respect to all the other TAs. The number of
interactions was then averaged over the number of aggregated TAs in
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Fig. 5. Snapshot of TA-TA intermolecular interactions (H-bond and n-stacking) found in an aggregate of 20 TA molecules, in the system composed of 50 TA
molecules in water (30 g/L). Water is not shown for clarity. The length of the highlighted interactions is given in A.

the system.

Finally, the Radial Distribution Function (RDF) corresponding to
these intermolecular interactions was computed for a better character-
ization. Only the RDF profile calculated for 50 TAs is shown in Fig. 6, the
RDFs for the other systems being qualitatively similar (see Figure S8).
According to RDF profiles, both carbonyl and alcohol oxygens formed H-
bonds with hydrogen atoms of alcohol groups (Fig. 6, purple and blue
line, respectively). These interactions, which occur between 1.5 and 2.5
A, are the strongest, as expected, with a more probable length of ~1.8 A.
As shown in Table 1, the average number of these H-bonds is similar,
with 0.2 O(Alcohol) ... H(Alcohol) and 0.5 O(Carbonyl) ... H(Alcohol)
H-bonds per TA, for the system composed of 15 TAs. The same ten-
dencies are observed for the 50 TA system. Hydrogen atoms from the
aromatic ring are also involved in weak interactions (see definition
above) with oxygen from carbonyl or alcohol groups (See Fig. 6, orange
and pink line, respectively). The first sphere of interaction of the O
(Carbonyl) ... H(Aromatic) ranges between 2.0 and 3.5 A, with a
maximum peak height at ~2.8 A. The distance of the O(Alcohol) ... H
(Aromatic) interaction is more extensive, ranging from 2 to 5 .f\., with a
maximum at ~3.8 A. When comparing different interaction strengths, it
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can be noticed that those involving hydrogen of the alcohol groups were
established at shorter distances, representing stronger interactions than
those involving an aromatic hydrogen, which is consistent with the more
important polarity of O-H bonds compared to C-H bonds. Weak in-
teractions (C-H:--O) can occur by two physico-chemical processes, a
direct one or an indirect one, mediated by the formation of stronger H-
bonds (O-H-+0) in the vicinity of aromatic hydrogen. Quantification of
these two processes reveals that 74-93% of weak interactions are not
mediated by strongest H-bonds (see Figure 59 and Tables 54, S5). In any
case, all these interactions, even indirect weak interactions, contribute
to the self-aggregation of TA molecules and are all implied in the sta-
bility of the aggregates.

TA self-aggregation is also directed by the formation of n-stacking
intermolecular interactions. Intermolecular TA-TA n-stacking were
defined as the interaction between two aromatic rings close to less than
5 A (defined by Headen et al. as the upper limit to observe parallel
n-stacking [69]), and whose angle between the vectors normal to the
rings is smaller than n/12 radians. It is important to note that the
number of n-stacking interactions was averaged by the number of
aggregated TAs. That is to say that if two TA molecules are connected by
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Fig. 6. Radial distribution function characterizing TA-TA intermolecular interactions for the system composed of 50 TA molecules in water (30 g/L).
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Initial configuration
TAs colored by future aggregates

Final configuration
TAs colored by aggregates

Final configuration
TAs colored by adsorption

Fig. 7. Representation of the initial and final configuration of the system composed of a PES membrane and 50 TA molecules in water (30 g/L). Water is displayed in
QuickSurf representation in cyan. On the left and middle snapshots, TA molecules from the same final aggregate are displayed in the same color. On the right
snapshot, TA molecules are colored according to adsorption (adsorption criterion: within 5 A of the PES membrane; orange: adsorbed, green: not adsorbed). On the
right snapshot, water is not shown for clarity. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the Web version of

this article.)

two n-stacking interactions, there is on average one n-stacking interac-
tion per TA. But there are therefore two aromatic rings per TA (the
double) which is involved in an n-stacking interaction. The same is true
for the previously presented H-bond interactions. For the system
composed of 15 TAs, there are about 1.6 n-stacking interactions per TA.
Considering the case of simple n-stacking (each aromatic ring involved
in only one r-stacking interaction), it can be deduced that each TA has
3.2 rings involved in n-stacking. TA has ten aromatic rings, indicating
that approximately 32% of the aromatic rings are involved in intermo-
lecular n-stacking interactions. For the 30 g/L system, 44% of the aro-
matic rings are implied in intermolecular n-stacking interactions.
However, the TA-TA n-stacking residence time (Figure 510) exhibits that
in fact, during the last 2 ns of simulation, more than 50% of the aromatic
rings were involved in these interactions at least 10% of the time, for
both systems, revealing that TA-TA m-stacking represents dynamic in-
teractions, made and unmade frequently because of the flexible geom-
etry of TA molecules. Additionally, 21 and 18% of the aromatic rings are
involved in intramolecular TA-TA n-stacking, for 9 and 30 g/L systems,
respectively.

However, more complex n-stacking structures were observed,
involving multiple consecutive aromatic rings stacked together. Fig. 5
shows six aromatic cycles, from five different TA molecules, stacked
together. Considering this type of configuration, and that the number of
interactions is averaged over the number of aggregated TAs, the total
number of aromatic rings involved in n-stacking interactions is therefore
less than 32-44%. Nonetheless, this arrangement demonstrates favor-
able interconnection of the aggregated TAs, supported by the fact that
the formed aggregates do not break down during the simulation
(Figure S7), which agrees with the very stable character of their ag-
gregation in solution.

3.1.2. Effect of TA concentration on TA self-aggregation

As mentioned previously, in both systems studied, the proportion of
aggregated TAs is approximately the same at the end of the simulation, i.
e., over 90%. However, the number of O(Alcohol) ... H(Alcohol) H-
bonds per TA increases from 0.2 to 0.5 when the concentration increases
from 9 to 30 g/L. The other studied interactions follow the same trend,
in particular the number of O(Carbonyl) ... H(Alcohol) interactions,
which double from 0.5 to 1.1 interactions per TA, with the increase of
the concentration (Table 1).

Table 2 gives a description of each aggregate (number of TAs per
aggregate and associated radius of gyration) for all the systems studied.
It was observed that the largest aggregates formed were composed of
40% of the total number of TA molecules, i.e., 6 and 20 TAs for the 9 and
30 g/L systems, respectively. The formation of larger aggregates in the

30 g/L system may explain the increase in the number of TA-TA in-
teractions observed. Indeed, the greater the number of molecules
forming the aggregate, the greater the number of neighboring TAs
accessible to form interactions. This allowed the establishment of more
intermolecular interactions. In summary, increasing TA concentration
correlates with increased aggregate size and number of TA-TA in-
teractions, thus contributing to stronger aggregation.

3.2. PES membrane and TA molecules

The adsorption of polyphenols on the surface of PES membranes is a
phenomenon that contributes to membrane fouling, a mechanism that is
still not clearly understood [30]. The formation of non-covalent in-
teractions between the compounds and the membrane is at the origin of
the adsorption; however, no study has yet clearly characterized which
interactions are at the origin of the adsorption.

Therefore TA-PES interactions were analyzed to elucidate this phe-
nomenon. For this purpose, two systems composed of a PES membrane
and 15 or 50 TAs were studied by molecular dynamics, considering the
previous TA concentrations (9 or 30 g/L).

Two main phenomena were observed during these MD simulations.
On the one hand, the attractive interactions between TA molecules and
the PES membrane, through H-bond and n-stacking interactions is
abserved; on the other hand, TA self-aggregation still occurs.

3.2.1. TA-PES interactions

To study the interactions involved in TA adsorption onto a PES
membrane and to account for the effect of TA concentration, two sys-
tems were considered, one containing a PES membrane and 15 TA
molecules (9 g/L) and another one containing a PES membrane and 50
TA molecules (30 g/L). In these systems, the TA concentrations are
largely sufficient to observe the interactions associated with membrane
fouling, as supported by a prior experimental study that documented
fouling of a pristine PES membrane by a TA solution at a concentration
of 10 mg/L [29]. The adsorption of a compound onto a membrane is
generally defined by a separation distance between interacting atoms
ranging from 4 to 6 A [42,70]. Here, a threshold of 5 A was thus
considered as a criterion to characterize adsorption phenomenon.
Accordingly, adsorption of several TAs on the PES membrane was
observed in both simulations. Fig. 7 shows the initial and final config-
uration of the system composed of a PES membrane and 50 TAs. More
snapshots of the studied systems are displayed in Figure S5.

Table 3 summarizes the final number of adsorbed TAs onto the PES
membrane, for different TA concentrations (9 or 30 g/L). It is observed
that 10 or 24 TA molecules are directly adsorbed for systems composed
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Interactions responsible for TA adsorption for systems composed of a PES membrane and 15 or 50 TA molecules in water (9 or 30 g/L). The number of adsorbed TAs
was determined on the final system configuration, as the number of TAs within 5 A of the PES membrane. All the interactions were averaged over the number of
adsorbed TAs. The n-stacking interactions were averaged over the last 20 ns. The H-bond interactions were averaged over the last 10 ns. The number of H(TA-Alcohol)
... O(PES-Sulfonyl), H(TA-Aromatic) ... O(PES-Sulfonyl), O(TA-Carbonyl) ... H(PES-Aromatic) and O(TA-Alcohol) ... H(PES-Aromatic) interactions were counted up to

a maximum interaction length of 2.5, 3.5, 3.5 and 5 A, respectively.

System Composition Number of adsorbed TAs Number of TA-PES

Number of TA-PES

n-Stacking H-bonds
H(TA-Alcohol) H(TA-Aromatic) O(TA-Carbonyl)... O(TA-Alcohol)
ot H(PES-Aromatic)
O(PES-Sulfonyl) O(PES-Sulfonyl) H(PES-Aromatic)
PES + 15 TAs (9 g/L) 10 1.1 2.0 3.3 34.6
PES -+ 50 TAs (30 g/L) 24 0.8 1.3 2.6 22.0

of 15 or 50 TAs, corresponding to 67 or 48% of the TA molecules present
in the system, respectively. This reflects an affinity between TA and the
PES membrane.

Moreover, individual TA molecules as well as aggregates are adsor-
bed onto the membrane (see Table 2). Indirect adsorption will be
defined as a TA molecule not directly adsorbed onto the membrane but
belonging to an aggregate adsorbed onto the membrane. For instance, in
the system composed of a PES and 50 TAs, an aggregate of 21 TAs is
adsorbed onto the membrane (colored in yellow in the middle snapshot
of Fig. 7). Only 2 TA molecules of this aggregate are within 5 A of the
membrane (colored in orange in the right snapshot of Fig. 7), and so
considered directly adsorbed. The remaining 19 TAs of this yellow
aggregate are more than 5 A away from the membrane, but they can be
considered indirectly adsorbed, because they are part of an aggregate
adsorbed onto the membrane. If one considers the total of directly and
indirectly adsorbed TA molecules, not 24 but 45 TA molecules are
adsorbed, increasing the number of adsorbed TA molecules from 48 to
90%; with only one aggregate composed of 5 TA molecules totally freein
solution. For the system composed of a PES and 15 TAs, considering both
direct and indirect adsorption leads to an increase in the number of
aggregated TAs from 67 to 93%.

However, the observed results must be put into perspective with the
simulation times which may be too short to observe the whole adsorp-
tion phenomenon. For example, as presented in Fig. 7, one TA aggregate
(displayed in yellow in the middle snapshot) is only adsorbed through a
few molecules of TA and does not maximize its contact area with the
PES. However, Figure S11 shows the minimum distance between two
atoms of TA and PES for each TA molecule at different simulation times.
It can be observed that some of the initially furthest TA molecules from
the membrane were adsorbed at the end of the 100 ns simulation. It is
safe to conclude that the simulation times used (100 ns) are long enough
to allow TAs to diffuse into the medium and finally adsorb onto the
membrane, whatever the initial distance between the TA molecule and
the PES membrane. Moreover, the TA-PES distance exhibits minimal
variation between 50 and 100 ns for most of the TA molecules, which
provides reassurance that the simulated time is adequate for the
adsorption process to reach a state of equilibrium. Nonetheless, the
simulation time may be too short to allow the observation of a larger
adsorption phenomenon of some large aggregates, which would there-
fore have a longer diffusion time. Finally, Fig. 8 describes the evolution
of the number of adsorbed TAs over time, reaching a plateau around 60
ns, suggesting again that 100 ns is sufficient to reach a state of equi-
librium. It also supports that the number of adsorbed TAs only increases
over time, approving the fact that an adsorbed TAs no longer desorbs
based on the simulation times used. This confirms the stable character,
during the simulation, of the TA-PES interactions leading to adsorption.

During adsorption, 7-stacking interactions and four main TA-PES
interactions were identified: one strong H-bond (H(TA-Alcohol) ... O
(PES-Sulfonyl)), and three weak interactions (O(TA-Carbonyl) ... H
(PES-Aromatic), H(TA-Aromatic) O(PES-Sulfonyl) and O(TA-
Alcohol) ... H(PES-Aromatic)). The final number of each type of
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Fig. 8. Evolution of the number of adsorbed TAs over time, for the systems
composed of a PES membrane and 15 or 50 TA molecules in water (9 or 30 g/L).

interaction is reported in Table 3, as a function of TA concentration.

To study these interactions, the TA-PES RDF was also calculated.
Fig. 9 shows the TA-PES RDF for the system composed of a PES mem-
brane and 50 TAs (30 g/L). Figure S12 shows the similar TA-PES RDF for
the system composed of a PES membrane and 15 TAs. It appears that the
H-bond interaction between the alcohol hydrogen of TA and the oxygen
from the sulfonyl group of PES (H(TA-Alcohol) ... O(PES-Sulfonyl)) is
the strongest, as expected, with a first interaction sphere at distances
ranging from 1.5 to 2.5 A (most probable interaction length at ~1.8 A).
The two other weak interactions, between aromatic hydrogen atoms of
TA and the sulfonyl group of PES (H(TA-Aromatic) ... O(PES-Sulfonyl)),
and between the carbonyl group of TA and the aromatic hydrogen atoms
of PES (O(TA-Carbonyl) ... H(PES-Aromatic)) occur between 2.0 and
3.5 A, with an average interaction length of ~2.8 A. These interactions
correspond therefore to weaker interactions, compared to the H(TA-
Alcohol) ... O(PES-Sulfonyl) H-bond. Finally, a weak O(TA-Alcohol)
... H(PES-Aromatic) interaction was found between the oxygen groups
of TA and the aromatic hydrogen atoms of PES, ranging from 2.0 to 5.0 A
with a most probable interaction length at ~3.5 A

As reported in Table 3, H(TA-Alcohol) ... O(PES-Sulfonyl) strong
interactions are less abundant than H(TA-Aromatic) ... O(PES-Sulfonyl)
weak interactions, respectively 0.7 and 2.0 interactions on average per
adsorbed TA, for the 9 g/L system. There are way more weak in-
teractions involving aromatic hydrogen from the PES. In fact, there are
34.6 O(TA-Alcohol) ... H(PES-Aromatic) interactions, up to 5.0 A; and
there are 3.3 O(TA-Carbonyl) ... H(PES-Aromatic) interactions, up to
3.5 A, per adsorbed TA, involved in the adsorption of TAs onto PES.
There are 10 O(Carbonyl) groups in a TA molecule, which means that,
on average, 33% of the oxygens from the carbonyl groups of adsorbed
TAs interact with PES, at 9 g/L and 26% at 30 g/L. As previously
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Fig. 9. Radial distribution function characterizing TA-PES interactions, for the system composed of a PES membrane and 15 TA molecules in water (9 g/L).

mentioned for TA-TA interactions, weak interactions can result from a
direct or an indirect process, mediated by the formation of stronger H-
bonds nearby. Tables 56, 57 and S8 show that 75-91% of TA-PES weak
interactions are not mediated by strongest H-bonds. In any case, all these
interactions, even indirect weak interactions, contribute to the stability
of the adsorbed TA molecules.

Parallel to the formation of these peculiar interactions, n-stacking
interactions were identified between TA and PES. TA-PES n-stacking
were defined as the interaction between two aromatic rings close to less
than 5 A, and whose angle between the vectors normal to the rings is
smaller than n/12 radians. It appears that these n-stacking interactions
are less numerous than the H-bond interactions, with approximately 1.1
and 0.8 TA-PES rn-stacking interactions per adsorbed TA, for 9 and 30 g/
L systems, respectively (see Table 3).

3.2.2. TA self-aggregation vs adsorption

In the last part, the study focused on evaluating the impact of the
membrane on TA-TA interactions, and thus on the TA aggregation.
Table 1 summarizes the final number of aggregated TAs in each system,
as well as the final number of n-stacking and other interactions, for
systems composed of a PES membrane and TAs at 9 or 30 g/L and for
systems only composed of TAs at 9 or 30 g/L, allowing to study the
impact of PES on TA aggregation.

In the system composed of a PES membrane and 50 TAs, a final
number of 47 aggregated TAs is obtained, similar to the 46 aggregated
TAs found in the 50 TA system. While not impacting the final number of
aggregated TAs, the addition of the PES membrane is however associ-
ated with a slight decrease in intermolecular TA-TA interactions
involved in TA self-aggregation. In the 30 g/L systems, when the PES
membrane was added to the system, the number of TA-TA H-bond in-
teractions decrease from 0.5 to 0.3, 16.1 to 13.3 and 3.0 to 2.5 for O
(Alcohol) ... H(Alcohol), O(Alcohol) ... H(Aromatic) and O(Carbonyl)

. H(Aromatic) interactions, respectively. With regard to n-stacking
interactions, the addition of the PES membrane leads to a decrease from
1.6 to 1.3 TA-TA interactions per TA, for systems composed of 15 TAs (9
g/L).

It is interesting to notice that the same TA atoms (i.e., O(Carbonyl), H
(Aromatic), and H(Alcohol)) are involved in TA-PES and TA-TA in-
teractions. It explains the decrease in the number of TA-TA H-bond in-
teractions in the presence of PES due to competition between these
interactions. Indeed, when TA adsorbs onto the membrane, some of the
atoms are involved in TA-PES interactions and thus are not available for
TA-TA interactions. The same applies to TA-TA and TA-PES r-stacking,
which both involve aromatic rings from TA. Indeed, the TA-TA
n-stacking interactions, appearing during aggregation, also decreased
from 2.2 to 1.8 when the membrane was added to the 30 g/L system (see
Table 1).

The mechanism of PES membrane fouling by polyphenols remains
poorly understood. One of the proposed mechanisms is the rapid

adsorption of TA on the membrane, followed by aggregation of TAs at
the level of the pores, which can lead to pore blocking [31]. The present
results highlight self-aggregation of TAs and their adsorption onto the
PES membrane. Thus, a comparison of the kinetics of these two phe-
nomena, aggregation and adsorption, could help to understand how the
fouling mechanism is set up. Figs. 8 and 10, which respectively
described the number of adsorbed TAs over time and the mean number
of TAs per aggregate over time, show that the aggregation and the
adsorption occurred in parallel. Indeed, both phenomena increased
progressively during the simulation before reaching a plateau around 60
ns of simulation. TA-PES and intermolecular TA-TA interactions grad-
ually consolidate in parallel. Thus, the kinetics of aggregation and
adsorption are sufficiently similar for the concomitant formation of the
two observed phenomena.

Another interesting aspect is that there are 1.1 and 0.8 TA-PES
n-stacking interactions per adsorbed TA (for the 9 and 30 g/L systems,
respectively), corresponding to about 10% of the aromatic rings of the
TAs (Table 3). These TA-PES interactions are significantly less important
than TA-TA n-stacking interactions which involve 32-44% of the aro-
matic rings. This difference could come from the PES membrane ge-
ometry, which is much less flexible than TA geometry, the spatial
orientation of the rings favoring n-stacking being easier for TA molecules
to reach.

In the simulations, TAs were neither aggregated nor adsorbed in the
starting configuration. It has been shown that TA-TA and TA-PES in-
teractions are formed in parallel, and that the establishment of TA-PES
interactions reduces the number of TA-TA interactions. Accordingly, it

(=)
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q
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Mean number of TA per aggregate
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Fig. 10. Evolution of the mean number of TAs per aggregate over time, for the

systems composed of 15 or 50 TA molecules in water (9 or 30 g/L), in the
presence or absence of the PES membrane.
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would be interesting to investigate the impact of the addition of the PES
membrane on a system in which the TAs are already aggregated.

3.2.3. TA and PES solvation

In the MD simulations, interactions between water molecules and TA
were observed. Specifically, some water molecules were found trapped
within the aggregates, presumably contributing to the aggregate’s
structure and stability. Moreover, water molecules bridging some hy-
drophilic groups (alcohol and carbonyl) of different TAs within an
aggregate were also observed. It is essential to note that our focus was
primarily on direct TA-TA interactions and that these indirect TA-TA
interactions mediated by water molecules were not extensively
explored. As a result, the number of TA-TA interactions may have been
underestimated by not taking into account the water mediated in-
teractions. However, no water molecules were observed intercalating
between the aromatic cycles engaged in TA-TA rn-stacking interactions,
as expected regarding the hydrophobicity of these functional groups.

Further investigations have been made about the interactions of TAs
with water molecules. Table SO details the difference of the number of
water molecules within 3.5 A of the TAs at the beginning and end of the
MD simulations. Notably, in the system composed of a PES membrane
and 50 TAs, the number of water molecules around TAs decreases by
34% during the simulation. No significant difference is observed be-
tween TAs that are only aggregated, only adsorbed, and both adsorbed
and aggregated, with a reduction of the number of water molecules of
30%, 20%, and 32%, respectively. Interestingly, for the system
composed of 50 TAs, it is observed that for the TAs that are neither
aggregated nor adsorbed there is still a decrease of 17% in solvating
water molecules, suggesting a modification in TA conformation during
the MD simulation even without direct TA-TA or TA-PES interactions.

To deepen the understanding of the observed reduction of TA sol-
vation, Fig. 11 shows the TA-water RDFs for the system composed of a
PES membrane and 50 TAs (30 g/L), with solid lines for the first 10 ns
and dashed lines for the last 10 ns of the simulation, aiming at studying
the evolution of TA solvation. The RDFs for the other systems being
qualitatively similar are not presented here (see Figure 513). The aro-
matic cycles of TA do not interact strongly with water (Fig. 11a). Spe-
cifically, the first hydration shell of aromatic carbon of TA has a most
probable length of ~4.2 A, corresponding to the C(TA-Aromatic) ... H
(Water) interaction, indicating minimal hydration of the aromatic cy-
cles. Similarly, the H(TA-Aromatic) ... O(Water) interaction indicates
that the hydration sphere of the aromatic hydrogen of TA ranges from 2
to 4 A with a most probable distance length of ~2.8 A, signifying a
relatively weak interaction. Additionally, the density of interactions
between water and TA aromatic atoms decreases towards the end of the
simulation, suggesting that, during TA adsorption and aggregation, the
hydrophobic parts of TA effectively shielded themselves from water. In
contrast, alcohol groups displayed stronger interactions with water
(Fig. 11b). A O(TA-Alcohol) ... H(Water) interaction is observed at
distances ranging from 1.5 to 2.5 A, corresponding to a strong

— H(Aromatic)-O(water)
" i — C(Aromatic) - H(Water)
1 2 3 4 - 6 7 8 9 10
Distance (A)
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interaction with a most probable length of ~1.9 A. Moreover, hydrogen
from the alcohol group of TA interacts strongly with the oxygen of
water, at a short distance of ~1.8 A. A slight decrease in the density of
water molecules around the atoms of the alcohol groups by the end of
the simulation is observed. It is attributed to some alcohol groups being
located inside the aggregates and not exposed to the solvent. However,
this diminution was markedly less pronounced than the substantial drop
observed for atoms of the aromatic groups. This indicates that hydration
of the more hydrophilic groups (alcohol groups) is less affected by ag-
gregation and adsorption than hydrophobic groups of TA. These results
suggest that TA aggregation and adsorption is favorable in water.
Indeed, the overall TA solvation decreases as hydrophobic groups
engage in n-stacking interactions to minimize water interaction, while
the hydrophilic groups located at the TA molecule’s periphery remain
exposed to water.

Regarding PES-water interactions, a similar trend is observed
(Figure §14). A reduction of the solvation of the PES membrane is
observed (Table 59), in line with the hydrophobic character of the
membrane, benefiting from TA adsorption to enhance TA-PES in-
teractions and minimize PES-water interactions. See the discussion on
Figure S14 for a detailed characterization of PES-water interactions.

4. Conclusions

In summary, all-atom MD simulations were conducted to charac-
terize the interactions involved in the fouling process during the filtra-
tion of tannic acid (TA) by a polyethersulfone (PES) membrane. A
porous PES membrane with pore size ranging from 3 to 13 nm, in the
range of the UF membranes, was modeled. The PES and TA model were
validated by the good reproduction of experimental IR spectra from MD
simulations, as well as membrane density and surface porosity. Four
systems, containing 15 or 50 TA molecules, corresponding to a con-
centration of 9 or 30 g/L, respectively, were studied in the presence or
the absence of a PES membrane.

TA self-aggregation was investigated and up to 90% of TA molecules
were aggregated, revealing the very stable character of the aggregation,
according to previous experimental observations. Four main H-bond
interactions were associated to the aggregation, involving the hydrogen
atoms from the alcohol and aromatic groups as donor and the oxygens
from the alcohol and carbonyl groups as acceptor. Interactions forming
via the hydrogen from the alcohol groups, as H-bond donors, were the
strongest, in accordance with the higher polarity of the O-H bonds
compared to C-H bonds. Intermolecular TA-TA n-stacking interactions
were also identified as key interactions controlling the aggregation
phenomenon.

The adsorption of TA onto the PES membrane was observed in the
simulations. H-bond interaction between the oxygen from the sulfonyl
group of PES and hydrogen from the alcohol group of the TA was the
strongest one. However, more than four times as many interactions were
found between the carbonyl group of the TA and aromatic hydrogen of

— O(Alcohol) - H(Water)

— H(Alcohol) - O(Water)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distance (A)

Fig. 11. Radial distribution function characterizing TA-water interactions, for the system composed of a PES membrane and 50 TA molecules in water (30 g/L). Solid
lines correspond to the RDF calculated during the first 10 ns of the simulation and dashed lines to the RDF calculated from the last 10 ns of the simulation. RDFs are
presented for water interacting with different functional groups of TA: a) Aromatic rings and b) Alcohol.
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the PES, implying that the adsorption occurs not only through the sul-
fonyl group of the membrane but also through weaker interactions
involving aromatic rings of the PES. Moreover, TA-PES n-stacking in-
teractions were also an important contribution to the adsorption.

The adsorption and the self-aggregation of TA molecules are two
phenomena that occurred in parallel and are in competition as the same
groups of atoms are implied in TA-TA and TA-PES interactions. Then TA-
PES interactions should be regulated by controlling the TA aggregation.
Moreover, ~50% of the TAs were directly adsorbed while an additional
40% was indirectly adsorbed onto the surface through aggregation,
meaning that, even if there are only a few TA molecules free in solutions,
not all the TAs are directly interacting with the PES surface. These re-
sults suggest that both adsorptive fouling and the formation of a cake
layer composed of aggregated TAs should be at the origin of the fouling
of the membrane. Comparing the strength of TA-PES and TA-TA in-
teractions would represent interesting future investigations to deter-
mine which of the adsorptive fouling or cake layer formation is
associated with more severe fouling.

Finally, higher TA concentration (30 g/L) leads to the formation of
bigger aggregates and more intermolecular TA-TA interactions, sug-
gesting the formation of more strongly interacting aggregates, harder to
break. As the aggregation of TAs could lead to fouling by forming large
particles leading to complete or partial pore blocking, as well as pro-
moting the formation of a cake layer, the control of the TA concentration
may help control fouling.
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En conclusion, les simulations MD réalisées sur des systemes contenant des TA a la
concentration de 9 et 30 g/L, avec ou sans PES, ont permis de décrire les interactions a I'origine
du colmatage membranaire.

D’une part, une forte agrégation des TA est observée dans tous les systemes, avec ou sans
PES. En effet, plus de 70 % des molécules sont agrégées a I'issue de 100 ns de simulation. Il a été
démontré que l'agrégation des TA permet aux groupements aromatiques, hydrophobes, de
minimiser leur interaction avec I'eau, principalement au travers d'interactions de m-stacking. Les
groupements alcools périphériques, hydrophiles, participent, quant a eux, a la solubilisation des
agrégats formés. La formation de liaisons hydrogéne faibles et fortes a également été identifiée
entre les TA, participant a la cohésion et au maintien des agrégats formés. Notamment, des liaisons
hydrogéne fortes s’établissent entre les groupements alcools et carbonyle des TA. Bien que les TA
aient une taille suffisamment petite pour passer au travers des pores d’'une membrane d’UF, leur
agrégation peut entrainer la formation de particules d’'un diameétre supérieur a celui des pores.
D’une part, la formation de ces grosses particules peut limiter l'efficacité de la séparation des
polyphénols ; et d’autre part cela peut entrainer le colmatage des membranes, particulierement si
le diameétre des particules excede celui des pores. De plus, I'agrégation des TA peut aussi étre
impliquée dans la formation d’un gateau, qui correspond au dépo6t d'une couche de TA agrégés a
la surface de la membrane, limitant 'écoulement du flux au travers de celle-ci. Ces deux
phénomeénes n’ont pas pu étre observés directement dans nos simulations, d’'une part car les
simulations a I’équilibre ne permettent pas d’étudier le procédé de filtration et d’autre part car la
taille des systémes limite le nombre de molécules de TA et qu'il en faudrait beaucoup plus pour
observer réellement la formation d’'une telle couche. Ces résultats fournissent toutefois des
informations précieuses sur le phénomeéne d’agrégation et la nature des interactions TA-TA.

D’autre part, les résultats ont mis en évidence une adsorption des TA a la surface de la
membrane au cours des simulations. Des interactions de m-stacking ainsi que des liaisons
hydrogéne TA-PES sont impliquées dans I'adsorption, notamment au travers d’une forte liaison
hydrogéne entre le groupement sulfonyle de la membrane et le groupement alcool des TA. Dans
le systéme composé d’'une membrane en PES et de 50 molécules de TA, environ 50 % des TA sont
directement adsorbés sur la membrane. Cependant, 'adsorption des TA ne se limite pas a
I'adsorption de molécules isolées mais 'adsorption d’agrégats de TA est également constatée.
L’adsorption indirecte de certains TA est également considérée, pour les molécules se trouvant a
plus de 5 A de la membrane, mais faisant partie d’un agrégat adsorbé. Ainsi, seulement 10 % des
molécules de TA sont totalement libres en solution dans le systeme a 30 g/L. Ces résultats
contribuent a mieux comprendre le phénomeéne d’adsorption des TA sur une membrane en PES.
En effet, la définition des interactions TA-PES joue un réle important au regard du contréle du
colmatage puisque I'adsorption des TA peut entrainer une baisse de flux, spécialement si les TA

s’adsorbent au niveau des pores et viennent ainsi réduire la section de passage.
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La compétition entre les phénomeénes d’adsorption et d’agrégation a également été mise
en évidence, les deux phénomenes prenant place en parallele. En effet, les groupes fonctionnels
des TA impliqués dans les interactions a 'origine des deux phénoménes sont les mémes. Ainsi,
I'ajout de la PES aux systémes de TA est associé a la formation d’agrégats l1égérement plus petits
et a une baisse du nombre d’interactions TA-TA. Les agrégats formés en présence de la membrane
en PES sont donc liés par moins d’interactions TA-TA et leur fragmentation peut donc étre
supposée plus facile. Néanmoins, le fait que les TA viennent simultanément s’adsorber et s’agréger
peut conduire a une obstruction plus importante des pores.

Finalement, la variation de la concentration en TA semble n’avoir qu'un impact quantitatif
sur les phénomeénes d’adsorption et d’agrégation. Notamment, la formation de plus petits
agrégats, avec moins d'interactions TA-TA, est observée pour les systemes a la plus faible
concentration de 9 g/L. Pour ces raisons, seuls des systémes avec 50 molécules de TA,
correspondant a une concentration de 30 g/L, seront étudiés dans la suite de nos études. Ceci
permettra d’étudier les phénomenes d’'intérét sur un plus grand nombre de molécules,
représentant un meilleur ensemble statistique.

En somme, cette premiere étude permet d’appréhender les phénomeénes d’agrégation et
d’adsorption des TA au travers de simulations MD et de définir les interactions associées. Ces
résultats serviront de référence pour la suite, ou des systemes plus complexes prenant en compte
'effet du pH et des sels seront étudiés. Ainsi le systéme contenant 50 molécules de TA sera désigné
par TA[O] pour la suite, en référence a la charge nulle des TA, et de méme le systéme composé

d’'une membrane en PES et de 50 molécules de TA sera nommé PES-TAJ0].
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4.3 - Effet du pH

Pour rappeler briévement la discussion faite dans le chapitre 1, il a été démontré que le
colmatage des membranes est dépendant du pH. La mise en place de mécanismes complexes a été
soulignée, induisant des effets opposés du pH en fonction du type de membrane et des molécules
afiltrer. Les quelques études expérimentales s’étant attardées sur l'effet du pH lors de la filtration
de polyphénols par une membrane en PES ont mis en évidence que I'augmentation du pH entraine
un colmatage moins important [174,195]. L’adsorption réduite des polyphénols a des valeurs de
pH élevées est la principale hypothese pour expliquer ce phénomene. De plus, le diametre des
particules formées lors de 'agrégation des TA est également impacté par le pH, avec la formation
de plus petits agrégats a des valeurs de pH intermédiaire [189]. En conséquence, la
compréhension des mécanismes liés a I'adsorption et I'agrégation des TA en fonction du pH

nécessite une étude approfondie, qui fait 'objet de cette section.

HO

Figure 4.1 - Structure chimique des TA portant une charge négative : a) TA[5-] et b) TA[15-].

La modélisation des molécules de TA a différents pH est entreprise en tenant compte de
la déprotonation des TA. En effet, une molécule de TA posséde 25 groupes hydroxyles (R-OH) qui
sont susceptibles de se déprotoner en groupes alcoolate (R-O-) avec 'augmentation du pH. Deux
systémes sont ainsi arbitrairement envisagés. Le premier systéme, TA[5-] est composé de 50
molécules de TA solvatées dans I'eau, chaque TA portant 5 charges négatives [5-], issus de la
déprotonation de 5 groupes hydroxyles, chacun positionné sur une des 5 branches de la molécule
(Figure 4.1.a). 250 ions H30+* ont été ajoutés afin d’assurer la neutralité globale du systeme. Le
second systeme, TA[15-] est composé de 50 molécules de TA portant une charge [15-], ou sur
chacune des 5 branches d’'une molécule de TA, 3 groupes hydroxyles ont été déprotonés (Figure

4.1.b), nécessitant I'ajout de 750 ions H30+.
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Tableau 4.1 - Pourcentage de dissociation et pH correspondants aux différents systemes TA[0], TA[5-] et TA[15-
] Les correspondances entre degré de dissociation et pH sont définies a l'aide des données de An et al. [272].

Systéme TA[0] TA[5-] TA[15-]
Pourcentage de dissociation (%) 0 20 60
pH 0-4 4-5 5-6

Ces systemes contenant les TA déprotonés seront comparés au systeme composé de 50
molécules de TA neutre, TA[0] étudié dans la section 4.2. Afin d’estimer la valeur de pH a laquelle
correspondent ces différents systemes, les mesures du degré de dissociation de I'acide tannique
réalisées par An et al. [272] ont été prises en compte (Tableau 4.1). Ainsi, il apparait que le systeme
TA[O] correspondant a 0 % de dissociation correspond a un pH inférieur a 4. Le systeme TA[5-]
dont le pourcentage de dissociation est de 20 % correspond a un pH compris entre 4 et 5. Le
systéme TA[15-] correspond a un pH compris entre 5 et 6 avec un pourcentage de dissociation de
60 %. Les résultats de cette étude visant a déterminer les mécanismes d’agrégation des TA a
différents pH sont présentés dans la sous-section 4.3.1.

Dans la sous-section 4.3.2 sont présentés des résultats complémentaires visant a
déterminer l'influence du pH sur I'agrégation mais aussi I'adsorption des TA, dans des systemes

composés d'une membrane en PES et de 50 molécules de TA avec une charge neutre, [5-] et [15-

1.

4.3.1 - Agrégation des TA en solution

Dans cette sous-section, des simulations MD de 100 ns sont réalisées sur trois systemes
contenant 50 molécules de TA avec un pourcentage de déprotonation croissant, TA[0], TA[5-] et
TA[15-], afin d’évaluer I'effet du pH sur I'agrégation des TA. L’article “pH-Dependent Aggregation
of Tannic Acid: Insights from Molecular Dynamics Simulations” dans sa version publiée par le
journal Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects est inséré ci-dessous
pour présenter les résultats obtenus [271]. Les données supplémentaires associées a cette étude,
qui n’ont pas été incluses dans cette thése, peuvent étre consultées en ligne dans la version publiée

de l'article en libre acces.
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pH-dependent mechanisms of TA self-aggregation, which are crucial for adjusting operating conditions to control
membrane fouling and for designing effective filtration processes.

1. Introduction

Polyphenols are increasingly attracting interest due to their potential
health benefits. These compounds, known for their antioxidant proper-
ties, can be found in a wide variety of plant-based food and beverages [1,
2]. Tannic acid (TA) is a biomolecule classified as a hydrolysable tannin,
and belongs to the large polyphenol family. This compound, alongside
tannins in general, has been extensively studied due to its diverse ap-
plications. Its stabilising and reducing properties are used for the syn-
thesis of metal nanoparticles such as gold, copper, silver, and nickel
[3-6]. In the leather industry, TA penetrates hides, interacting with
collagen fibres to produce stable leather possessing favourable physical
properties [7 9]. Within the wood industry, tannins serve as potent
antifungal agents, disrupting fungal pathogen membranes and present-
ing promise as wood preservatives [10-12]. Furthermore, the antibac-
terial, antiviral, antioxidant, anti-inflammatory, antitumor, and
cardioprotective properties of TA position it as a good candidate for
pharmaceutical applications [13-16]. However, it is essential to
acknowledge that TA is also considered as a pollutant due to its eco-
toxicity and phytotoxicity [17], which has led to studies into its removal
from water sources [18-20].

Among the various techniques used to extract polyphenols, mem-
brane separation, specifically ultrafiltration (UF), has attracted attention
due to the economic and ecological aspect of this process [21-23],
compared to standard solid-liquid extraction methods requiring the use
of large amounts of organic solvents [24,25]. UF employs
semi-permeable membranes to selectively separate substances based on
both size and charge exclusion [26-28]. This process has demonstrated
significant potential in the recovery or separation of biomolecules from
the biomass, including polyphenols [29-31].

Consequently, the utilisation of UF membranes for TA recovery, or
removal, has gained interest [32-34]. Nonetheless, membrane fouling
remains a challenging obstacle to the efficient recovery of TA and other
tannin via filtration processes [35,36]. One proposed mechanism of
membrane fouling involves solute adsorption onto membrane surfaces,
followed by tannin self-aggregation into colloidal particles, leading to
cake layer formation and pore blocking [37]. Vernhet and Moutounet
[38] explored the fouling mechanism of a polyethersulfone (PES)
membrane by a polyphenol solution containing tannin molecules. They
conclude that deposition of polyphenols onto the membrane is not the
only reason for membrane fouling and that solute-solute interactions,
leading to colloid formation within the pores, is a critical component of
membrane fouling. Their findings underscore the necessity for a more
comprehensive understanding of solute interactions in wine, crucial for
elucidating membrane fouling mechanisms. Similarly, Susanto et al.

39] reported fouling of UF PES membranes during phenolic compounds
filtration from green tea. They emphasised the significant role of
membrane-solute-solute interactions in promoting the adsorption of
aggregated molecules onto the membrane surfaces. Notably, they
observed that pH significantly influences fouling, with less pronounced
fouling at higher pH values within the studied range of 3-10. The au-
thors suggested that the adsorption of polyphenols is more important at
lower pH, with fully protonated molecules being associated with a
reduced electrostatic repulsion with the membrane surface. Subsequent
studies have also highlighted the important role of pH in membrane
fouling during polyphenol filtration, noting severe fouling at acidic pH
levels below ~6 [40,41].

TA contains 25 hydroxyl (-OH) functional groups, which can un-
dergo deprotonation as the pH of the solution increases, leading to the
formation of polyanionic TA. The pKa value of TA is essential for esti-
mating its charge at different pH values; however, reported TA's pKa

values exhibit significant variability, ranging from 2.2 to 8.5, probably
explained by different operating conditions such as varying ionic
strength [42-45]. Additionally, TA exhibits instability at pH above 6-8,
attributed to its oxidation via hydrolysis and the subsequent formation
of gallic acid [46-49], Research by An et al. [50] indicates that TA's
surface charge is nearly 0 at pH below 4.5, while at pH 9, each TA carries
an average of four negative charges contributing to the surface charge of
TA aggregates. They further report that the degree of dissociation of TA
is close to 0 at pH below 4.5, indicating full protonation of TA, whereas
at pH 7, a degree of dissociation of 0.99 suggests complete deprotona-
tion. Along with these results, Dultz et al. [46] have observed a linear
decrease in the surface charge of TA from pH 5 to 10, suggesting that TA
is predominantly protonated at pH levels below 5. They describe TA
self-aggregation as dependent on TA concentration and pH, with particle
sizes ranging from 300 to 3000 nm under different operating conditions.
Interestingly, their findings demonstrate that smaller TA aggregates
form at an intermediate pH of 3-7.5, indicating that the formation of
larger aggregates at both low and high pH can not be explained by the
same mechanism.

In summary, TA self-aggregation is influenced by pH and directly
impacts UF membrane separation and fouling. However, the precise
influence of TA deprotonation on the mechanism of TA aggregate for-
mation remains unclear. Given the critical role of TA self-aggregation in
membrane fouling, a molecular-level investigation into the influence of
pH on TA self-aggregation is imperative. Previous theoretical studies
have explored the aggregation behaviour of condensed tannins using
molecular dynamics (MD) simulations [51,52]. Bronco et al. [53] con-
ducted 10 ns MD simulations, revealing that catechin’s self-aggregation,
facilitated by Cr”" presence, is driven by intermolecular tannin-tannin
interactions, with alcohol group hydration contributing to aggregate
stabilisation. Similarly, Nedaei et al. [54] ran 20 ns MD simulations to
investigate the aggregation kinetics of various small polyphenols such as
curcumin, quercetin, and rosmarinic acid, highlighting their distinct
impacts on amyloid aggregation. However, these studies primarily focus
on small polyphenolic compounds with relatively short simulation
times, and none of them have accounted for the influence of pH on
self-aggregation.

Our previous work focused on the description of the self-aggregation
of TA, as a representative polyphenol of intermediate size [55]. Four
main hydrogen bonds were identified as intermolecular interactions
responsible for the formation of aggregates. Il-stacking interactions
were also identified as playing a key role in the aggregation process, in
particular by reducing the exposition of hydrophobic parts of TAs to
water. In the present study, we extend this previous work focusing on
neutral TA molecules, TA[0], by evaluating two supplementary systems,
composed of negatively charged TAs, TA[5-] and TA[15-], to represent
increased pH with deprotonation of TA molecules. The characterisation
of the formed aggregates involved examining parameters such as the
number of TAs per aggregate, as well as analysing the aggregate’s radius
of gyration and density. Furthermore, exploring the interactions of
cations present in solution with TAs shed light on the mechanisms un-
derlying tannic acid aggregation across various pH conditions. This
study aimed at understanding the impact of pH on TA self-aggregation as
it was identified as a parameter implied in membrane fouling by the
formation of a cake layer.

2. Materials and methods
2.1. Parameters of simulations

Simulation protocols and parameters were set identical to the ones
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used in a previous theoretical study on tannic acid aggregates [55]. The
NAMD software was used to run all-atom classical molecular dynamics
(MD) simulations [56]. General AMBER Force Field (GAFF) was
employed to describe the interaction potential and energy gradients
[57]. The partial charges of atoms of the charged TA species were
calculated using the RESP charges method at the HF/6-31 G** level,
thanks to the antechamber program [58], which is part of the Amber-
tools Package [59] and Gaussian09 software [60]. Water molecules and
H;0" ions were described using the TIP3P model [61] and the 12-6
Li-Merz monovalent ion parameters [62], respectively.

Rectangular boxes were used for the simulations, and periodic
boundary conditions (PBCs) were applied in all directions. The van der
Waals and electrostatic non-bonded interactions were computed using a
20 A cutoff. The full electrostatic interactions between atoms were
calculated using the Particle Mesh Ewald (PME) summation [63]. The
equations of motion were resolved by using the Velocity Verlet propa-
gator [64]. Throughout NVT simulations, a Langevin thermostat was
employed to regulate the temperature. A Nosé-Hoover Langevin piston
pressure control was added for NPT simulations, with a constant pres-
sure of 1 atm.

Before the production runs, the initialisation process was the same
for all simulations. Energy minimisation was first carried out using the
conjugate gradient algorithm. Next, the systems were heated from 5 to
295 K in steps of 5 K for a total simulation time of 295 ps with an
integrator time step of 1 fs in the NVT ensemble. Following this initi-
alisation process, 100 ns MD simulations were performed at 295 K with a
time step of 1 fs in the NPT ensemble followed by the NVT ensemble.

2.2. TA building and systems construction

As stated in the introduction part, it is well-established that pH
significantly impacts the degree of dissociation, i.e. the negative charge,
of tannic acid, with increasing pH resulting in the deprotonation of the
alecohol groups [50]. To investigate the influence of pH on the
self-aggregation of tannic acid (TA) molecules, three TA species were
selected, each carrying a different charge.

In a previous work, the aggregation behaviour of neutral TA mole-
cules has been the focus of study [55]. In the present study, we have
extended the scope of our analysis to include two additional systems:
one composed of TA anions, each carrying 5 negative charges, noted TA
[5-], and another system with TAs carrying 15 negative charges, noted
TA[15-]. An et al. [50] reported the degree of dissociation of tannic acid
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at different pH values, observing that TA is almost fully deprotonated at
pH 7, and almost fully protonated at pH lower than 4. Hence, the fully
protonated TAs in the TA[0] system correspond to a pH lower than 4.
According to these experimental results, it can be estimated (from
Table 1 in [50]) that TA[5-] anions, corresponding to 20 % of dissoci-
ation are associated to a pH between 4 and 5, and the TA[15-] anions
corresponding to TAs with 60 % of deprotonation corresponds to a pH
ranging from 5 to 6.

The molecular structures of charged tannic acids TA[5-] and TA[15-]
are depicted in Fig. 1. TA consists of five digallic acid units linked by
ester bonds to a glucose core. For the TA[5-] anions, deprotonation was
arbitrarily considered on one of the alcohol groups located at the
outermost periphery of each of the five units constituting tannic acid.
For the TA[15-] anions, deprotonation was applied to the three pe-
ripheral alcohol groups on each of the five units of tannic acid.

Three systems were constructed according to our previous work
[55], each containing 50 TAs species randomly placed in the simulation
box: the first one was composed of 50 neutral TA[0] molecules, the
second of 50 charged TA[5-] anions and the last one of 50 TA[15-] an-
ions. Approximately 156,000 water molecules were added in each sys-
tem, to achieve a TA concentration of 30 g/L within a simulation box
sized at 167.5 A x 167.5 A x 167.5 A%, Additionally, 250 and 750 H3O*
cations were added to counterbalance the overall negative charges of the
TA anions in the TA[5-] and TA[15-] systems, respectively.

3. Results
3.1. Time dependent TAs aggregation

In a prior investigation [55], the self-aggregation behaviour of
neutral TA, TA[0], was studied and serves as a reference point for
comparison in the current analysis. The impact of pH is investigated by
exploring two supplementary systems composed of negatively charged
TA molecules, TA[5-] and TA[15-].

The final configuration of these systems is presented in Fig. 2,
revealing that at the end of the simulations, most of the TAs are aggre-
gated, forming colloid particles, in all the studied systems. One TA
molecule is considered aggregated if there is another TA molecule
within a distance of 5 A from it. Moreover, a TA aggregate is defined as a
network of interconnected TA molecules.To better describe the TA self-
aggregation, Fig. 3 shows the evolution of the number of aggregated TAs
during the MD simulations. First, it is noteworthy that the initial number

Fig. 1. Structure of the different negatively charged TA: a) TA[5-] and b) TA[15-]. Oxygen atoms with a negative charge are highlighted in red.
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Fig. 2. Snapshots of the final configuration, after 100 ns of MD simulations, of a) TA[0], b) TA[5-] and ¢) TA[15-]. For each system, TAs belonging to the same
aggregate are displayed in the same colour, with the exception of non-aggregated TAs, which are displayed in red. Water is displayed in QuickSurf representation in
cyan. HsO" cations are not displayed in TA[5-] and TA[15-] for better clarity. More snapshots of the systems are presented in Fig. S1.
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Fig. 3. Evolution of the number of aggregated TAs during the MD simulations,
for the TA[0] (yellow), TA[5-] (red) and TA[15-] (blue) systems. Solid lines
correspond to the fitted data and dashed lines to the raw data. Fitting of the raw
data was made using the curve_fit() function in the optimise module of SciPy, a
Python library.

of aggregated TAs during the production part of the MD (corresponding
to O ns in Fig. 3) varies across the three systems, with 21, 35, and 6
aggregated TAs observed for the TA[0], TA[5-], and TA[15-] systems,
respectively. As stated previously, TAs were randomly positioned within
the simulation box, resulting in some TAs being placed at less than 5 A of
each other in the initial configuration of the system. Consequently, prior
to any simulations, the initial configurations of the TA[0], TA[5-], and
TA[15-] systems included 24, 32, and 20 TAs, respectively, already
considered as aggregated because of their initial proximity. Then, an
initialisation process, composed of energy minimisation and heating of
the system, was conducted. A minor evolution in the count of aggregated
TAs was observed for the TA[0] and TA[5-] systems, decreasing from 24
to 21 and increasing from 32 to 35, respectively. Conversely, for the TA
[15-] system, the number of aggregated TAs drastically decreased from
20 to 6 during the initialisation of the system, attributed to electrostatic
repulsion between negatively charged TAs. Therefore, the different
starting points observed at 0 ns in Fig. 3 are not only attributed to the
initial random placement of TA molecules but also to their interactions
during the initialisation, especially for the TA[15-] systems which un-
dergoes a significant diminution of the number of aggregated TAs during
this process.

After this initialisation process, 100 ns of MD simulations were
conducted and the global trend shows that the number of aggregated

TAs increases during the MD simulations for the three studied systems.
The final number of aggregated TAs is equivalent, corresponding to 46,
42, and 45 for the TA[0], TA[5-], and TA[15-] systems, respectively
(Fig. 3, Table 1). However, the kinetics of aggregation varies notably
among the different systems. For instance, in the TA[O] system, which
comprises neutral molecules, the number of aggregated TAs increases
and reaches a plateau around 50 ns, while ~80-90 ns are needed for the
TA[5-] and TA[15-] systems.

Moreover, for both systems composed of negatively charged TAs,
there is a brief period of decrease in the number of aggregated TAs
during the initial 2-3 ns of the production part, before it increases for
the rest of the MD simulations. This decrease in the number of aggre-
gated TAs is more pronounced for TA[15-] than for the TA[5-] system.
Indeed, for TA[15-], the number of aggregated TAs decreases to 0, while
in the TA[5-] system it decreases only to 24 aggregated TAs, during the
same period.

These results demonstrate that the negative charge of TAs does not
impact the final number of aggregated TAs. Nonetheless, a slower ki-
netics of aggregation is observed for negatively charged TAs when
compared to neutral ones. This phenomenon can be ascribed to the
electrostatic repulsion between the negatively charged TAs. This elec-
trostatic repulsion is responsible for the observed initial decrease in the
number of aggregated TAs and it is more important for the TA[15-]
system, with the largest negative charge. However, a reorganisation of
the system must occur, as the number of aggregated TAs increases
rapidly after the initial repulsion phase in the TA[5-] and TA[15-] sys-
tems. The possible causes of this behaviour are discussed in the
following sections.

3.2. TAs aggregate composition

The characterisation of the TAs aggregates was first undertaken by
studying the composition of the TA aggregates formed. The distribution
of the number of TAs per aggregate is depicted in Fig. 4 for the three
studied systems. After 100 ns of production MD simulation, the TA[0]
system is composed of 4 non-aggregated TA molecules and 4 aggregates
containing 3, 8, 15, and 20 molecules. The TA[5-] system is composed of
8 isolated TAs, and only aggregates composed of a small number of TAs,
ranging from 2 to 5 compounds. There are 5 non-aggregated TAs and
small aggregates composed of 2 or 3 TAs, as well as two larger aggre-
gates containing 9 and 17 TAs in TA[15-]. The number of isolated TAs is
the lowest in TA[0] and the highest in TA[5-]. The highest number of
TAs per aggregate is found in the TA[0] system, unlike system TA[5-],
whose largest aggregate is made up of just 5 TAs. Finally TA[15-] cor-
responds to an intermediate state of aggregation in comparison to the
two other systems. These results suggest that TA[5-], with an interme-
diate negative global charge, emerges as the least favourable for TA self-
aggregation, despite the higher negative charge carried by TAs in TA
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Table 1

Interactions responsible for TA aggregation. The number of aggregated TAs was determined on the final system configuration, as the number of TAs within 5 A of
another TA compound. All the interactions were averaged over the number of aggregated TAs. The intermolecular n-stacking interactions were averaged over the last
20 ns. The intermolecular H-bond interactions were averaged over the last 10 ns. The number of O(Alcohol) ... H(Aleohal), O(Aleohol) ... H(Aromatic), O(Carbonyl) ...
H(Alcohol), O(Carbonyl) ... H(Aromatic), O(-) ... H(Alcohol) and O(-) ... H(Aromatic) interactions were counted up to a maximum interaction length of 2.5, 5, 2.5, 3.5,
2.5 and 3.0 A, respectively.

System Number of Number of TA- Number of TA-TA H-bonds
Composition  aggregated TAs  TAm-Stacking /1 hol) ..  OfAkohoD) .. H _ O(Carbonyl) .. O(CarbonyD) .. 0() .. H 00 .. H
H(Alcohol) (Aromatic) H(Aleohol) H(Aromatic) (Alcohol) (Aromatic)
50 TA[O] 46 2.2 0.5 16.1 1.1 3.0 - -
50 TA[5-] 42 1.2 0.1 7.4 0.5 2.0 0.1 0.1
50 TA[15-] 45 0.2 0.0 1.1 0.0 0.5 0.1 0.8
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Fig. 4. Distribution of the number of TAs per aggregate, calculated on the final configuration of the TA[0] (yellow), TA[5-] (red) and TA[15-] (blue) systems.
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Fig. 5. Radius of gyration (in A) as a function of the number of TAs per aggregate, calculated on the final configuration of the TA[0] (yellow), TA[5-] (red) and TA
[15-] (blue) systems.
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[15-]. Specifically, the system TA[15-] forms a large aggregate of 17
TAs, whereas TA[5-] does not exceed aggregate structures composed of
more than 5 TAs. These observations highlight a non-monotonic effect of
pH on aggregation, indicating that the electrostatic repulsion between
negatively charged TAs is not the only factor influencing the number of
TAs per aggregate. Investigation of the interactions in solution will be
undertaken in a later section to deepen the understanding of this
phenomenon.

3.3. TAs aggregate size and density

TAs aggregates were also characterised in terms of size and density.
To estimate the size of the TAs aggregates, the radius of gyration, Rg, as
a function of the number of TAs per aggregates is reported in Fig. 5. As
expected, in each system, Rg increases with the number of TAs per
aggregate. Furthermore, the impact of the global charge onto Rg dis-
plays a disparity that becomes more pronounced as the number of TAs
per aggregate increases. Indeed, an aggregate composed of 8 TAs has a
Rg of 15.6 A for the TA[0] system, whereas an aggregate composed of
just one additional TA, i.e. 9 TAs, has a significantly larger Rg of 23.9 A
for the TA[15-]. In the same way, an aggregate made of 17 TAs with aRg
of 43.7 A is found in TA[15-], far exceeding the largest Rg of 20.0 and
23.5 A of the aggregates made of 15 and 20 TAs, respectively, in the TA
[0] system. It suggests that, for the larger aggregates found, as the
negative charge of the TAs increases, the aggregates exhibit a larger
radius of gyration, for an equivalent number of TAs per aggregate. This
can be attributed to the negative charges on the TA anions leading to
electrostatic repulsion between the TAs, resulting in the expansion of the
aggregate size. This difference is less pronounced for the smaller
aggregates.

Nevertheless, the highest Rg of TAs aggregate is 23.5, 15.0 and
43.7 A, for the TA[0], TA[5-] and TA[15-] systems, despite the fact that
the maximum number of TAs per aggregate is really different for the
different systems. These results correlate with experimental observa-
tions reported by Dultz et al. [46], describing the formation of smaller
TAs aggregate, with a hydrodynamic diameter of 300-400 nm at an
intermediate pH, ranging from 3 to 7.5. Larger hydrodynamic diameters
of TAs aggregate of ~600 nm were found for pH smaller than 3 and even
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larger aggregates of up to 3800 nm were observed for pH greater than
7.5. These experimental results were explained as follows: at low pH, the
reduction in the negative charge of TAs reduces the electrostatic
repulsion and promotes aggregation; while at high pH electrostatic
repulsion is associated with an expansion in the size of the aggregates
formed. The results obtained in this study are consistent with the
experimental findings. However, an additional crucial information
emerges from the analysis of MD simulations: the presence of larger
aggregate diameters at higher pH, is not only associated with an increase
of electrostatic repulsion leading to the aggregate expansion, but also
with a greater number of TAs per aggregate. In other words, in the TA
[15-] system, the large Rg observed are attributed to both the
decrease in the density of the aggregate due to electrostatic repulsion
and the increase in the number of TAs per aggregate, compared to sys-
tem TA[5-]. One might anticipate that as the negative charge enhances,
leading to greater repulsion between TAs, the number of TAs per
aggregate would decrease; however, this is not what is observed. In fact,
as stated previously, aggregates consisting of a larger number of TAs is
observed for TA[15-] than TA[5-], suggesting the presence of an addi-
tional mechanism, needing to explore the TA-TA and TA-solvent
interactions.

The density also represents an important characteristic of the ag-
gregates, The density was calculated has described by Pétuya et al. [65],
by extracting the eigenvalues of the gyration tensor of the TAs aggregate
and computing the volume of an hypothetical effective ellipsoid having
the same principal moments as the gyration tensor. In Fig. 6, it can be
observed that the density of the aggregates in TA[O] is equivalent
regardless of the number of TAs per aggregate, with a density ranging
between 0.73 and 1.02 g/em® for non-aggregated molecules and a
density of 0.70 g/cm?® for the largest aggregate composed of 20 TAs.
Similarly for TA[5-], where the density varies between 0.48 and
1.15 g/cm® depending on the number of TAs. However, for the TA[15-]
system, a significant decrease in density is observed with an increasing
number of TAs per aggregate, with a density of 0.92-1.30 g/cm® for
isolated TAs and a density of 0.10 g/cm? for the aggregate composed of
17 TAs. These results complement those previously presented regarding
the radius of gyration of the aggregates. Indeed, the density of the ag-
gregates is much lower for the TA[15-] system than for the TA[0]

-+

012 3 456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21
Number of TAs per aggregate

Fig. 6. Density (in g/cma) as a function of the number of TAs per aggregate, calculated on the final configuration of the TA[0] (yellow), TA[5-] (red) and TA[15-]

(blue) systems.
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system, where the density of the aggregates composed of the largest
number of TAs is respectively 0.73 and 0.10 g/cm®. Furthermore, the
decrease in density in the TA[15-] system is an interesting aspect, which
can be explained by the shape of the aggregates. The aggregate made of
17 TAs in TA[15-], represented in cyan in Fig. 2¢, has a three-pointed
star shape. The diameter of this aggregate is very large, it is easily
observed that the sphere it occupies is far from being filled, resulting in a
very low density value. In contrast, in the TA[0] system, the size of the
aggregates increases linearly with the number of molecules composing
them, highlighting the compactness of these aggregates.

3.4. Intermolecular TA-TA interactions

Characterisation of the intermolecular interactions taking place was
undertaken to better understand the structures of TA aggregates.

In our previous work, it was revealed that the intermolecular TA-TA
interactions responsible for TA self-aggregation in a neutral system, TA
[0], are made of n-stacking and H-bond (hydrogen bond) interactions.
Specifically, four main intermolecular TA-TA interactions were identi-
fied: two strong H-bonds (O(Carbonyl) ... H(Alcohol) and O(Aleohol) ...
H(Alcohol)) and two weak H-bonds (O(Carbonyl) ... H(Aromatic) and O
(Alcohol) ... H(Aromatic)). As defined by Karas et al. [66], classical
strong H-bonds (O-H:+-0) and nonclassical weak H-bonds (C-H:-O, also
denoted weak interactions) are differentiated. Accordingly, an « angle of
130-180° was used to characterise the O-H:--O angle in strong H-bonds,
while an C-H---O angle of 90-180° is considered for weak H-bonds.

For charged TA, two additional H-bonds appear, due to the presence
of negatively charged oxygen: the strong O(-) ... H(Alcohol) and the
weak O(-) ... H(Aromatic) H-bond. The radial distribution function
(RDF) of TA-TA intermolecular interactions for the TA[5-] system is
presented in Fig. 7. TA-TA RDFs of the other systems are presented in the
supplementary data (see Figure S2). The O(-)... H(Alcohol) interaction
(red line) is ranging from 1.5 to 2.5 A, with a most probable length of
~1.6 A, making it the shortest, i.e. the strongest, of all the TA-TA H-
bonds. The O(-) ... H(Aromatic) interaction (green line) occurs from 2.0
to 3.0, with a maximum at ~2.6 A.

Table 1 summarises the number of intermolecular TA-TA in-
teractions, averaged per the number of aggregated TAs. It is apparent
that as the negative charge of the TA anions rises, the number of TA-TA
interactions decreases. Specifically, the number of n-stacking in-
teractions decreases from 2.2 to 1.2 to 0.2 as the charge of the TAs
changes from 0 to 5- to 15-, which represent ten times less interactions in
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TA[15-] compared to TA[0]. Moreover, as the charge changes from 0 to
15-, interactions involving H(Alcohol) decrease, shifting from 0.5 to 0.0
for the O(Alcohol)...H(Alcohol) and from 1.1 to 0.0 for the O(Carbonyl)
...H(Alcohol) interaction. In the TA[15-] system, interactions with H
(Alcohol) become completely absent. This can be rationalised by the
significant deprotonation in the TA[15-] system, resulting in the loss of
60 % of H(Alcohol) compared to the fully protonated TA[0] system. In
addition, the H(Alcohol) that were deprotonated were located at the
molecule’s periphery, making them more accessible for interactions. In
contrast, the remaining H(Alcohol) in TA[15-] are located closer to the
center of the molecule, minimising their accessibility and explaining the
complete absence of these interactions.

Moreover, the number of O(Alcohol)... H(Aromatic) interactions is
16.1, 7.4, and 1.1 for systems TA[0], TA[5-] and TA[15-], respectively.
One may suppose that these interactions will be replaced by the
equivalent one including a negatively charged oxygen atom. However,
the number of O(-)...H(Aromatic) interactions is only 0.1 and 0.8, for TA
[5-] and TA[15-], respectively, not compensating for the decrease
observed for the O(Alcohol)...H(Aromatic) interaction. Finally, even the
O(Carbonyl).. . H(Aromatic) interaction, although it involves no alcohol
groups, decreases from 3.0 to 2.0 to 0.5 in TA[0], TA[5-] and TA[15-]
systems, respectively.

To summarise, the total number of intermolecular TA-TA H-bond
interactions per aggregated TAs, is 20.7, 10.2 and 2.5, for TA[0], TA[5-]
and TA[15-], respectively. The deprotonation of 5 oxygens on a TA
molecule is associated with a decrease of 50 % of TA-TA H-bonds, while
the deprotonation of 15 oxygens results in an 85 % reduction. The results
demonstrate a substantial decline in the number of TA-TA interactions in
the presence of negatively charged TAs. This correlates with the
observed increase in Rg as the negative charge increases, for a fixed
number of TA per aggregate. Indeed, the increase in negative charge
leads to a greater repulsion between TAs due to electrostatic repulsion,
resulting in the formation of less dense aggregates with fewer TA-TA
interactions.

3.5. TA-solvent interactions

The interactions between solvent and TAs were investigated to gain a
deeper understanding of the effect of TA deprotonation on TA self-
aggregation.

The RDF characterising TA-water interactions is displayed in Fig. 8a
(see Figure S3 for the RDFs of other systems). The strongest interactions
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Fig. 7. Radial distribution function of intermolecular TA-TA interactions, calculated on the last 10 ns of simulation of the TA[5-] system (left) and nomenclature of

TA atoms (right).
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Fig. 8. a) Radial distribution function of TA-water interactions, calculated on the last 10 ns of simulation of the TA[5-] system and b) Radial distribution function of
TA-H30" interactions, calculated on the last 10 ns of simulation of the TA[5-] system.

between TA and water take place between the O(Alcohol) and O
(Carbonyl) of TAs and the hydrogen of water, and with the H(Alcohol)of
TAs and the oxygen of water. All these TA-water interactions occur
between 1 and 2.5 A.

In addition to these TA-water interactions, the number of TA-water-
TA bridges was also investigated. The number of TA-water-TA bridges
was defined as the product of the number of interactions a water
molecule made with one TA molecule by the number of interactions the
same water molecule made with another TA molecule. In other words, if
a single water molecule makes two interactions with a TA molecule and
one interaction with another TA molecule, the number of TA-water-TA
bridges will be assigned to 2. Finally, a TA-water interaction was
recognized as an interaction with a maximum length of 2.5 A, according
to the TA-water RDF, and an angle greater than 130°. The number of TA-
water-TA bridges, as presented in Table 2, is 771, 498 and 204, for the
TA[0], TA[5-] and TA[15-] system, respectively. As the negative charge
of TAs increases, the number of TA-water-TA bridges decreases.

The RDFs describing the TA-H;0" interactions were analysed
(Fig. 8b and Figure 54), and it was observed that H;O" cations interact
with the oxygen from the alcohol groups (protonated or deprotonated),
as well as with the oxygen from the carbonyl groups of TAs. These H30*-
TA interactions are ranging from 1.5 to 2.5 A, with a most probable
length of ~2.0 A. Accordingly, TA-H;0 " -TA bridges were defined for all
the TA-H;0" interactions shorter than 2.5 A. It must be noted that in
these MD simulations, H3O™ cations are represented by a single sphere,
so no angle criterion was applied to capture these TA-H;0™ interactions.
15 and 352 TA-H30"-TA bridges were observed in the TA[5-] and TA
[15-] system, respectively (Table 2). There is a significant difference
in the occurrence of TA-H;O™-TA bridges between TA[5-] and TA[15-].
Moreover, Table 2 also presents the number of H;O" at a distance
shorter than 2.5 A of a TA. The TA[5-] system, composed of 50 TA an-
ions with a total charge of 250-, exhibited only 57 cations close to the
TAs, while for the TA[15-] system 642 H30" are found in the vicinity of

Table 2

Number of TA-water-TA bridges, number of TA-H;0 ™ -TA bridges and number of
H;0" within 2.5 A of a TA, calculated on the final configuration of the TA[0], TA
[5-] and TA[15-] systems.

System Number of TA- Number of TA- Number of H;0™"

Composition water-TA H30"-TAbridges  cations around
bridges TAs

50 TA[0] 771 - -

50 TA[5-] 498 15 57

50 TA[15-] 204 352 642

TAs, corresponding of a charge neutralisation of 23 and 86 % for TA[5-]
and TA[15-], respectively. This indicates that proportionally fewer
cations are in the vicinity of TAs in TA[5-], explaining the lower
occurrence of TA-H3O'-TA bridges in TA[5-]. The proportionally
greater number of H30" around TAs in TA[15-] is attributed to the
higher negative charge, making TAs exert a stronger attraction on the
cations. In addition, the investigation of cation-n interactions reveals
that no such interactions occur in the studied systems, even when taking
not overly restrictive criteria of 6 A for the cation-aromatic ring distance
and 45° between the normal vector to the plane of the aromatic ring and
the vector defining the cation-aromatic ring bond.

Furthermore, Fig. 9 presents an aggregate composed of 3 TAs, found
in the TA[15-] system. In this system, 42 H;O™ cations were identified as
interacting with an oxygen of a TA, at a distance shorter than 2.5 A.
Among these 42 H;OT, 12 H30" cations are involved in TA-H;0™-TA
bridges, making 35 TA-H;O" interactions and 28 TA-H;0"-TA bridges.
The formation of a complex network between TAs and H30 " can be seen
in the zoomed-in part of Fig. 9, highlighting the importance of H;0"
cations in the stabilisation of the TAs aggregates in system TA[15-].
Finally, considering the sum of the number of TA-water-TA and TA-
H30"-TA bridges, TA[0] exhibited 771 bridges, while TA[5-] and TA
[15-] exhibited 513 and 556 bridges, respectively, indicating a higher
solvent bridges count for the neutral TA[0] system compared to the
negatively charged TA[5-] and TA[15-] systems. In addition to the
intermolecular TA-TA interactions, these solvent molecules bridging
different TAs represent an additional interaction that contributes to the
self-aggregation of TA and to the stabilisation of the aggregates formed.

These observations provide insight into the previously observed
number of TAs per aggregate. Indeed, in the TA[15-] system, larger
aggregates composed of a greater number of TAs were observed in
comparison to the TA[5-] system. Although the highest negative charge
of TA[15-] is supposed to lead to a greater electrostatic repulsion, TA
self-aggregation seems more favourable for TA[15-] than TA[5-].
However, results suggest that the incorporation of a negative charge
on deprotonated oxygen into TA[5-] and TA[15-] leads to the binding of
H30" cations around TA anions. Notably, a higher negative charge, in
TA[15-], is associated with a proportionally greater binding of cations,
alongside with the formation of more TA-H30 ' -TA bridges, compared to
TA[5-]. These TA-H;0" interactions could help to promote the forma-
tion and the stabilisation of the larger aggregates found in the TA[15-]
system by the establishment of cationic bridges, while the electrostatic
repulsion between TAs explains the low aggregate density. Guo et al.
[67] found similar results when studying TA aggregation as a function of
ionic strength, using a combination of experimental studies and MD
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Fig. 9. Snapshot of an aggregate composed of three TA anions, found in the last configuration of the TA[15-] system. Each TA is displayed in a different colour (light
blue, dark blue or purple). H;0" cations interacting with oxygens of TAs, at a distance shorter than 2.5 A are displayed in red or pink. Specifically, the H;O" cations
bridging two different TAs are displayed in red, and the TA-H;O" interactions, involved in the TA-H3O"-TA bridges, are represented by black dashed lines. In the

lower left part, a zoom is presented, where pink H;O™ are not displayed for clarity.

simulations. Specifically, they observed that increasing NaCl concen-
tration, and consequently the number of cations near the TA molecules,
led to the formation of TA aggregates with a larger radius of gyration,
indicating less dense aggregates.

Extrapolating these results suggests that increasing the pH beyond
6-7 (corresponding to fully deprotonated TA[25-]) would intensify
electrostatic repulsion between TAs. This would result in aggregates
with even lower density and a proportionally larger radius of gyration.
Additionally, the stronger negative charge would promote the formation
of more cationic bridges, facilitating the aggregation of a greater num-
ber of TA molecules. However, in basic solutions, TA molecules exhibit
instability and are prone to hydrolysis, leading to oxidation and the
formation of sub-products such as gallic acid [46-49]. Furthermore,
oxidative self-polymerization of TA under alkaline conditions has also
been reported [68-70], resulting in the formation of poly(tannic acid)
macromolecules. The exact mechanism of TA and polyphenol
self-polymerization remains unclear, with a study [71] suggesting that
simple aggregation through non-covalent interactions such as hydrogen
bonding or n-stacking is another potential mechanism, rather than the
formation of covalent bonds. These results indicate that the effects of
basic pH on TA are complex. Further investigations are necessary to
elucidate the impact of alkaline conditions on TA self-aggregation,
considering both oxidation and polymerization processes, which are
beyond the scope of this study.

4. Conclusions

In this study, all-atom MD simulations were run onto systems
composed of negatively charged TAs, TA[5-] and TA[15-], to evaluate
the influence of pH on TA self-aggregation. These simulations were
compared with a reference system corresponding to a low pH, composed
of neutral TA molecules, TA[0], derived from our previous work [55].

It was observed that the total number of aggregated TAs remains
consistent across all systems. However, a disparity emerges when
considering the number of TAs per aggregate. Specifically, aggregates
composed of a large number of TAs are found in systems with extreme

degrees of dissociation, fully protonated or highly deprotonated, cor-
responding to the TA[0] and TA[15-] systems. Conversely, for the TA[5-
] system, corresponding to an intermediate pH, the formation of ag-
gregates composed of a significantly lower number of TAs is observed.
To elucidate this non-monotonic effect of pH on TA self-aggregation,
more analyses were undertaken.

Firstly, at low pH, TA molecules are fully protonated, and there is no
electrostatic repulsion between the molecules, thereby favouring ag-
gregation TA self-aggregation. At higher pH, in the TA[5-] system,
electrostatic repulsion increases due to the negatively charged TA mol-
ecules, leading to less favourable aggregation. However, at an even
higher pH corresponding to the TA[15-] system, despite the increase in
the negative charge of TAs, a significantly higher number of TA-H;0"-
TA bridges are observed compared to the TA[5-] system, encouraging
TA self-aggregation. The larger number of cationic bridges found in TA
[15-] provides further explanation for the formation of aggregates
composed of a larger number of TAs, as TA-HzO'-TA bridges, being
stronger than TA-water-TA bridges, contribute to the enhanced stabili-
sation of formed aggregates.

Furthermore, the largest aggregate formed in the TA[0] and TA[15-]
systems, is composed of a similar number of molecules, consisting of 17
and 20 TAs, respectively. However, a difference in the size of these
largest aggregates has been observed, with a radius a gyration signifi-
cantly more important for TA[15-]. This demonstrates that, although the
largest aggregate is composed of an equivalent number of TAs, the size
of this aggregate is much larger for the TA[15-] system than for the TA
[0] system. This expansion in aggregate size with increasing negative
charge is explained by the electrostatic repulsion between negatively
charged TA anions, leading to the formation of less dense aggregates,
and consequently much larger ones. These observations are consistent
with the drastic reduction of intermolecular TA-TA interactions as the
negative charge increases, with an 85 % reduction in the number of TA-
TA interactions from the TA[0] to the TA[15-] system.

These findings shed light on the pH-dependent fouling of filtration
membranes observed experimentally. Indeed, TA self-aggregation likely
contributes to membrane fouling by promoting the formation of a cake

119



Chapitre 4 - Simulations MD a I'équilibre dans de I'eau pure

M. Certiat et al.

layer. Our results indicate that the formation of a significant denser cake
layer at low pH values could result in greater fouling. These observations
are consistent with experimental data suggesting a decreased fouling at
lower pH. Moreover, at higher acidic pH values, the formation of larger
aggregates, though less compact, was also observed. Based on these
results, maintaining an intermediate pH of around 4-5 could promote
the formation of smaller aggregates with moderate density, potentially
reducing membrane fouling associated with TA aggregation. However,
the influence of pH on TA adsorption onto membranes also represents a
critical parameter deserving further investigation.
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Pour résumer, I'effet du pH sur 'agrégation des TA a été évalué en comparant les systémes
suivants :
- TA[0], composé de TA neutres, correspondant a un pH de 3-4
- TA[5-], composé de molécules de TA portant une charge [5-], correspondant a un
pH de 4-5
- TA[15-] dans lequel les molécules de TA portent une charge négative [15-],

correspondant a un pH de 5-6

La formation d’agrégats composés d’'un moins grand nombre de TA est observée dans le
systéme TA[5-], correspondant a un pH intermédiaire ; alors que des agrégats composés d’un plus
grand nombre de TA se forment dans les systémes correspondant a des pH inférieur et supérieur,
TA[O] et TA[15-]. Bien que des agrégats composés d’'un nombre de TA similaire, 20 et 17, soient
trouvés dans les systemes TA[0] et TA[15-], respectivement, le rayon de giration de ces agrégats
varie significativement. En effet, les agrégats dans TA[15-] ont une taille beaucoup plus grande.
Ainsi, il résulte que le rayon de giration des plus gros agrégats formés varie ainsi : TA[5-] < TA[O]
< TA[15-], en accord avec les mesures expérimentales de la taille du diameétre hydrodynamique
des TA en fonction du pH effectuées par Dultz et al. [189].

Deux mécanismes distincts sont proposés, expliquant I'effet non-monotone du pH sur
agrégation des TA. A faible pH, dans le systtme TA[0] composé de TA neutres, I'absence de
répulsion électrostatique favorise l'agrégation des TA, résultant en la formation d’agrégats
composés d’'un grand nombre de TA, dont la densité est élevée en raison de la proximité des TA.
A un pH plus important, dans TA[5-], la répulsion électrostatique entre les molécules chargées
négativement limite I'agrégation des TA, résultant en la formation d’agrégats composés d'un
moins grand nombre de TA et dont le diamétre est donc significativement plus petit. A pH encore
plus élevé, correspondant a TA[15-], bien que la répulsion électrostatique entre les TA soit plus
forte, elle est compensée par la formation d’'un grand nombre de ponts cationiques TA-H30+-TA
favorisant 'agrégation. Bien que les plus grands agrégats des systemes TA[0] et TA[15-] soient
composés d'un nombre de TA comparables, le rayon de giration est bien plus important dans
TA[15-] en raison de la répulsion entre les TA, ce qui entraine une baisse de la densité.

Ces résultats mettent en lumiere les mécanismes d’agrégation des TA en fonction du pH.
L’agrégation des TA joue un réle important pour leur séparation et peut également influer sur le
colmatage, notamment en participant a la formation d’un gateau. Il peut donc étre supposé que la
formation d’'un dép6t beaucoup plus compact prenne place a faible pH, permettant d’expliquer le
colmatage plus important constaté expérimentalement. L’augmentation du pH permettrait ainsi
de conduire a la formation d’agrégats beaucoup moins denses et de limiter le colmatage, en

augmentant la perméabilité du gateau. L'influence du pH sur l'adsorption des TA sur une
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membrane de filtration mérite également des analyses approfondies pour compléter ces résultats

et est présentée dans la sous-section suivante.

4.3.2 - Agrégation et adsorption des TA en présence d’'une membrane en PES

L’effet non-monotone du pH sur 'agrégation des TA a été démontré dans la sous-section
précédente 4.3.1. Trois systemes (TA[0], TA[5-] et TA[15-]) composés de 50 molécules de TA
solvatées dans 'eau ont été étudiés. La variation du pourcentage de déprotonation des fonctions
alcools a permis d’estimer 'effet du pH, avec une augmentation du pH représentée par une charge
négative des TA de plus en plus importante. Cette sous-section s’attarde sur 'effet du pH dans des
systémes contenant des TA et une membrane en PES.

Il est important de souligner que la membrane en PES n’est pas modifiée malgré les
différentes valeurs de pH étudiées. Des études expérimentales ont mesuré le potentiel zeta des
membranes de filtration en PES, afin d’en déduire la charge de surface du PES [273-275]. D’aprés
ces mesures, la charge de la membrane est négative des que le pH est environ supérieur a 4 et
celle-ci devient de plus en plus négative a mesure que le pH augmente. Toutefois, les membranes
en PES ne présentent pas de groupes fonctionnels susceptibles de se déprotoner et d’entrainer
I'apparition d’'une charge négative. Bien que la déprotonation des groupes -SOzH en groupes -SO3-
ait été évoquée pour rationaliser la charge négative observée [275-277], de tels groupements ne
devraient pas étre présents dans une membrane en PES pure. Les traitements appliqués aux
membranes commerciales, dont la nature est souvent inconnue, ont également été envisagés pour
expliquer cette charge négative [278]. De plus, le point isoélectrique (pH pour lequel la charge
nette est nulle) reporté varie selon les études, allant de 2,7 a 5,8 [274,279]. L’écart entre ces
valeurs peut étre attribué a des changements dans les conditions opératoires, notamment la force
ionique de la solution. En effet, d’autres études ont attribué la charge négative du PES a
I'adsorption d’anions par la membrane, tels que Cl- ou HO- [278,280,281]. La charge de la
membrane mesurée au travers du potentiel zeta, s’est vue directement impactée par la nature et
la concentration en sels de la solution. Ces résultats suggerent donc que la charge négative
mesurée des membranes en PES est, soit induite par I'adsorption d’anions a la surface de la
membrane, soit due a la déprotonation de groupes chimiques résiduels. Au vu de ces résultats, la
membrane reste inchangée lors de nos simulations faisant varier le pH et seule la déprotonation

des TA est considérée.
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PES, TA[0]

PES, TA[5-]

PES, TA[15-]

TA colorés par agrégat TA colorés par adsorption
Orange : adsorbé; Vert : non adsorbé

Figure 4.2 - Instantanés des structures finales des systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], obtenues a
I'issue de 100 ns de simulation MD. Sur la gauche, la membrane en PES est en gris, I'eau est en cyan dans une
représentation QuickSurf et les TA appartenant a un méme agrégat sont colorés de la méme couleur, a
I'exception de tous les TA non agrégés qui sont colorés en rouge. Sur la droite, seule la membrane (en gris) et
les TA sont représentés. Les TA adsorbés (a moins de 5 A du PES) sont colorés en orange, et les TA non adsorbés
en vert. Les cations H30* ne sont pas représentés par souci de clarté.
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Ainsi, deux systemes supplémentaires ont été créés. La structure de la membrane en PES
présentée au chapitre 3 est utilisée, et 50 molécules de TA sont placées aléatoirement dans la
couche d’eau située au-dessus de la membrane (selon z). Dans le systéme PES-TA[5-], 50
molécules de TA avec une charge [5-] sont ajoutées, tandis que dans le systeme PES-TA[15-], 50
molécules de TA avec une charge [15-] sont ajoutées. Pour assurer la neutralité globale des
systémes, 250 et 750 cations H30+* sont respectivement ajoutés aux systemes PES-TA[5-] et PES-
TA[15-]. Ces systémes seront comparés au systéeme PES-TA[0], composé de TA neutres, étudié

dans la section 4.2.

A T'issue de 100 ns de simulation, 'agrégation des TA ainsi que leur adsorption sur la
membrane en PES sont observées, comme illustré dans la Figure 4.2 qui montre la structure finale
des systémes. Dans un premier temps, 'impact du pH sur I'agrégation des TA en présence d’'une
membrane en PES sera étudié et comparé aux résultats de la section 4.3.1, pour déterminer I'effet
de I'ajout de la membrane a ces systémes. Puis, dans un second temps, I'impact du pH sur

I'adsorption des TA en fonction du pH sera abordé.
4.3.2.1 - Agrégation des TA

L’effet du pH sur I'agrégation des TA dans les systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-
TA[15-] est étudié dans cette partie. Les résultats seront comparés a ceux obtenus dans les

systémes sans PES, étudiés dans la sous-section 4.3.1 précédente, afin d’évaluer I'effet de I'ajout

de la membrane en PES.

Cinétique d’agrégation

=Y

(=]
T T

Nombre de TA agrégés
—_ [\ [\ (O8] [8%]
(9,1 W

10 - PES-TA[0]
sH — PES-TA[5-] |]
g — PES-TA[15-]|1
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Figure 4.3 - Evolution du nombre de TA agrégés au cours des simulations MD, pour les systémes PES-TA[0],
PES-TA[5-] et PES-TA[15-].
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En premier lieu, 'effet du pH sur I'agrégation des TA est évalué au travers de la cinétique
d’agrégation. La Figure 4.3 montre I’évolution du nombre de TA agrégés au cours du temps, pour
les trois systémes étudiés. La tendance générale se traduit par une augmentation progressive du
nombre de TA agrégés au cours des simulations. Un plateau est ensuite atteint, indiquant un état
d’équilibre ou le nombre de TA agrégés se stabilise. Pour le systéme PES-TA[0], un plateau est
atteint autour de 35 ns. Toutefois, la cinétique d’agrégation est plus lente pour les systemes PES-
TA[5-] et PES-TA[15-], ou le plateau est atteint plus tardivement, autour de 50 ns de simulation.

L’analyse de I'agrégation des TA en début de simulation est essentielle pour comprendre
cette différence dans la cinétique d’agrégation. En effet, une phase de diminution du nombre de
TA agrégés est observée de 0 a 5 ns pour les systemes composés de TA chargés négativement,
PES-TA[5-] et PES-TA[15-]. De plus, le nombre de TA agrégés diminue plus fortement dans le
systéeme PES-TA[15-], avec un minimum de 4 TA agrégés observé a 5 ns. Ce phénomene, déja
observé dans les systemes sans PES (voir sous-section 4.3.1), est d{i a la répulsion électrostatique
entre les TA chargés négativement. Cette répulsion entraine une baisse de I'agrégation des TA
dans un premier temps, et plus la charge négative des TA est importante, plus la baisse
d’agrégation est conséquente. Cependant, la complexation des cations H30* aux TA limite cette
répulsion et favorise 'agrégation des TA apres les 5 ns de simulation nécessaires a la mise en place

des interactions TA-H30+.

D’autre part, le nombre final de TA agrégés est de 47, 42 et 42 pour les systemes PES-
TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement (Tableau 4.2). Un nombre légerement plus
important de TA agrégés est observé pour le systeme PES-TA[0], composé de TA neutres. En
somme, dans les systémes composés de TA chargés négativement, PES-TA[5-] et PES-TA[15-], la
répulsion électrostatique initiale est associée a une cinétique plus lente ainsi qu'un nombre final

de TA agrégés plus faible, en comparaison avec le systéme PES-TA[0].

Tableau 4.2 - Nombre final de TA agrégé, calculé sur la structure finale des systémes avec ou sans membrane
en PES, PES-TA[0], PES-TA[5-], PES-TA[15-], TA[O], TA[5-] et TA[15-].

Systeme PES-TA[0] TA[O] PES-TA[5-] | TA[5-] | PES-TA[15-] | TA[15-]
Nombre de TA
47 46 42 42 42 45
agrégés

Ces résultats relatifs a I'état final des systémes suivent la méme tendance que celle
observée pour les systémes sans membrane en PES, ot le nombre final de TA agrégés est de 46,
42 et 45 pour les systemes TA[0], TA[5-] et TA[15-], respectivement (Tableau 4.2). Le nombre

final de TA agrégés est similaire avec ou sans présence de membrane, avec 42-47 et 42-46 TA
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agrégés, respectivement. L’ajout d’'une membrane en PES aux systémes ne semble pas influer sur
le nombre final de TA agrégés.

Toutefois, la cinétique d’agrégation est plus rapide en présence de PES, avec des plateaux
atteints aux alentours de 35-50 ns, alors que sans membrane I'état d’équilibre n’est atteint qu’au
bout de 50-90 ns. Cependant, cette différence ne pourrait étre directement attribuée a la présence
de la membrane lors des simulations, mais plutot a la construction des systemes. En effet, la
concentration en TA, calculée en fonction du nombre de molécules de TA par rapport au nombre
total de molécules d’eau, est de 30 g/L, que la membrane en PES soit présente ou non. La structure
initiale des systémes a été faite en placant aléatoirement les TA dans la boite de simulation. Pour
les systemes ne contenant que des TA solvatés dans 'eau, le placement aléatoire a été limité a
toute la taille de la boite de simulation. En revanche, pour les systémes contenant une membrane
en PES, les TA ont été placés aléatoirement dans la portion de la boite située au-dessus de la
membrane (selon I'axe z). Il en résulte que, dans les systemes avec PES, les TA ont initialement été
placés dans un volume d’eau plus petit, car 'eau présente dans les pores de la membrane n’a pas
été prise en compte pour leur placement initial. Ainsi, dans les systémes contenant une membrane
en PES, les TA sont initialement plus proches les uns des autres, ce qui explique leur agrégation

plus rapide.

Caractérisation des agrégats

Apres avoir déterminé le nombre de TA agrégés, les agrégats formés vont étre analysés
plus en détail. Pour ce faire, le nombre de TA constituant les agrégats ainsi que le rayon de giration

associé vont étre examinés.

La Figure 4.4 présente la distribution du nombre de TA par agrégat pour les trois
systemes, a l'issue de 100 ns de simulation MD. De plus petits agrégats sont formés pour le
systéme avec un état de protonation intermédiaire des TA, PES-TA[5-], ou le plus gros agrégat est
composé de 5 TA. Alors que dans les systemes PES-TA[15-] et PES-TA[0], représentant des
systémes avec un état de déprotonation plus et moins important, la formation de plus gros
agrégats a lieu, avec des agrégats composés au maximum de 9 et 21 TA, respectivement. L’effet
non-monotone du pH sur la formation d’agrégat est donc également observé dans les systemes
avec une membrane en PES. En effet, le nombre de TA dans le plus gros agrégat formé varie ainsi
: PES-TA[5-] < PES-TA[15-] < PES-TA[O0].

De plus, le Tableau 4.3 renseigne également le nombre de TA composant le plus gros
agrégat de chacun des systemes, avec ou sans membrane. Pour PES-TA[0], le plus gros agrégat est
composé de 21 TA, semblable au plus gros agrégat de 20 TA observé dans le systéme TA[0]. Le
plus gros agrégat est identique dans les systemes PES-TA[5-] et TA[5-] et est composé de 5 TA.
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Pour le systéme PES-TA[15-] le plus gros agrégat est composé de 9 TA, représentant un agrégat

significativement plus petit que celui trouvé dans le systéme TA[15-] composé de 17 TA.

O—NWAUNI0OD

PES-TA[0]
. 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
3
PES-TA[5-]
%
0
1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
PES-TA[15-]

S=NLEUNCIKOD
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Nombre de TA par agrégat

Figure 4.4 - Distribution du nombre de TA par agrégat, calculée sur la structure finale des systémes PES-TA[0],
PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Tableau 4.3 - Nombre moyen de TA par agrégat et nombre de TA dans le plus gros agrégat formé, calculés sur
la structure finale des systémes avec ou sans membrane en PES, PES-TA[0], PES-TA[5-], PES-TA[15-], TA[0],
TA[5-] et TA[15-].

Systéme PES-TA[0] | TA[0] | PES-TA[5-] | TA[5-] | PES-TA[15-] | TA[15-]

Nombre moyen

de TA par 5 6,3 2,3 2,3 29 3,3
agrégat
Nombre de TA
dans le plus 21 20 5 5 9 17

gros agrégat

De plus, le nombre moyen de TA par agrégat est de 5, 2,3 et 2,9 pour les systemes PES-
TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement (Tableau 4.3). Dans les systémes sans
membrane TA[0], TA[5-] et TA[15-], le nombre moyen de TA par agrégat est respectivement de
6,3, 2,3 et 3,3. L'ajout de la PES est donc associé a une légere augmentation du nombre d’agrégats
pour les systemes contenant des TA[0] et des TA[15-].

L’agrégation des TA en présence d’'une membrane en PES semble donc l1égerement moins
importante, se traduisant par une baisse du nombre moyen de TA par agrégat ainsi qu'une baisse

du plus gros agrégat formé dans PES-TA[15-].
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Ceci est cohérent avec les conclusions de la section 4.2, ou la comparaison des systéemes
PES-TA[0] et TA[0] avait permis de mettre en évidence une compétition entre les phénomenes
d’agrégation des TA et de leur adsorption sur la membrane. Cette tendance se confirme ici dans
les systemes contenant des TA déprotonés, suggérant que I'ajout de la membrane induit une

légére baisse de I'agrégation.

10 3 " x  PES-TA[0

2 ¥¥ [0]
6 v PES-TA[5-]
‘21 +  PES-TA[15-]
0

01234567 8910111213141516171819202122
Nombre de TA par agrégat

Figure 4.5 - Rayon de giration (en A) en fonction du nombre de TA par agrégat, calculé sur la structure finale
des systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Afin de caractériser différemment les agrégats formés, les rayons de giration (Rg) des
agrégats ont été calculés et sont reportés sur la Figure 4.5. De facon générale, le Rg augmente avec
le nombre de TA par agrégat, dans chacun des systemes.

Pour un nombre de TA par agrégat fixé, la tendance est telle que plus la valeur absolue de
la charge négative augmente, plus le Rg est important. Cette tendance est plus évidente pour les
agrégats composés d’'un plus grand nombre de TA. Par exemple, pour les agrégats composés de 5
TA, le Rg des agrégats est de 12,6 et 13,3 A pour PES-TA[0], de 13,7 et 14,2 A pour PES-TA[5-] et
de 26,1 A pour PES-TA[15-].

Il est également intéressant de comparer les Rg des plus gros agrégats de chaque systéeme.
Dans PES-TA[0], le plus gros agrégat, composé de 21 TA a un Rg de 30,4 A. Pour PES-TA[5-], le Rg
du plus gros agrégat de 5 TA est de 14,2 A. Dans PES-TA[15-], le plus gros agrégat de 9 TA posséde
un Rg de 36,6 A. Le Rg varie donc ainsi dans les différents systémes : PES-TA[5-] < PES-TA[0] <
PES-TA[15-]. En outre, le systéme PES-TA[0], avec les TA neutres, a donc un agrégat composé de
beaucoup plus de TA que dans le systeme PES-TA[15-] et pourtant le Rg est beaucoup plus
important pour I'agrégat composé de seulement 9 TA.

L’influence de la charge des TA, et donc du pH, sur le Rg des agrégats formés est identique
a celle observée précédemment pour les systémes sans PES : plus les TA sont déprotonés, plus le

Rg des agrégats formés est grand. Comme expliqué précédemment, cela s’explique par la répulsion
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électrostatique entre les TA chargés négativement, qui limite leur proximité et conduit a la

formation d’agrégats moins compacts et donc caractérisés par un Rg plus grand.

Tableau 4.4 - Nombre de TA par agrégat et Rg (en nm) de certains agrégats, calculés sur la structure finale des
systémes avec ou sans membrane en PES, PES-TA[0], PES-TA[5-], PES-TA[15-], TA[0], TA[5-] et TA[15-].

Systéme PES-TA[0] | TA[0] | PES-TA[5-] | TA[5-] | PES-TA[15-] | TA[15-]

Nombre de TA
21 20 5 5 9 9
dans 'agrégat

15,0 -
Rg (nm) 30,4 23,5 13,7 - 14,2 177 36,6 239

Finalement, afin d’évaluer I'influence de I'ajout de la membrane sur le Rg, le Tableau 4.4
reporte les caractéristiques de différents agrégats, présentant un nombre de TA par agrégat
semblable afin de comparer les différents systémes, avec ou sans membrane. Les Rg des agrégats
obtenus dans les systémes avec ou sans PES peuvent étre comparés pour déterminer I'impact de
'ajout de la membrane sur la taille des agrégats. Dans le systeme PES-TA[15-] I'agrégat composé
de 9 TA aun Rg de 36,6 A, alors que dans le systéme TA[15-], sans membrane, 'agrégat composé
de 9 TA a un Rg plus petit, de 23,9 A. De méme, pour le systéme PES-TA[0], 'agrégat composé de
21 TA a un Rg de 30,4 A, supérieur au Rg de 23,5 A associé a 'agrégat de 20 TA dans le systéme
TA[0]. Toutefois, cette tendance est moins évidente pour les agrégats de plus petite taille, comme
ceux formés dans le systéme PES-TA[5-], dont le nombre maximum de TA par agrégat n’excéde
pas 5. En effet, une tendance inverse est observé dans le systeme PES-TA[5-], avec des Rg de 13,7
et 14,2 A pour les agrégats de 5 TA, alors que dans le systéme TA[5-] des Rg plus grands sont
observés pour les agrégats de 5 TA (15,0 et 17,7 A).

Ces résultats montrent que pour un nombre de TA par agrégat fixé, le Rg est plus
important dans les systémes avec PES, mais cet effet de la membrane, ainsi que I'influence du pH
sur le rayon des agrégats, ne sont visibles que pour des agrégats composés d'un nombre
significatif de TA. Une plus grande variabilité de Rg est présente pour les agrégats composés de 1

a4 TA, soulignant la plus grande diversité de conformations de ces petits agrégats.
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Interactions intermoléculaires TA-TA

Dans l'objectif d’approfondir I'étude de l'agrégation des TA en fonction du pH, les
interactions intermoléculaires TA-TA ont été examinées. Les interactions TA-TA impliquées dans
le phénomeéne d’agrégation ont été identifiées précédemment (voir section 4.2), comprenant des

interactions de type m-stacking ainsi que des liaisons hydrogene fortes et faibles.

Tableau 4.5 - Interactions responsables de 'agrégation des TA. Le nombre de TA agrégés a été déterminé sur
la structure finale des systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], comme le nombre de TA d moins de 5 A
d’un autre TA. Toutes les interactions ont été moyennées par le nombre de TA agrégés. Les interactions de -
stacking ont été moyennées sur les 20 dernieres ns de simulation. Les liaisons hydrogéne ont été moyennées sur
les 10 derniéres ns de simulation. Le nombre d’interactions O(Alcool) --- H(Alcool), O(Alcool)
H(Aromatique), O(Carbonyle) --- H(Alcool), O(Carbonyle) --- H(Aromatique), O(Alcoolate) --- H(Alcool) et
O(Alcoolate) --- H(Aromatique) ont été comptées jusqu’a une distance maximale de 2,5, 5,0, 2,5, 3,5, 2,5 et 3,0
A, respectivement. Entre parenthéses sont reportés les pourcentages de variations par rapport aux systémes
équivalents sans membrane en PES, TA[0], TA[5-] et TA[15-].

Systéme PES-TA[0] PES-TA[5-] | PES-TA[15-]
Nombre de TA agrégés 47 42 42

Nombre de m-stacking TA-TA 1,8 (-18%) | 0,98 (-18 %) | 0,18 (-10 %)
O(Alcool)...H(Alcool) 0,3(-33%) | 0,1(+14%) | 0,0 (-92 %)

Nombre de O(Alcool)...H(Aromatique) 13,3(-18%) | 6,3(-14%) | 0,7 (-36 %)
liaisons O(Carbonyle)...H(Alcool) 09(-14%) | 0,3(-32%) | 0,0 (+39 %)
hydrogene | O(Carbonyle)..H(Aromatique) | 2,5(-16%) | 1,7 (-16%) | 0,2 (-69 %)
TA-TA O(Alcoolate)...H(Alcool) - 0,1(+15%) | 0,0 (-47 %)

O(Alcoolate)...H(Aromatique) - 0,1(-7 %) 0,8 (-2 %)

Le Tableau 4.5 présente le nombre moyen, par TA agrégé, de ces interactions TA-TA, pour
les systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-]. A mesure que la charge négative des TA
s’intensifie, le nombre de liaisons hydrogene faibles O(Carbonyle)...H(Aromatique) diminue de
2,5a1,7a0,2, dans les systemes de PES-TA[0] a PES-TA[5-] a PES-TA[15-], respectivement. Cette
tendance est observée pour toutes les interactions TA-TA et se résume ainsi : plus la
déprotonation des TA est importante, autrement dit plus le pH augmente, plus le nombre
d’interactions TA-TA diminue. Cette diminution du nombre d’interactions TA-TA, en présence de
la membrane, est similaire a celle observée dans les systemes sans PES (sous-section 4.3.1). La
répulsion électrostatique entre les TA chargés négativement induit un éloignement des TA,

confirmé par l'augmentation du Rg lors de l'augmentation du pH, diminuant le nombre

d’interactions TA-TA.
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Le Tableau 4.5 reporte également I'impact de 'ajout de la membrane en PES sur le nombre
d’'interactions TA-TA. Cet impact est mesuré en comparant les variations du nombre
d’interactions, exprimées en pourcentage, entre les systemes avec PES (PES-TA[0], PES-TA[5-] et
PES-TA[15-]) et les systémes équivalents sans membrane (TA[0], TA[5-] et TA[15-]), étudiés dans
la sous-section 4.3.1 D'une fagon générale, les interactions O(Alcool)...H(Aromatique) diminuent
de 18, 14 et 36 % suite a I'ajout de la membrane, dans les systéemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-
TA[15-], respectivement. Il en est de méme pour la majorité des interactions TA-TA, le nombre
d’interactions TA-TA, par TA agrégé, diminue a la suite de I'ajout de la PES. Trois exceptions sont
a noter : les interactions O(Alcool)...H(Alcool) et O(Alcoolate)...H(Alcool) dans le systéme PES-
TA[5-] qui augmentent de 14 et 15 %, respectivement, suite a I'ajout de la PES, ainsi que
I'interaction O(Carbonyle)...H(Alcool) qui augmente de 39 % pour PES-TA[15-]. Cependant, il est
intéressant de constater que le nombre d’interactions par TA agrégé de ces trois interactions est
tres faible, ne dépassant pas 0,1. Ainsi, cette augmentation du nombre d’interactions TA-TA apres
I'ajout de la PES n’est pas significative et ne représente que de tres faibles variations. Au global,
I'ajout de la membrane aux systémes est associé a une baisse du nombre d’'interactions TA-TA. La
diminution des interactions TA-TA semble équivalente pour les trois systémes étudiés, indiquant

que la baisse des interactions TA-TA engendrée par la membrane n’est pas influencée par le pH.

Interactions TA-solvant

Finalement, les interactions TA-solvant ont été étudiées, afin d’évaluer leur impact dans
I'agrégation des TA et de déterminer l'effet de I'état de protonation des TA sur ces interactions.
Dans la sous-section précédente 4.3.1, les RDF TA-eau et TA-H3;0* avaient été analysées pour les
systéemes TA[0], TA[5-] et TA[15-]. Les RDF sont similaires pour les systémes PES-TA[0], PES-
TA[5-] et PES-TA[15-] et ne sont donc pas présentées a nouveau.

Les ponts TA-eau-TA et TA-H30+-TA ont été calculés tels que définis dans la section 2.3.2.

Pour les ponts TA-eau-TA, les interactions TA-eau jusqu’a une longueur de 2,5 A et un
angle supérieur a 130° ont été considérées (comme défini dans la section 4.3.1). Pour les ponts
TA-H30+-TA, la distance TA-H30+ est fixée a moins de 2,5 A.

Les interactions TA-solvant sont reportées dans le

Tableau 4.6. Le nombre de cations H30* 2 moins de 2,5 A des TA est de 64 et 635 pour les
systémes PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement ; semblables aux 57 et 642 H30* décomptés
dans les systémes sans membrane, TA[5-] et TA[15-]. La présence de la PES n’altere donc pas la
complexation des cations aux TA chargés négativement. De plus, comme observé précédemment
pour les systémes sans membrane, une complexation bien plus importante se fait sur les TA

déprotonés 15 fois. En effet, 85 % des charges négatives sont compensées par la complexation de
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cations dans le systeme PES-TA[15-] alors que seulement 64 cations compensent les 250 charges
négatives du systéme PES-TA[5-], représentant 26 %.

En outre, le nombre de ponts TA-H30+-TA est de 24 et 15 dans les systemes PES-TA[5-] et
TA[5-], respectivement. Bien que cela représente une augmentation de 60 %, le nombre total de
ponts reste faible dans les deux cas, indiquant que les deux systemes ont un nombre comparable
de ponts TA-H30+-TA. Pour le systéme PES-TA[15-],il ya 319 ponts TA-H30+-TA, soit 9 % de ponts
en moins que dans TA[15-]. Ces ponts cationiques représentent des interactions TA-TA indirectes,
médiées par les cations, s’ajoutant aux interactions TA-TA directes ; le tout participant a la
stabilisation des agrégats formés. Tel qu’énoncé précédemment dans les systémes sans
membrane, la formation d'un nombre important de ponts TA-H30+-TA dans le systéeme PES-
TA[15-] permet d’expliquer la formation d’agrégats composés d'un plus grand nombre de TA dans
le systeme PES-TA[15-] que dans le systeme PES-TA[5-]. En effet, bien que la répulsion
électrostatique soit plus importante pour PES-TA[15-], la formation de ces ponts cationiques
permet de favoriser 'agrégation des TA. Toutefois, la répulsion électrostatique entre les TA
demeure et conduit a la formation d’agrégats moins denses, dont le Rg est beaucoup plus
important. Alors que dans le systéme PES-TA[5-], la répulsion électrostatique entre les TA, bien
que plus faible, n’est que trés peu contrebalancée par la formation de ponts cationiques et
I'agrégation des TA dans ce systéme est donc diminuée.
Les ponts TA-eau-TA sont au nombre de 600, 471 et 135 dans les systemes PES-TA[0], PES-TA[5-
] et PES-TA[15-], respectivement (

Tableau 4.6). Dans les systemes sans PES, TA[0], TA[5-] et TA[15-], le nombre de ponts
TA-eau-TA était 1égerement plus élevé avec respectivement 771, 498 et 204 ponts.

L’ajout de la PES semble donc associé a une diminution du nombre de ponts TA-eau-TA ;
et une légére diminution des ponts TA-H30+-TA pour PES-TA[15-]. En somme, a l'instar des
interactions directes TA-TA, la membrane induit une baisse du nombre d’interactions TA-TA

indirectes médiées par le solvant, I'’eau ou les cations.

Tableau 4.6 - Nombre de ponts TA-eau-TA et TA-H30+-TA et nombre de H30* a moins de 2,5 A des TA, calculés
sur la structure finale des systéemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Systeme PES-TA[O] PES-TA[5-] | PES-TA[15-]
Nombre de ponts TA-eau-TA 600 471 135
Nombre de ponts TA-H3;0+-TA - 24 319
Nombre de H30+ autour des TA - 64 635

Pour résumer, 'effet du pH sur I'agrégation des TA est similaire avec ou sans membrane
en PES. La formation d’agrégats composés d’'un faible nombre de TA, et donc avec un petit Rg, est

observé dans le systéme PES-TA[5-]. La diminution du pH conduit a réduire les répulsions
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électrostatiques entre les TA, dans le systéeme PES-TA[0], conduisant a la formation d’agrégats
faits d’un plus grand nombre de TA et donc avec un Rg plus grand. Alors que 'augmentation du
pH, dans le systéme PES-TA[15-], est associée a la formation d'un grand nombre de ponts TA-
H30+-TA qui permettent de favoriser I'agrégation malgré la répulsion entre les TA. Cette répulsion
électrostatique reste néanmoins importante et le Rg des agrégats formés est donc plus important

L’effet de I'ajout de la membrane en PES sur 'agrégation, observé dans la section 4.2 sur
des systémes neutres, se confirme en présence de systémes avec des TA chargés : la présence de
lamembrane est associée a une diminution de I'agrégation. Bien que le nombre final de TA agrégés
soit similaire avec ou sans PES, les agrégats formés sont impactés par la présence de la membrane.
En effet, 'ajout de la PES est associé a la formation d’agrégats composés d’'un nombre moyen de
TA moins important, ainsi qu'une baisse du nombre d’interactions TA-TA directes ou médiées par
le solvant. Il a été postulé, dans les systémes avec des TA neutres, que I'adsorption des TA et leur
agrégation entraient en compétition, résultant en une diminution de 'agrégation en présence de
PES. Toutefois, cet effet de la membrane sur 'agrégation semble constant, quel que soit I'état de
protonation des TA. De plus, les agrégats formés en présence de PES ont un Rg plus grand, en
raison de I'étalement des agrégats sur la membrane, supportant que les interactions des TA avec
la membrane influent sur les caractéristiques des agrégats.

L’étude de I'adsorption des TA dans les systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-]

est donc nécessaire et est présentée dans la partie suivante.

4.3.2.2 - Adsorption des TA sur la membrane en PES

L’étude de I'adsorption des TA en fonction du pH a donc été entreprise. L’adsorption
directe des TA sur la membrane en PES est définie lorsque les TA se trouvent a moins de 5 A de la
membrane. L’adsorption indirecte, quant a elle, inclut les TA situés a plus de 5 A de la membrane
mais faisant partie d’'un agrégat ou au moins un TA est directement adsorbé. Par conséquent, en
plus des TA directement adsorbés, les TA indirectement adsorbés sont également considérés
comme liés a la membrane via leurs interactions au sein des agrégats. Les TA restants sont
considérés comme libres en solution (voir sous-section 2.3.4). Cette adsorption sera dans un
premier temps caractérisée au travers de I'étude de sa cinétique. Puis, I'impact du pH sur le
nombre de TA adsorbés, directement ou indirectement, sera examiné. Finalement, les interactions
impliquées dans I'adsorption seront analysées, telles que les interactions TA-PES mais aussi les

interactions de la membrane avec le solvant.
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Cinétique d’adsorption
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Figure 4.6 - Evolution du nombre de TA adsorbés au cours des simulations MD, pour les systémes PES-TA[0],
PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Nous pouvons observer, sur la Figure 4.6, qu'une partie des TA est adsorbée a la surface
de la membrane a I'issue des simulations sur les systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-].
En effet, le nombre de TA adsorbés augmente progressivement tout au long des simulations, pour
les trois systémes étudiés. La cinétique d’adsorption est plus rapide dans le systéme PES-TAJ[0],
atteignant un plateau apres environ 50 ns. En revanche, les systémes PES-TA[5-] et PES-TA[15-]
atteignent leur plateau apres 80-90 ns de simulation.

Une tendance similaire a été observée lors de l'agrégation des TA : la répulsion
électrostatique entre les TA chargés négativement ralentit leur agrégation en comparaison avec
les TA neutres. Ceci est expliqué par le fait qu’'initialement, les TA se repoussent en raison des
charges négatives qu'ils portent. Ensuite, les cations Hz0+ se complexent aux TA, réduisant cette
répulsion et permettant de favoriser a nouveau l'agrégation. Dans le cas de l'adsorption, la
membrane en PES étant neutre, aucune répulsion électrostatique TA-PES ne peut étre supposée.
Cependant, la phase de réorganisation du systéme avec des TA chargés négativement semble
également intervenir ici, ralentissant 'adsorption. En d’autres termes, nous pouvons supposer
que la mise en place des interactions TA-H3;0* se fait en priorité, retardant les phénomeénes

d’agrégation et d’adsorption des TA.

Adsorption directe et indirecte

Bien que la cinétique d’adsorption soit plus rapide dans le systeme PES-TA[0], le nombre
final de TA adsorbés ne semble pas influencé par le pH. En effet, le nombre final de TA adsorbés
est équivalent pour les systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], avec 24, 26 et 26 TA

adsorbés, respectivement (Tableau 4.7).
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Toutefois, sur la Figure 4.2, nous pouvons observer que le nombre de TA libres en
solutions n’est pas le méme dans tous les systémes. Le Tableau 4.7 détaille le nombre de TA
adsorbés directement et indirectement. En additionnant ces deux valeurs, on obtient le nombre
total de TA constituant les agrégats adsorbés, c’est-a-dire tous les TA qui ne sont pas libres en
solution. Dans les systémes PES-TA[0] et PES-TA[15-],il y a 21 TA adsorbés indirectement, alors
que dans PES-TA[5-], il y en a 7. Au total, en tenant compte des TA adsorbés directement et
indirectement, il y a 45, 33 et 47 TA adsorbés dans les systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-
TA[15-], respectivement.

En résumé, le nombre de TA adsorbés directement est similaire dans les trois systémes.
Toutefois, les 17 TA totalement libres en solution dans le systeme PES-TA[5-] sont bien plus
nombreux que dans les systemes PES-TA[0] et PES-TA[15-], qui présentent respectivement 5 et 3
TA libres en solutions. Finalement, il est intéressant de relever que la répartition des TA non
agrégés mais adsorbés varie entre les systemes, avec 3, 7 et 5 TA adsorbés individuellement dans

les systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement.

Tableau 4.7 - Nombre final de TA adsorbés, directement ou indirectement, et nombre de TA libres en solution,
calculé sur la structure finale des systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Systeme PES-TA[O] PES-TA[5-] | PES-TA[15-]
Nombre de TA adsorbés directement 24 26 26
Nombre de TA adsorbés indirectement 21 7 21
Nombre total de TA adsorbés 45 33 47
TA libres en solution 5 17 3

Interactions TA-PES

Afin d’approfondir I'analyse de I'effet du pH sur I'adsorption des TA, les interactions entre
les TA et la membrane ont été étudiées.
Les interactions TA-PES responsables de I'adsorption ont été identifiées dans la section
4.2, pour le systéme neutre PES-TA[0], mettant en évidence la formation d’interactions de -
stacking et de liaisons hydrogéne TA-PES. Spécifiquement, quatre liaisons hydrogene sont
impliquées dans le phénomeéne d’adsorption :
- une liaison hydrogeéne forte : H(TA-Alcool)...0(PES-Sulfonyle)
- trois liaisons hydrogéne faibles : O(TA-Carbonyle)...H(PES-Aromatique),
H(TA-Aromatique)...0(PES-Sulfonyle) et O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique).
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Les liaisons hydrogene TA-PES précédemment recensées pour le systéme PES-TA[0] sont

également retrouvées dans les systemes PES-TA[5-] et PES-TA[15-], telles que représentées sur

la Figure 4.7 au travers de la RDF TA-PES.

Une liaison hydrogene faible supplémentaire se forme dans les systémes PES-TA[5-] et

PES-TA[15-]. Cette liaison, entre I'oxygene déprotoné du groupement alcoolate des TA et

I'hydrogene aromatique du PES (O(TA-Alcoolate)...H(PES-Aromatique)), est représentée par une

courbe verte sur la Figure 4.7 et s’étend sur une premiére sphére d’interaction de 2 a 3 A. Ainsi, la

déprotonation des groupes hydroxyles des TA n’affecte pas les types de liaisons hydrogéne TA-

PES, qui se forment aux mémes distances que dans le systéme neutre. Cependant, les oxygenes

déprotonés des systemes avec des TA chargés négativement sont associés a la formation d’une

nouvelle liaison hydrogene faible.
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Figure 4.7 - Fonctions de distribution radiale des interactions intermoléculaires TA-PES, calculées sur les 10
dernieres ns de simulation, pour les systémes a) PES-TA[0], b) PES-TA[5-] et c) PES-TA[15-].

Aprés avoir analysé les liaisons hydrogene impliquées dans I'adsorption des TA d'un point

de vue qualitatif, une étude quantitative est a présent entreprise. Le Tableau 4.8 présente le

nombre d’interactions TA-PES, moyennées par nombre de TA adsorbés, pour les trois systémes.
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Le nombre d’interactions de m-stacking par TA adsorbé est de 0,8 pour les systémes PES-
TA[O] et PES-TA[5-], et de 0,6 pour PES-TA[15-]. Concernant les liaisons hydrogene O(TA-
Carbonyle)...H(PES-Aromatique), elles sont au nombre de 2,6, 3,3 et 3,1 pour les systemes PES-
TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement. Ainsi, pour cette interaction, le nombre
d’interactions TA-PES est plus élevé pour PES-TA[5-], suivi par PES-TA[15-] et enfin PES-TAJ[0].
Cette tendance est également observée pour les interactions H(TA-Aromatique)...O(PES-
Sulfonyle).

Il est notable que les deux interactions mentionnées précédemment n'impliquent ni les
H(Alcool) ni les O(Alcool), les deux atomes impactés par la déprotonation (le H(Alcool) disparait
et le O(Alcool) est transformé en oxygene avec une charge négative, O(Alcoolate)). En revanche,
pour les interactions impliquant ces atomes, une tendance différente est observée. Pour les
interactions H(TA-Alcool)...0(PES-Sulfonyle), on observe en moyenne 0,5, 0,5 et 0,1 interactions,
pour PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement. Il semble donc que cette interaction
soit équivalente pour PES-TA[O] et PES-TA[5-], mais significativement plus faible pour PES-
TA[15-]. La perte de 15 H(Alcool) par TA dans PES-TA[15-] explique pourquoi le nombre de ces
interactions diminue. Cependant, il est surprenant que le nombre d’interactions ne diminue pas

pour PES-TA[5-] par rapport au systéme neutre.

Tableau 4.8 - Interactions responsables de I'adsorption des TA. Le nombre de TA adsorbés a été déterminé sur
la structure finale des systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], comme le nombre de TA a moins de 5 A
de la membrane en PES. Toutes les interactions ont été moyennées par le nhombre de TA adsorbés. Les
interactions de r-stacking ont été moyennées sur les 20 derniéres ns de simulation. Les liaisons hydrogéne ont
été moyennées sur les 10 derniéres ns de simulation. Le nombre d’interactions H(TA-Alcool)---O(PES-
Sulfonyle), H(TA-Aromatique)---O(PES-Sulfonyle), O(TA-Carbonyle)---H(PES-Aromatique), O(TA-Alcool)---
H(PES-Aromatique) et O(TA-Alcoolate) ---H(PES-Aromatique) ont été comptées jusqu’a une distance maximale
de2,5, 35 35 50et304, respectivement,

Systéme PES-TA[O0] | PES-TA[5-] |PES-TA[15-]
Nombre de TA adsorbés 24 26 26
Nombre de m-stacking TA-PES 0,8 0,8 0,6
H(TA-Alcool)...O(PES-Sulfonyle) 0,5 0,5 0,1
Nombrede [ A Aromatique)...0(PES-Sulfonyle) 13 1,7 1,4
liaisons
O(TA-Carbonyle)...H(PES-Aromatique) 2,6 3,3 3,1
hydrogene
TA-PES O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique) 22 24 12,2
O(TA-Alcoolate)...H(PES-Aromatique) - 0,5 0,1

Pour l'interaction O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique), les valeurs sont de 22,0, 24,0 et 12,2
interactions par TA adsorbé pour PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement. Dans

PES-TA[15-], le nombre d’interactions diminue fortement par rapport au systeme avec les TA
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neutres, ce qui est cohérent avec la réduction du nombre de O(Alcool) disponibles. Toutefois,
malgré la suppression de 5 O(Alcool) par TA en comparaison au systéme neutre, le systéme PES-
TA[5-] montre un nombre d’interactions plus élevé.

Enfin, I'interaction O(TA-Alcoolate)...H(PES-Aromatique) se manifeste par une moyenne
de 0,5 et 0,1 interactions pour PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement. Une fois de plus, le
nombre d’interactions est plus élevé pour PES-TA[5-], bien que PES-TA[15-] contienne beaucoup
plus d’O(Alcoolate).

En résumé, dans le systétme PES-TA[5-], le nombre d’interactions est plus élevé pour
toutes les interactions, sauf pour les interactions H(TA-Alcool)...0(PES-Sulfonyle) et m-stacking,
ou il est équivalent au systéme neutre. La comparaison de PES-TA[0] et PES-TA[15-] révele que le
nombre d’interactions varie selon les atomes de TA impliqués. PES-TA[15-] présente moins
d’interactions impliquant les groupements alcools, en accord avec la perte importante de
fonctions alcool. Les 0,1 interactions faites par TA adsorbés avec O(Alcoolate) dans PES-TA[15-]
ne compensent pas les interactions perdues suite a la déprotonation. Cependant, pour les autres
interactions, PES-TA[15-] présente plus d’interactions que PES-TA[0]. Ainsi, dans PES-TA[15-], la
baisse d’interaction TA-PES liée a la déprotonation des groupements alcools s’accompagne d’une

augmentation des liaisons hydrogene impliquant les atomes H(Aromatique) et O(Carbonyle).

En tenant compte des interactions de type m-stacking et des liaisons hydrogeéne, le nombre
total d’interactions TA-PES varie suivant cet ordre : PES-TA[5-] > PES-TA[0] > PES-TA[15-]. A
I'instar de l'influence du pH sur le phénomene d’agrégation, I'effet du pH sur I'adsorption des TA
sur la membrane est non-monotone. A un pH intermédiaire correspondant & PES-TA[5-], les
interactions liées a 'adsorption sont les plus nombreuses. De plus, I'agrégation dans le systéme
PES-TA[5-] estla moins importante, avec la formation majoritaire de petits agrégats composés de
1 a 3 TA. L’effet du pH se traduit donc par la formation de plus petits agrégats dans ce systéme,
qui favoriserait une adsorption plus importante. Ceci permet a nouveau de mettre en évidence la
compétition entre les phénomeénes d’agrégation et d’adsorption. Finalement, ces résultats
démontrent que la déprotonation des TA dans le systéme PES-TA[5-] ne limite pas le phénoméne
d’adsorption et la mise en place d’interactions TA-PES ; contrairement a ce qui est observé pour
I'agrégation avec la baisse des interactions directes TA-TA induites par la déprotonation des TA.

En suivant cette hypothése, le systeme PES-TA[0] devrait présenter moins d’interaction
TA-PES, puisque dans ce systéme moins de petits agrégats sont formés. Cependant, c’est le
systéme PES-TA[15-] qui en présente le moins. Dans PES-TA[15-], 60 % des groupements alcools
ont disparu au profit de groupes alcoolate, limitant grandement la possibilité de former des
liaisons hydrogene via ses groupes alcools. De plus, sachant que les TA dans le systeme PES-
TA[15-] sont fortement complexés aux cations HzO* (voir sous-section 4.3.1 précédente), la

majorité des groupements alcoolate sont également indisponibles pour former des liaisons
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hydrogéne. 1l en résulte donc que le nombre d’interactions TA-PES, principalement les liaisons

hydrogeéne, est le plus faible dans PES-TA[15-].

Interactions PES-solvant

Pour étendre I'analyse de I'impact du pH sur 'adsorption des TA, les interactions faisant
intervenir des molécules de solvant ont été étudiées. La RDF PES-H30+ (Figure 4.8) montre que
les cations interagissent principalement avec 'oxygéne du groupe sulfonyle, O(Sulfonyle), du PES
au travers d’une sphére d’interaction s’étendant de 1,9 a 3,0 A, la distance d’interaction la plus
probable étant de 2,2 A. En fin de simulations, le nombre de H30+ se trouvant 2 moins de 3 A du
PES est de 7 et 12 pour les systemes PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement (Tableau 4.9). La
membrane en PES possede 6960 atomes O(Sulfonyle), il apparait donc que le nombre de cations
H30+ complexés a la membrane est proportionnellement extrémement faible. La grande majorité

de la surface de la membrane en PES n’est donc pas affectée par la présence des cations en

solution.
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Figure 4.8 - Fonctions de distribution radiale des interactions PES-H30*, calculées sur les 10 dernieéres ns de
simulation, pour les systémes a) PES-TA[5-) et b) PES-TA[15-].

Le nombre de ponts PES-H30+-TA a été calculé en prenant en compte les interactions TA-
H30+* jusqu’a une distance de 2,5 A et les interactions PES-H30+ jusqu’a une distance de 3,0 A, en
adéquation avec les spheres d’interactions TA-H3;O0+ et PES-H3;0+ décrites précédemment. Il
apparait que seulement 4 et 15 ponts PES-H30+-TA sont présents dans les systemes PES-TA[5-] et
PES-TA[15-], respectivement. La participation des cations H30* a 'adsorption des TA, par le biais
de la formation de ponts cationiques avec le PES, est donc tres faible en comparaison du nombre
de ponts TA-H30+-TA observés précédemment.

Les interactions PES-eau (décrites dans le chapitre 3, Figure 3.14) et TA-eau (décrites dans
la sous-section 4.3.1) ont été étudiées précédemment. Pour calculer le nombre de ponts PES-eau-

TA, les interactions PES-eau retenues sont les liaisons hydrogene fortes O(Sulfonyle)-H(Eau)
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jusqu’a 2,5 A et un angle supérieur a 130° et les liaisons hydrogéne faibles H(Aromatique)-O(Eau)
jusqu’a 3,5 A et un angle supérieur a 90°. Pour les interactions TA-eau, les liaisons hydrogéne
fortes entre les oxygénes du TA et '’hydrogene de I'eau, ainsi qu’entre les hydrogenes alcools du
TA et I'oxygeéne de I'eau, ont été retenues jusqu’a une distance de 2,5 A et un angle supérieur a
130°, et les liaisons hydrogéne faibles H(Aromatique)-O(Eau) jusqu’a une distance de 3,5 A et un
angle supérieur a 90°.

Le nombre de ponts PES-eau-TA est de 741, 1239 et 690, en fin de simulations, pour PES-
TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-] respectivement, (Tableau 4.9). Le nombre de ponts PES-eau-TA
dans PES-TA[5-] est significativement plus important que dans les deux autres systémes, et le
moins important dans PES-TA[15-]. La méme tendance était mise en évidence pour les
interactions directes TA-PES. L’effet du pH sur 'adsorption est associé a la formation d’un plus
grand nombre d’interactions TA-PES, directes ou médiées par I'eau, dans le systeme avec un pH
intermédiaire PES-TA[5-]. Alors que le nombre d’interactions est relativement plus faible dans les

systemes PES-TA[0] et plus particuliéerement pour PES-TA[15-].

Tableau 4.9 - Nombre de ponts PES-eau-TA et PES-H30+*-TA et nombre de H30* a moins de 3,0 4 du PES, calculés
sur la structure finale des systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Systeme PES-TA[O] PES-TA[5-] | PES-TA[15-]
Nombre de ponts PES-eau-TA 741 1239 690
Nombre de ponts PES-H30+-TA - 4 15
Nombre de H30* autour du PES - 7 12

En récapitulant, apres 100 ns de simulation, 'adsorption des TA sur la membrane est
observée pour les trois systémes. Le nombre final de TA adsorbés est d’environ 50 % dans les
trois systémes, bien que le phénomene d’adsorption soit plus lent dans les systémes avec des TA
chargés négativement, expliqué par le fait que la formation des interactions TA-H30+ se fasse en
priorité, comme déja observé pour I'agrégation des TA.

De plus, le nombre d’interactions TA-PES est le plus important dans le systéme PES-TA[5-
], suggérant que la déprotonation des TA n’entraine pas de répulsion avec la membrane. Cette plus
forte adsorption des TA dans le systéme avec un pH intermédiaire peut étre mise en relation avec
I'agrégation des TA. En effet, dans le systéme PES-TA[5-], 'agrégation des TA est moins
importante et la formation de plus petits agrégats est observée. Il en résulte que le nombre de TA
adsorbés qui ne sont pas agrégés est supérieur dans le systeme PES-TA[5-], avec 6 TA adsorbés
mais non agrégés, expliquant pourquoi les interactions TA-PES y sont plus importantes. Il peut
étre déduit qu'un TA non agrégé maximisera ses interactions avec la membrane étant donné qu’il

n’est pas déja engagé dans des interactions avec un autre TA. Par extension, un TA dans un agrégat
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de 2 TA sera donc plus disponible pour interagir avec la membrane, en comparaison avec un TA
se trouvant entouré d’'un nombre plus important de TA avec lesquels il interagit déja.

Cette compétition entre l'agrégation et 'adsorption est également retrouvée dans le
systéeme PES-TA[0]. L’agrégation est plus importante dans ce systeme et contrairement a PES-
TA[5-], seulement 3 TA non agrégés sont adsorbés. En conséquence, I'adsorption est moins forte
dans PES-TA[0], en comparaison avec PES-TA[5-].

Toutefois, un mécanisme différent prend place dans le systeme PES-TA[15-], ou
I'adsorption est la moins forte au regard du nombre d’interactions TA-PES. Cette baisse
d’adsorption ne s’explique pas par la plus forte agrégation des TA dans PES-TA[15-], oule nombre
de TA adsorbés non agrégés est de 5, similaire aux 6 TA dans le systeme PES-TA[5-]. Pour
expliquer la faible adsorption dans ce systeme, il faut tenir compte du fait que la déprotonation
des fonctions alcools entraine en conséquence une forte réduction du nombre de liaisons
hydrogene O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique). Les fonctions alcoolates remplacant les fonctions
alcools ne font néanmoins que peu d’interactions O(TA-Alcoolate)...H(PES-Aromatique) car les
O(Alcoolate) interagissent principalement avec les cations Hz0+. Ainsi, la déprotonation des
fonctions alcools conduit a une interaction préférentielle des TA avec les cations plutét qu’avec la
membrane, réduisant le nombre d’interactions TA-PES.

De plus, I'interaction des cations avec la membrane est négligeable, la formation de ponts
PES-H30*-TA est donc trés limitée et les interactions TA-PES sont amoindries pour PES-TA[15-].
Le grand nombre d’interactions TA-H3O0+ dans le systéme PES-TA[15-] permet d’expliquer

pourquoi ce phénomene n’est pas observé dans le systeme PES-TA[5-].

Pour conclure cette section, nos résultats peuvent étre comparés aux études
expérimentales qui ont démontré qu'une augmentation du pH permettait de diminuer le
colmatage des membranes en PES lors de la filtration de polyphénols [174,195]. Nos résultats
suggerent que dans le systéme avec le pH le plus important, PES-TA[15-], 'adsorption des TA se
fait au travers de moins d’interactions TA-PES, expliquant pourquoi le colmatage serait réduit. De
plus, les agrégats formés dans ce systéme sont les moins compacts et suggerent donc la formation
d’'un dép6t moins dense a la surface de la membrane, limitant encore le colmatage. A un pH un peu
plus faible, dans le systéme PES-TA[5-], une adsorption plus forte, au regard du nombre
d’interactions TA-PES, a lieu. Ceci permet d’expliquer 'augmentation du colmatage avec la baisse
de pH. En abaissant encore davantage le pH, dans PES-TA[0], bien que le nombre d’interactions
TA-PES diminue légérement par rapport a PES-TA[5-], I'adsorption reste importante. De plus, la
formation de gros agrégats, avec une densité importante, permet d’expliquer pourquoi le
colmatage est le plus important a un pH le plus faible. En effet, il peut étre supposé que la
formation d’'un dépot dense sur la membrane amplifie le colmatage des membranes, ce dépot

présentant une perméabilité plus faible.
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4.4 - Conclusions

Ce chapitre a permis de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans
le colmatage des membranes en utilisant des simulations de dynamique moléculaire (MD). Les
interactions entre les TA et une membrane en PES dans une solution d’eau pure ont été étudiées
en détail, révélant I'influence du pH sur I'agrégation des TA et sur leur adsorption sur la
membrane.

Les simulations MD ont montré que les interactions de m-stacking et les liaisons
hydrogéne jouent un réle crucial dans I'agrégation et I'adsorption des TA. Les TA s’agrégent
principalement pour minimiser I'exposition de leurs groupements aromatiques hydrophobes a
’eau, ce qui entraine la formation de particules avec un diameétre important. Cette agrégation peut
contribuer au colmatage des membranes via la formation d’un gateau. De plus, la formation de
liaisons hydrogene et d’interactions de type m-stacking permettent 'adsorption des TA sur la
membrane, avec environ 50 % des TA directement adsorbés dans des systémes neutres, dans 'eau
pure. Cette adsorption pourrait réduire le flux a travers la membrane, particuliérement si les TA
s’adsorbent au niveau des pores, réduisant la section de passage du fluide.

L’effet du pH sur I'agrégation des TA est non-monotone. Une agrégation plus faible des TA
est observée a un pH de 4-5 (TA[5-]), alors qu’a des pH supérieur (TA[15-]) et inférieur (TA[0])
'agrégation est plus importante. A faible pH, 'absence de répulsion électrostatique favorise
I'agrégation, tandis qu’a pH plus élevé, la répulsion entre les TA est compensée par la formation
de ponts cationiques TA-H30*-TA. Les agrégats formés au plus haut pH étudié ont un Rg plus grand
en raison de la répulsion électrostatique entre les TA. Ces mécanismes suggerent qu’a faible pH la
formation d'un dépét plus compact sur la membrane pourrait entrainer un colmatage plus
important. De plus, I'influence de la membrane sur 'agrégation a été constante quel que soit I’état
de protonation des TA, confirmant que la présence de la membrane diminue I'agrégation et
augmente le rayon des agrégats, qui s’étalent sur la surface membranaire. L'effet du pH sur
I'adsorption a démontré que dans le systeme PES-TA[O], a plus faible pH, une adsorption
importante a lieu, en paralléle de la formation de larges agrégats denses, ce qui peut étre mis en
lien avec le colmatage plus important observé a faible pH. L’augmentation du pH dans le systéme
PES-TA[15-] se traduit par une baisse significative des interactions TA-PES, les TA interagissant
majoritairement avec les cations H30+, permettant d’expliquer pourquoi 'augmentation du pH

limite le colmatage lié a 'adsorption des TA sur les membranes en PES.
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Chapitre 5 - Simulations MD a I'équilibre en

présence de sels

5.1 - Introduction

Le colmatage des membranes lors de la filtration de polyphénols est influencé par divers
facteurs, notamment la nature des sels et leur concentration. L’effet des sels sur le colmatage se
présente comme un phénomene complexe et souvent contradictoire, tel que décrit dans le
chapitre 1. Il est donc essentiel de mieux comprendre les interactions spécifiques entre les
polyphénols, les ions et les membranes pour optimiser les conditions de filtration et ainsi
minimiser le colmatage et améliorer la séparation des polyphénols.

Ce chapitre se concentre donc sur I'évaluation des phénomeénes d’adsorption et
d’agrégation des TA en présence de sels. Le choix du type de sels utilisé s’est porté sur NaCl et
CaCl,. Ce choix est motivé par la différence de comportement reportée entre les cations
monovalents (Na*) et divalents (Ca*) [197-201]. De plus, ces cations sont naturellement présents
dans les extraits de plantes, en quantité importante, de méme que les anions chlorure [282].

Des simulations MD ont été réalisées sur différents systemes pour évaluer I'effet des sels
et du pH sur les interactions TA-TA et TA-PES. La section 5.2 examine I'effet de la nature et de la
concentration des sels dans un systéme neutre. Ensuite, la section 5.3 explore I'effet combiné du
pH et des sels. Les systemes PES-TA sont étudiés a trois valeurs de pH et trois types de solvant
(eau pure, NaCl et CaCly). La section 5.3.1 évalue 'agrégation des TA, tandis que la section 5.3.2 se

concentre sur leur adsorption.

5.2 - Effet des sels

Dans cette section, I'effet des sels sur I'agrégation des TA et leur adsorption sur une
membrane en PES sera évalué par le biais de simulations MD, sur des systemes avec des TA
neutres. Précédemment, deux types de systémes ont été examinés : un systeme composé
uniquement de 50 molécules de TA solvatées dans l'eau, TA[O], et un systéme intégrant une
membrane en PES avec 50 molécules de TA solvatées dans '’eau, PES-TA[0]. Ces deux systemes
serviront de référence pour évaluer I'impact des sels. Dans cette section, toutes les molécules de
TA sont neutres, et les dénominations TA[0] et PES-TA[0] seront donc simplifiées en TA et PES-
TA.
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Tableau 5.1 - Composition des différents systémes étudiés dans le cadre de I'étude de I'effet des sels.

Nombre Nombre
de de Concentration| Force
Nom du Nombre |molécules| Type de |molécules en sels ionique
systéme |Membrane| deTA d’eau sels de sels (mol/L) (mol/L)
PES-TA PES 50 156912 - - 0 0
PES-TA PES 50 155494 NaCl 709 0,25 0,25
PES-TA PES 50 154785 CaCl; 709 0,25 0,75
TA - 50 156912 - - - -
TA - 50 156344 NaCl 284 0,1 0,1
TA - 50 156060 CaCl; 284 0,1 0,3
TA - 50 155494 NaCl 709 0,25 0,25
TA - 50 154785 CaCl; 709 0,25 0,75
TA - 50 154076 NaCl 1418 0,5 0,5
TA - 50 152658 CaCl; 1418 0,5 1,5
TA - 50 152658 NaCl 2127 0,75 0,75
TA - 50 150531 CaCl; 2127 0,75 2,25
TA - 50 145568 NaCl 5672 2,0 2,0
TA - 50 139896 CaCl; 5672 2,0 6,0

De nouveaux systémes ont été créés, en incluant NaCl ou CaCl,. Pour les systemes
composés uniquement de 50 TA (30 g/L), cinq concentrations différentes en sels seront
considérées pour chaque sel, représentant dix nouveaux systemes. Les concentrations en sels
étudiées sont: 0,1 /0,25 /0,5 /0,75 et 2,0 mol/L, correspondant a des forces ioniques comprises
entre 0,1 et 6,0 mol/L. La composition des différents systémes analysés dans le cadre de I'étude
de l'effet des sels est reportée dans le Tableau 5.1. Les concentrations de sels allant de 0,1 a 2
mol/L représentent I'ajout de 284 a 5672 molécules. Par exemple, pour une concentration de 2
mol/L de CaCly, cela correspond a 5672 molécules, soit un total de 17016 ions ajoutés. Ces sels
sont introduits dans les boites de simulation en remplagant une molécule d’eau par union, a l'aide
du programme Leap.

Pour les systemes incluant une membrane en PES et 50 TA, le systéme de référence,
solvaté uniquement dans l'eau, sera comparé a deux nouveaux systemes : I'un contenant NaCl et

I'autre contenant CacCly, tous deux a une concentration de 0,25 mol/L.
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L’influence des sels sur 'agrégation des TA sera explorée dans la sous-section 5.2.1 et
I'adsorption des TA sur la membrane en PES suite al'ajout de sels sera étudiée dans la sous-section

5.2.2.

5.2.1 - Agrégation des TA

Cette partie se concentre sur l'influence de I'ajout de sels, NaCl ou CaCl, sur 'agrégation
des TA: L’analyse des résultats débute par I'étude de la cinétique d’agrégation des TA en présence
de sels. A la suite de cela, les RDF TA-ions permettront d’étudier la complexation des sels aux TA
et le nombre des différents ions complexés sera quantifié. Puis, I'influence des sels sur le nombre
d’interactions TA-TA, directes ou médiées par des ponts ioniques, sera analysée en regardant
I’évolution du nombre de ces interactions dans les différents systemes. Finalement, la
caractérisation des agrégats formés sera entreprise en évaluant divers parametres tels que le
nombre de TA par agrégat, le Rg, la masse volumique et la solubilité, qui sera évaluée en tenant

compte de la SASA et du nombre de molécules d’eau complexées aux TA.

Cinétique d’agrégation

L’agrégation des TA au cours des simulations MD est observée dans tous les systémes,
avec ou sans membrane. L’étude de la cinétique d’agrégation a ainsi été réalisée en premier lieu
pour évaluer I'influence de I'ajout de sels sur ce phénomene.

La Figure 5.1 présente I’'évolution du nombre de TA agrégés au cours du temps, pour les
systémes TA. Dans I’eau pure, un plateau est atteint vers 50 ns, tel que présenté précédemment.
Pour les différentes concentrations de NaCl, les cinétiques d’agrégation sont similaires ou plus
tardives que dans l'eau pure, avec des plateaux atteints aux alentours de 50-65 ns et jusqu’'a
environ 75 ns pour une concentration de 0,25 mol/L. Une exception peut étre notée pour le
systéme avec une concentration de 0,75 mol/L en NaCl, ou la cinétique est plus rapide que dans
I'eau pure, avec un plateau atteint autour de 35 ns. Pour CaCly, la tendance générale montre
également un ralentissement de la vitesse d’agrégation avec des plateaux atteints entre 50 et 75
ns. La seule exception est pour CaCl; a 0,25 mol/L, ot le plateau est atteint plus rapidement, vers
30 ns. On remarque que les systéemes NaCl a 0,75 mol/L et CaCl; a 0,25 mol/L sont ceux ou
I'agrégation est plus rapide que dans I’eau, et bien que les concentrations en sels soient différentes.

Ces systemes ont une méme force ionique de 0,75 mol/L.
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Figure 5.1 - Evolution du nombre de TA agrégés au cours des simulations MD, pour les systémes TA dans l'eau
pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L. a) NaCl et b) CaCl.

En plus de la cinétique d’agrégation, le nombre final de TA agrégés est également étudié
(Figure 5.1 et Tableau 5.2). Dans I'eau, le nombre final de TA agrégés est de 46. En présence de
NaCl, bien que la différence soit faible, le nombre final de TA agrégés est toujours supérieur a celui
observé dans l'eau, avec 48 a 50 TA agrégés. Pour CaCl, le nombre final de TA agrégés est
également légérement supérieur a celui observé dans I'’eau, avec 47 a 50 TA agrégés en fin de

simulation.

Tableau 5.2 - Nombre final de TA agrégé, calculé sur la structure finale des systéemes TA dans 'eau pure ou
avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L. a) NaCl et b) CaCl>.

a)

NacCl NacCl NacCl NacCl NacCl
Systeme Eau (0,1 M) (0,25 M) (0,5 M) (0,75 M) (2,0 M)
Nombre de TA
46 48 50 49 50 48
agrégés
b)
CaClz CaClz CaClz CaClz CaClz
Systéme Eau
(0,1 M) (0,25 M) (0,5M) (0,75 M) (2,0 M)
Nombre de TA
46 49 49 49 50 47
agrégés

En résumé, I'ajout de sels a un faible impact sur la cinétique d’agrégation des TA. Dans la
majorité des systémes, bien que I'atteinte d’'un plateau soit plus lente qu’en eau pure, le nombre
final de TA agrégés est plus important. Avec NaCl ou CaCl,, une force ionique de 0,75 mol/L est

associée a une cinétique d’agrégation légérement plus rapide. Ces résultats montrent que l'ajout
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de sels dans les systemes semble impacter ’agrégation des TA et la description des interactions

TA-sels méritent donc d’étre approfondies.

Interactions TA-sels

La caractérisation des interactions TA-sels a été entreprise dans I'objectif d’investiguer
I'effet des sels sur I'agrégation des TA. La complexation de cations métalliques avec des composés
organiques a été reportée dans de nombreuses études, notamment avec des composés présentant
des groupements phénoliques [227,283,284]. Dans une solution aqueuse, un cation est
généralement entouré de molécules d’eau, réparties en plusieurs couches d’hydratation. Le rayon
de la premiére couche d’hydratation des métaux alcalins et alcalino-terreux est environ de 2-3 A,
alors que la seconde couche s’établit donc a de plus longue distance, autour de 5 A [285]. Ainsi,
lors de la complexation d'un cation avec une molécule organique, on parle de complexation par
spheére interne si le cation interagit directement avec la molécule organique, qui remplace une ou
plusieurs molécules d’eau de la premiére sphere d’hydratation. Dans le cas d'une complexation
cation-molécule organique par spheére externe, la premiéere sphere d’hydratation du cation reste
composée uniquement de molécule d’eau et la complexation du cation a la molécule se fait donc a
plus longue distance, avec des molécules d’eau interposées entre les deux éléments [286,287]. Ces
complexations de cations métalliques par sphére interne et externe sont également observées
avec des surfaces membranaires [286,288,289]. Bien que ces dénominations de sphere interne et
externe soient généralement réservées aux cations métalliques, cette appellation sera étendue a
I’étude des anions chlorure, Cl-, et des cations hydronium, H30+, dans cette étude. Finalement, la
complexation de I'eau a des composés organiques a également été reportée dans diverses études

[290-293], et nous parlerons donc de la complexation de I'’eau aux TA et au PES.

L’analyse des RDF entre les différents ions et les différents types d’atomes des TA a donc
été réalisée pour étudier la complexation des ions aux TA. Les RDF sont qualitativement similaires
pour les différents systemes étudiés, ainsi seules celles correspondant a une concentration de 0,5
mol/L en sels sont présentées.

La RDF TA-Cl- est illustrée sur la Figure 5.2, pour le systéme de TA avec NaCl a 0,5 mol/L.
Les anions chlorure sont en interaction avec le H(Alcool) des TA au travers d'une premiére sphere
d’interaction s’étendant de 1,8 4 3 A, avec une distance d’interaction la plus probable de 2,2 A ;
puis une seconde sphére s’établit de 3,0 4 5,7 A. Les anions Cl- se complexent également aux
H(Aromatique), au travers d’'une premiere sphére d’interaction dont la distance d’interaction est
plus éloignée des TA, entre 2,5 et 4,0 A. Ces résultats sont cohérents avec le fait que les liaisons O-

H sont plus polarisées que les liaisons C-H, et donc que les H(Alcool) présentent une charge
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partielle positive plus importante que les H(Aromatique). Les H(Alcool) sont donc plus enclins a

établir des interactions avec les ions chlorure, qui se font donc a de plus courtes distances.

0.8 ——————

—TT T
- — H(Alcool)-CI 1
0,7 — H(Aromatique)-CI' |

Distance (A)

Figure 5.2 - Fonctions de distribution radiale des interactions TA-CI, calculées sur les dix derniéres ns de
simulation, pour le systéme TA avec NaCl a 0,5 mol/L.
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Figure 5.3 - Fonction de distribution radiale des interactions a) TA-Na*, calculées sur les dix derniéres ns de
simulation, pour le systéme TA avec NaCl a 0,5 mol/L et b) TA-Ca?*, calculées sur les dix derniéres ns de
simulation, pour le systéme TA avec CaClz a 0,5 mol/L.

Concernant!’interaction des TA avec les cations, la RDF TA-cations estillustrée sur
la Figure 5.3.a pour TA-Na* et sur la Figure 5.3.b pour TA-Ca**. Les cations interagissent
principalement avec les O(Alcool) et O(Carbonyle) des TA. Pour les cations sodium Na®*, une
premiére sphére de complexation s’étend de 2,0 a 3,5 A, avec des distances d’interactions les plus
probables de 2,4 A avec les O(carbonyle) et de 2,5 A avec les O(Alcool). En revanche, pour les
cations calcium Ca?*, cette premiére sphére d’interaction s’établit légérement plus loin des TA,
allant de 2,3 4 3,5 A, avec des distances d’interactions les plus probables de 2,6 A pour les
O(Alcool) et O(carbonyle). Il est également notable que la probabilité d'interaction dans cette

premiére sphére est nettement plus élevée pour Na* que pour Ca?*.
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La seconde sphére de complexation des cations s’étend de 3,5 4 5,8 A pour les deux cations
Na* et Ca?*, avec une distance d’interaction la plus probable de 4,9 A avec les O(carbonyle),

similaire pour les deux types de cations.
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Figure 5.4 - Nombre de cations, Na* ou Ca®*, complexés aux TA, a une distance inférieure a 3,5 A (en vert) et a
une distance comprise entre 3,5 et 6,0 A (en marron), calculés sur la structure finale des systémes TA avec des
sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L.

La quantification du nombre d’ions complexés aux TA est donc nécessaire a la meilleure
appréhension de ce phénomeéne. La Figure 5.4 reporte le nombre de cations complexés aux TA au
travers d’une premiére sphére, allant de 0 4 3,5 A (en vert), et ceux complexés par le biais d’'une
spheére externe, allant de 3,52 6,0 A (en marron). Les résultats démontrent sans surprise que, pour
les deux sels NaCl et CaCly, plus la concentration augmente, plus le nombre de cations complexés
augmente. En effet, le nombre de cations complexés aux TA jusqu’a une distance de 6 A (total des
aires marrons et vertes) passe de 12 a 233 pour une concentration en NaCl variant de 0,1 a 2,0
mol/L. De plus, il s’avére que le nombre total de cations complexés jusqu’a 6 A est légérement plus
faible pour CaCl; que pour NaCl pour des concentrations allant jusqu’a 0,75 mol/L, Finalement,
ces résultats démontrent que la proportion de cations complexés au travers d’'une spheére interne
ou externe varie drastiquement en fonction du type de cation. Précisément, a une concentration
fixée, le nombre de Na* complexés aux TA par une spheére interne est bien supérieur a celui de
Ca®*. En effet, une partie des cations sodium est complexée par sphére interne a toutes les
concentrations étudiées, alors que la complexation de cation Ca®* par une sphére interne n’est
observée que pour une concentration de 2,0 mol/L, avec seulement 6 cations calcium complexées
a moins de 3,5 A des TA. C’est uniquement pour une concentration de 2,0 mol/L que I'apparition
de cations calcium complexés par une sphére interne est observée, avec 6 Ca*, alors que la
complexation d’'une partie des ions sodium par une spheére interne est observée a toutes les
concentrations. Toutefois, de fagcon générale, les deux types de cations se complexent

majoritairement aux TA par le biais d’'une sphere externe.
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Figure 5.5 - Nombre d’anions CI complexés aux TA, a une distance inférieure a 3,5 A (en vert) et a une distance
comprise entre 3,5 et 6,0 A (en marron), calculés sur la structure finale des systéemes TA avec des sels, NaCl ou
CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L.

Le nombre d’ions chlorure complexés aux TA a également fait I'objet d’'une analyse,
présentée sur la Figure 5.5. Le nombre de Cl- complexés augmente avec 'augmentation de la
concentration en sels. De plus, le nombre d’ions chlorure complexés est environ deux fois plus
important en présence de CaCl; que de NaCl, ce qui est cohérent avec la steechiométrie des deux
sels. Enfin, bien que la complexation d’une partie des anions par le biais d'une spheére interne soit
systématiquement observée, les ions Cl- interagissent principalement avec les TA au travers d’une
sphére de complexation externe. Plus précisément, sur I'ensemble des anions complexés aux TA
jusqu’a 6 A, le nombre d’anions complexés par sphére interne représente ~10-20 %, quel que soit
le sel, signifiant que ~80-90 % des interactions avec les TA se font par le biais d’'une complexation
par spheére externe.

Finalement, en présence de NaCl, le nombre d’anions et de cations complexés aux TA est
du méme ordre de grandeur, bien qu’il y ait systématiquement légerement plus de Na+ que de CI-
complexé (a une concentration de 0,25 mol/L ou il y a 23 Na+* et 19 Cl- complexés aux TA jusqu’a
6 A). La tendance est différente avec CaCly, ot1 le nombre d’anions complexés est environ deux fois
supérieur au nombre de cations, avec par exemple 20 cations Ca®* et 43 anions Cl- complexés aux
TA a une concentration de 0,25 mol/L, cohérent avec la stoechiométrie de ce sel.

Les nombres de cations et d’anions complexés aux TA, pour les systémes PES-TA avec des
sels a 0,25 mol/L, sont semblables a ceux obtenus pour les systemes de TA avec des sels a 0,25

mol/L et ne sont donc pas présentés.

En résumé, ces résultats mettent en avant une différence de comportement des deux types
de sels. En effet, bien que les deux types de cations se complexent préférentiellement aux TA au
travers d’'une sphére externe, il apparait qu'une partie des cations sodium se complexent
également au travers d’'une sphere interne, a plus courte distance des TA. Ceci est contraire au
comportement des cations calcium, dont la premiére sphére est uniquement occupée par des

molécules d’eau. Il en résulte que le nombre de cations Na* complexés aux TA est légérement
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supérieur au nombre de Ca?*. Concernant les anions chlorure, la complexation aux TA par sphére
externe semble également favorisée a celle par sphére interne. De plus, le nombre d’anions CI-
autour des TA est bien plus important en présence de CaCly, en accord avec le nombre deux fois
plus élevé d’anions que dans NaCl. En conséquence, le nombre total d’ions (anions et cations)
complexés aux TA jusqu’a 6 A est plus important en présence de CaCl,, pour des concentrations
équivalentes de NaCl et CaCl,. De plus, en présence de NaCl le nombre d’anions et cations
complexés est semblable alors que le nombre d’anions complexés aux TA est bien plus important

suite a I'ajout de CaCl..

Interactions intermoléculaires TA-TA

Apreés avoir étudié les interactions des TA avec les ions, nous allons nous intéresser aux
interactions TA-TA. En effet, il est pertinent de se demander si les sels influencent les interactions
entre les molécules de TA et s’ils contribuent a la formation de ponts ioniques entre les molécules

de TA.

Pour ce faire, les interactions TA-TA médiées par le biais de ponts ioniques ont été
analysées. Les ponts intermoléculaires TA-cations-TA ont été définis en tenant compte des
interactions entre les atomes d’oxygéne des TA et les cations, a une distance allant jusqu’a 3,5 ou
6,0 A. De méme, les ponts TA-anions-TA ont été considérés lorsque les ions chlorure interagissent
avec les atomes d’hydrogene des TA, a une distance allant jusqu’a 3,5 ou 6,0 A, conformément a la
RDF TA-CI-.

A courte distance, allant jusqu’a 3,5 A, le nombre de ponts TA-cation-TA s’établissant avec
des interactions TA-cations est trés faible pour NaCl, variant de 2 a 9 ponts en fonction de la
concentration, et aucun pont TA-cation-TA n’a été trouvé pour CaCl.. Dans les systémes avec PES,
aucun pont cationique n’a été trouvé a cette distance. Ces résultats ne sont donc pas discutés

davantage et la recherche de ponts formés a plus longue distance a été entreprise.

La Figure 5.6 illustre le nombre de ponts TA-cation-TA, avec des longueurs de
complexation TA-cation allant jusqu’a 6,0 &, pour les différents systémes TA et PES-TA. Il apparait
que le nombre de ponts cationiques est bien plus élevé pour NaCl. En effet, a une concentration de
0,75 mol/L, 375 ponts sont formés avec les cations Na+* alors que seulement 75 ponts sont
observés avec Ca®*. De plus, le nombre de ponts augmente en fonction de 'augmentation de la
concentration en sels, sauf pour une concentration de 0,5 mol/L de NaCl, ou une chute brutale du
nombre de ponts TA-Na+-TA est observée. Concernant la prise en compte de la membrane en PES,
elle est associée a une baisse du nombre de ponts. Pour 0,25 mol/L de NaCl, la présence de la PES

fait baisser significativement le nombre de ponts (cf courbe rose et rouge). Pour CaCly, 'ajout de
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la PES n’est pas associé a une baisse significative. La caractérisation des agrégats formés sera

entreprise par la suite pour tenter d’expliquer ces phénomeénes.
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Figure 5.6 - Nombre de ponts TA-cation-TA, a une distance inférieure a 6 A, calculés sur la structure finale des
systemes TA avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L et les systéemes PES-TA
avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Concernant le nombre de ponts anioniques TA-CI--TA 3 une distance allant jusqu’a 3.5 4,
un nombre trés faible de ponts (de 0 a 2) est observé pour tous les systemes dont la concentration
ne dépasse pas 0,75 mol/L. Pour les systémes TA avec une concentration en sels de 2,0 mol/L, 17
et 23 ponts anioniques sont identifiés pour NaCl et CaCl,, respectivement. A l'instar des ponts

cationiques, les ponts anioniques formés a de courtes distances sont trés peu nombreux.

La Figure 5.7 illustre le nombre de ponts TA-anion-TA, avec des longueurs de
complexation TA-anion allant jusqu’a 6,0 A, pour les différents systémes TA et PES-TA. La
tendance globale se traduit par la formation d’'un nombre de ponts anioniques supérieur avec
CaCly, en accord avec le plus grand nombre d’ions chlorure. Il y a notamment 58 et 222 ponts
anioniques formés a une concentration en sels de 0,5 mol/L, pour NaCl et CaCly, respectivement.
De surcroit, le nombre de ponts TA-anion-TA augmente avec I'augmentation de la concentration
en sels, sauf pour une concentration en CaCl; de 0,25 mol/L ol une baisse ponctuelle du nombre
de ponts est constatée. D’autre part, I'impact de I'ajout de la membrane s’accompagne d’'une
augmentation du nombre de ponts TA-CI-TA. En effet, pour une concentration en NaCl de 0,25
mol/L, la présence de PES augmente le nombre de ponts de 10 a 45, alors que le nombre de ponts

anioniques augmente de 39 a 69 pour CaCl;.
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Figure 5.7 - Nombre de ponts TA-anion-TA, a une distance inférieure a 6 A, calculés sur la structure finale des
systemes TA avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L et les systemes PES-TA
avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Figure 5.8 - Instantanée d’un agrégat composé de 6 TA dans le systéme TA avec NaCl a la concentration de 0,75
mol/L. Chaque TA est représenté dans une couleur différente. Seuls les ions se trouvant a une distance
inférieure a 6,0 A des TA sont représentés, avec les cations Na* en rouge et les Cl- en jaune. Les interactions Na-
TA(Oxygeéne) et CI-TA(Hydrogéne) de moins de 6,0 A sont représentées par des lignes pointillées.

Pour récapituler, ces résultats montrent que I'ajout de sels aux systemes TA se caractérise
par la formation d’interactions intermoléculaires TA-TA médiées par les sels au travers de ponts
ioniques, tel que le montre la Figure 5.8 illustrant la formation d’'un réseau complexe entre les TA
et les ions issus de NaCl. De plus, bien que le nombre de cations complexés soit légerement plus
important en présence de NaCl, la formation de ponts cationiques entre les TA est bien plus

importante avec ce sel. En revanche, c’est avec CaCl; que le nombre de ponts anioniques entre les
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TA est le plus grand, de fagcon cohérente avec le plus grand nombre d’anions complexés aux TA
avec ce sel. Pour appréhender cette baisse de ponts TA-cations-TA suite a I'ajout de CaCl; en
comparaison avec NaCl, 'hypothese suivante est considérée : la complexation des cations sodium
a une distance plus courte que les cations calcium, entraine I'interaction des cations sodium avec

un plus grand nombre d’atomes d’'une molécule de TA, résultant en la formation d’un plus grand

nombre de ponts.
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Figure 5.9 - Variation (en %) du nombre moyen d’interactions TA-TA par TA agrégé, calculé sur les dix
dernieres ns des simulations, par rapport au systeme TA dans l'eau pure, pour a) les systéemes TA avec des sels

NaCl dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L et b) les systemes TA avec des sels CaCl> dont la
concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L.

Le nombre d’interactions TA-TA directes, telles que définies dans la section 4.2, a donc
également été analysé, pour estimer 'impact de l'ajout de sels sur ces interactions. La variation
du nombre moyen d’interactions intermoléculaires TA-TA, par TA agrégé, suite a 'ajout de sels,
est reportée sur la Figure 5.9, ou I'écart par rapport au systeme dans 1’eau pure est exprimé en

pourcentage. Le nombre d’interactions TA-TA diminue systématiquement suite a I'ajout de sels
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NaCl dans les systemes TA (Figure 5.9.a), avec des variations comprises environ entre 0 et -20 %,
a I'exception de 'interaction O(Alcool)...H(Alcool) dont la variation est de -34 % pour NaCl a 0,5

mol/L. Néanmoins, il est intéressant de remarquer que la baisse de ces interactions TA-TA ne

semble pas corrélée a la concentration en NaCl

De méme que pour NaCl, I'ajout de CaCl; est majoritairement associé a une diminution du
nombre d’interactions TA-TA par rapport au systéme dans I’eau pure (Figure 5.9.b). La baisse des
interactions est également comprise entre environ 0 et 20 %, avec une baisse maximale de 24 %
de Tlinteraction O(Carbonyle)...H(Alcool), a la concentration de 0,1 mol/L. Cependant,
contrairement a la baisse systématique des interactions avec NaCl, le nombre de certaines des
interactions TA-TA augmente en présence de CaCl,, notamment I'interaction O(Alcool)...H(Alcool)

qui augmente de 16 % lors de I'ajout de CaCl; a 0,25 mol/L.

Variation (en %)
(9]

_15_
:3(5): EEE PES-TA, NaCl (0,25 M)
30| WEE PES-TA, CaCl; (0,25 M)
-35

n-stacking O(Alcool)... O(Alcool)...  O(carbonyle)... O(Carbonyle)...
H(Alcool) H(Aromatique) H(Alcool) H(Aromatique)

Figure 5.10 - Variation (en %) du nombre moyen d’interactions TA-TA par TA agrégé, calculé sur les dix
dernieéres ns des simulations, par rapport au systeme PES-TA dans l'eau pure, pour les systemes PES-TA, avec
des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Dans les systémes PES-TA, I'ajout de sels NaCl entraine une légére augmentation des
interactions de m-stacking TA-TA, ainsi que du nombre de liaisons hydrogene fortes
O(Alcool)...H(Alcool), alors que le nombre moyen des trois autres liaisons hydrogene diminue
(Figure 5.10). Cependant, I'ajout de sels CaCl, s’accompagne de I'augmentation de la plupart des
interactions TA-TA, a I’'exception de la liaison hydrogéene forte O(Carbonyle)...H(Alcool), qui subit
une baisse de 20 %. Ces résultats peuvent étre mis en relation avec les observations précédentes
qui mettaient en évidence que 'ajout de la PES induit une baisse du nombre d’interactions TA-TA.
L’ajout de sels dans ces systémes PES-TA tend a augmenter une partie des interactions TA-TA,
spécialement avec CaCly. Toutefois, le nombre moyen par TA agrégé d’interactions TA-TA reste au

global plus élevé dans les systémes TA que dans les systemes PES-TA, malgré 'ajout des sels.
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Ces résultats témoignent de la baisse des interactions directes TA-TA suite a I'introduction
de sels ; ceci s’explique en tenant compte de la formation d’autres interactions TA-TA indirectes,
médiées par les ions. Bien que 'augmentation du nombre de ponts s’établissant entre les TA
augmente avec la concentration en sels, cela ne se traduit pas par une diminution de plus en plus
prononcée du nombre d’interactions directes TA-TA a mesure que la concentration en sels
augmente. Cela implique donc que pour des concentrations élevées en sels, le nombre total
d’interactions TA-TA (directes et médiées par des ponts ioniques) est supérieur au nombre
d’interactions TA-TA suite a I'ajout de faible quantité de sels.

D’autre part, la présence de la membrane tend quant a elle a modifier I'effet des sels,
puisque bien que la formation de ponts ioniques entre les TA soit également identifiée en présence
de PES, le nombre d’interactions TA-TA directes ne diminue pas systématiquement suite a I'ajout
de sels. Au contraire, en présence de CaCly, le nombre d’interactions directes TA-TA augmente en

comparaison avec I’eau pure.

Caractérisation des agrégats

Afin de mieux appréhender les différences d’agrégation associées aux sels, la Figure 5.11
présente un instantané des structures finales des différents systémes étudiés. Cette figure met en
évidence l'influence de la concentration en sels sur la formation des agrégats, montrant des
variations significatives en termes de taille et de nombre d’agrégats selon les systémes. Suite a
cette observation visuelle, le nombre moyen de TA par agrégat, a l'issue des 100 ns de simulation,

a été comparé pour les différents systémes composés uniquement de TA.
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0,25

Concentration (en mol/L)
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NaCl CaCl,

Figure 5.11 - Instantanés des structures finales des systémes TA dans I'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz,
dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L, obtenues a l'issue de 100 ns de simulation MD. Les TA
appartenant a un méme agrégat sont de la méme couleur, a l'exception de tous les TA non agrégés qui sont
colorés en rouge. Dans chaque systeme, I'agrégat composé du plus grand nombre de TA est coloré en jaune. Les
molécules de solvant (eau et sels) n’ont pas été représentées pour assurer une meilleure visibilité.
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Sur la Figure 5.12, il apparait que le nombre moyen de TA par agrégat, dans les systémes
contenant uniquement des TA et des sels, suit la méme tendance pour les deux types de sels
étudiés, NaCl et CaCl : une augmentation de la concentration en sels de 0 a 0,25 mol/L induit une
augmentation du nombre de TA par agrégat ; puis, de 0,25 a 2,0 mol/L, le nombre de TA par
agrégat diminue. Plus précisément, dans I'eau pure, le nombre moyen de TA par agrégat est de
6,25. L’ajout de sels a une concentration de 0,25 mol/L double presque le nombre moyen de TA
par agrégat, avec 12,5 TA pour NaCl et CaCl,. Finalement, I'ajout de sels a des concentrations
supérieures, de 2,0 mol/L, fait que le nombre de TA par agrégat tend vers celui observé dans I'eau,
avec un nombre légerement plus élevé de 6,3 pour NaCl et plus faible pour CaCl; avec 4,5 TA par

agrégat en moyenne.
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Figure 5.12 - Nombre moyen de TA par agrégat, calculés sur la structure finale des systémes TA dans l'eau pure
ou avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L et les systémes PES-TA dans I'eau
pure ou avec des sels, NaCl ou CaCl, a la concentration de 0,25 mol/L.

Ces résultats mettent en évidence un effet similaire des deux types de sels étudiés.
Toutefois, I'étude du nombre maximal de TA par agrégat, soit le nombre de TA composant le plus
gros des agrégats formés, révele une tendance différente, comme présenté dans la Figure 5.13.
Dans l'eau pure, le plus gros agrégat est formé de 20 TA. L’ajout de sel NaCl a une concentration
de 0,1 mol/L conduit a la formation d'un agrégat bien plus gros, composé de 32 TA. Cependant
I'ajout de NaCl a des concentrations au-dela de 0,1 mol/L se traduit par la formation d’agrégat
plus petits, spécialement pour des concentrations de 0,5 mol/L et plus, ou le plus gros agrégat
formé est plus petit que dans I'eau. Pour CaCl;, c’est a une concentration de 0,5 mol/L que le plus
gros agrégat de 35 TA est observé, alors qu’aux concentrations de 0,1, 0,75 et 2,0 mol/L, les plus
gros agrégats formés sont respectivement composés de 18, 17 et 14 TA, soit moins que dans 'eau

pure.
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Figure 5.13 - Nombre maximal de TA par agrégat, calculés sur la structure finale des systémes TA dans I'eau
pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L et les systéemes PES-TA dans
I'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Apreés avoir examiné le nombre moyen de TA par agrégat, I'influence des sels sur la
structure des agrégats sera évaluée au travers de ’étude du rayon de giration (Rg) et de la masse
volumique.

La Figure 5.14 illustre le Rg (en A) en fonction du nombre de TA par agrégat pour les
différents systemes TA étudiés. Les systémes dans lesquels NaCl et CaCl; ont été ajoutés montrent

des tendances similaires :

I'augmentation du nombre de TA par agrégat est associée a une

augmentation du Rg, conformément aux observations faites dans la section 4.3.
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Figure 5.14 - Rayon de giration, Rg, (en A), en fonction du nombre de TA par agrégat, calculé sur la structure
finale des systémes TA dans I'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0
mol/L. Les lignes pointillées indiquent les valeurs maximale et minimale du systeme dans 'eau pure.
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De plus, I'ajout de sels conduit a la formation de certains agrégats avec des diametres plus
grands par rapport a ceux formés dans I'’eau pure. Le plus gros agrégat formé dans I'’eau posséde
un Rg de 24 A, tandis que des Rg de 42 et 46 A sont observés pour les plus gros agrégats formés
dans NaCl et CaCl;, respectivement. Ceci est cohérent avec la formation d’agrégats composés d’un
plus grand nombre de TA suite a 'ajout de sels.

Cependant, pour des agrégats composés d'un méme nombre de TA, le Rg semble étre
généralement supérieur en présence de sels. Par exemple, en comparant les systémes TA dans
I'eau pure, dans NaCl a 2,0 mol/L et CaCl; a 0,25 mol/L, des agrégats composés d'un nombre
similaire de TA sont trouvés, soit 20, 19 et 16 TA, mais les Rg de ces agrégats sont de 24, 27 et 27

A, respectivement.
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Figure 5.15 - Masse volumique (en g.cm3) en fonction du nombre de TA par agrégat, calculé sur la structure
finale des systemes TA dans I'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0
mol/L. Les lignes pointillées indiquent les valeurs maximale et minimale du systéme dans l'eau pure.

Pour compléter cette analyse, la masse volumique (en g/cm?®) des agrégats a été étudiée
en fonction du nombre de TA par agrégat pour les différents systemes (Figure 5.15). La tendance
générale observée est que la masse volumique diminue avec 'augmentation du nombre de TA par
agrégat, conformément aux observations faites précédemment dans la section 4.3.

L’'impact de l'ajout de sels, NaCl ou CaCl,, sur la masse volumique des agrégats semble
dépendre du nombre de TA par agrégat. D’'une part, pour les petits agrégats (environ moins de 10
TA par agrégat), la masse volumique tend globalement a étre plus élevée suite a 'ajout de sels que
dans I’eau pure. D’autre part, pour les agrégats composés de plus de 10 TA, I'ajout de sels semble
favoriser la formation d’agrégats avec une masse volumique plus faible que dans I’eau pure. Cette
distinction indique que l'effet des sels sur la masse volumique des agrégats dépend de la taille des

agrégats.
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En conséquence, la formation d’agrégats avec une masse volumique nettement plus faible
que dans l'eau pure est observée pour les concentrations en sels conduisant a la formation
d’agrégats composés d'un nombre important de T4, indiquant une structure plus étendue en

présence de sels.
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Figure 5.16 - SASA des TA (en nm?), calculées sur la structure finale des systémes TA dans l'eau pure ou avec
des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L et les systéemes PES-TA dans l'eau pure
ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Afin de compléter notre analyse structurale, I'étude de I'aire de la surface accessible au
solvant (SASA) des agrégats a été réalisée. La SASA mesure la surface d’'un agrégat qui est
accessible au solvant et la Figure 5.16 présente la SASA (en nm?) de I'’ensemble des TA dans les
différents systémes étudiés.

L’effet de la concentration en sels sur la SASA est tres similaire pour les systemes TA en
présence de sels, a I'exception de I'ajout de sels a une concentration de 0,1 mol/L. Il apparait donc
que la concentration en sels, plutot que le type de sels, semble influencer la SASA, a I'instar de ce
qui a été observé pour le nombre moyen de TA par agrégat.

Plus précisément, I'effet de la concentration en sels sur la SASA suit une tendance non-
monotone. A 0,1 mol/L, la présence de NaCl augmente la SASA des TA de 495 nm? (dans I'eau
pure) a 512 nm?, tandis que celle de CaCl; réduitla SASA a 478 nmz2. Pour les autres concentrations,
I'effet des deux sels est similaire. A 0,25 mol/L, la SASA des TA diminue le plus par rapport a 'eau
pure, chutant a 466 nm? suite a I’ajout de NaCl. Au contraire, I'ajout de sels a une concentration de
0,5 mol/L, correspond a la plus grande augmentation de la SASA, atteignant 514 nm?2 avec NaCl et
517 nm? avec CaCl,. Globalement, la SASA montre une tendance particuliére, augmentant et
diminuant successivement avec I'ajout de sels.

Concernant les systéemes PES-TA, la SASA des TA dans l'eau pure est plus faible en
présence de la membrane en PES. Ceci s’explique aisément par le fait qu'une partie des TA se sont

adsorbés sur la membrane, permettant de réduire la surface de TA exposée au solvant. De plus,
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I'ajoutde sels a 0,25 mol/L dans les systémes PES-TA est identique a celui décrit pour les systemes

TA :la SASA des TA diminue suite a I’'ajout de sels.
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Figure 5.17 - Nombre de molécules d’eau se trouvant a une distance allant jusqu’a 6,0 A des TA, calculés sur la
structure finale des systémes TA dans 'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de
0,1 a 2,0 mol/L et les systemes PES-TA dans 'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaCl;, a la concentration de
0,25 mol/L.

Aprés avoir examiné le comportement particulier du SASA des TA en fonction de la
concentration en sels, il est judicieux d’étudier la solvatation des agrégats. A cet effet, le nombre
de molécules d’eau se trouvant jusqu’a une distance de 6 A des TA a été comptabilisé pour les
différents systémes, comme présenté sur la Figure 5.17.

Il apparait que la concentration en sels a un effet notable sur le nombre de molécules d’eau
a proximité des TA. L’augmentation de la concentration en sels a un effet qualitativement
semblable pour les deux types de sels. En effet, dans les systemes TA, I'ajout de sels augmente
systématiquement le nombre de molécules d’eau a proximité des TA, en comparaison avec I'eau
pure. Cependant, 'augmentation de la concentration en sels ne s’accompagne pas d’une
augmentation monotone du nombre de molécules d’eau a proximité des TA, mais est au contraire
caractérisée par des augmentations et diminutions successives. Le nombre maximum de
molécules d’eau autour des TA est observé a 0,1 mol/L pour CaCl; et a 0,5 mol/L pour NaCl, avec
respectivement 7 967 et 8 523 molécules d’eau. A 0,5 mol/L de NaCl, il a été observé
précédemment une baisse significative du nombre de ponts cationiques TA-Na*-TA, suggérant
qu’'un équilibre particulier prend place, entre la capacité des sels a promouvoir la formation de

ponts et a favoriser la solubilisation des agrégats des TA.

Il aurait pu étre attendu que plus la SASA est importante et plus le nombre de molécules
d’eau autour des TA I'est aussi. Toutefois, il est intéressant de noter que le nombre de molécules

d’eau a proximité des TA ne suit pas strictement les variations de la SASA des TA. Par exemple, la
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plus petite SASA est observée a 0,25 mol/L en sels, tandis que le plus faible nombre de molécules
d’eau est observé dans I'eau pure. A I'inverse, la plus grande SASA pour CaCl; est observée a une
concentration de 2,0 mol/L, alors que le nombre maximal de molécules d’eau autour des TA est
observé a 0,1 mol/L pour CaCls.

En ce qui concerne les systemes PES-TA, le nombre de molécules d’eau a proximité des TA
dans I'eau pure est supérieur apres I'inclusion de la membrane, bien qu'une diminution de la SASA
des TA ait été observée en présence de la membrane en PES. L’ajout de sels NaCl ou CaCl; a une
concentration de 0,25 mol/L en présence de lamembrane augmente le nombre de molécules d’eau
a proximité des TA, avec une augmentation plus marquée pour NaCl, en accord avec les résultats
en absence de membrane.

Afin d’approfondir ces résultats, 'étude s’est également intéressée a la solubilité des
agrégats. La solubilité traduit la capacité d'un soluté a se dissoudre dans un solvant.
Habituellement, la solubilité est mesurée expérimentalement au travers de la détermination de la
solubilité molaire, qui traduit la concentration molaire maximale d'un soluté qui peut étre
dissoute dans un solvant. Dans cette étude théorique, la solubilité sera appréhendée comme le
nombre de molécules d’eau a proximité des TA (jusqu’a une distance de 6 A) divisé par la SASA
des TA (en nm?2). Ainsi, cette approche théorique de la solubilité traduit la capacité effective du
solvant a solubiliser les agrégats de TA, en déterminant le nombre de molécules d’eau rapporté a

la surface accessible.

La solubilité des agrégats de TA en fonction de la concentration en sels est présentée sur
la Figure 5.18.a. Pour les deux types de sels, la solubilité des agrégats de TA augmente par rapport
al’eau pure, dans les systemes contenant uniquement des TA.

Pour NaCl, la solubilité augmente jusqu’a une concentration de 0,5 mol/L puis diminue ;
une légere augmentation est néanmoins observée de 0,75 a 2,0 mol/L. Aprés I'ajout de CaClz, une
tendance similaire est observée, avec une augmentation de la solubilité jusqu’a 0,1 mol/L, suivie
d’'une diminution a des concentrations plus élevées.

Dans les systémes PES-TA, 'inclusion de la membrane entraine une augmentation de la
solubilité des TA par rapport aux systémes sans PES. De plus, I'ajout de sels a 0,25 mol/L dans le
systeme PES-TA augmente la solubilité par rapport a I'’eau pure.

Ces résultats évoquent le phénomene de solubilisation-précipitation saline (salting-in and
salting-out, en anglais) [294]. Ce phénomeéne, souvent associé a I'étude des protéines, décrit
qu’'une augmentation de la force ionique entraine d’abord une augmentation de la solubilité, suivie
d’'une diminution de celle-ci. Nos résultats sont en accord avec ce phénomene, comme illustré sur
la Figure 5.18.b décrivant la solubilité des TA en fonction de la force ionique. Alors que la Figure
5.18.a montre une solubilité maximale a des concentrations différentes pour NaCl et CaCly, la

Figure 5.18.b révele que la solubilité maximale se produit a des forces ioniques proches, autour
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de 0,4 mol/L. Cela correspond précisément a une concentration de 0,5 mol/L de NaCl et 0,1 mol/L

de CaCly, correspondant respectivement a des forces ioniques de 0,5 et 0,3 mol/L.
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Figure 5.18 - Solubilité des TA, calculés sur la structure finale des systémes TA dans I'eau pure ou avec des sels,
NaCl ou CaClz, dont la concentration varie de 0,1 a 2,0 mol/L et les systemes PES-TA dans I'eau pure ou avec
des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L. a) en fonction de la concentration en sels (en mol/L)
et b) en fonction de la force ionique (en mol/L).

Toutefois, dans le cas des protéines, une forte solubilité est souvent associée a la formation
de petits agrégats, tandis qu’une baisse de la solubilité entraine la précipitation et la formation de
gros agrégats [295,296]. Dans notre étude, la formation de petits agrégats se produit a des
concentrations plus élevées (0,75 et 2,0 mol/L) alors que la solubilité est la plus faible a ces
concentrations. Une étude de Simdes et al. [297] sur la solubilité de la simvastatine, une petite
molécule organique, dans différents solvants (éthanol, acétone et éthyl acétate) a également

montré que la taille des gros agrégats ne correspondait pas nécessairement a une baisse de la

solubilité.
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En conclusion, la caractérisation des agrégats de TA formés a différentes concentrations
en sels a permis de mettre en lumiére la participation combinée de plusieurs effets. Premiérement,
I'augmentation progressive de la concentration en sels entraine une augmentation de la solubilité
suivie d’'une baisse de cette derniere, ressemblant au phénomene de solubilisation-précipitation
saline. Cette évolution est similaire pour les deux sels étudiés, NaCl et CaCly, a des forces ioniques
proches.

En outre, bien que la solubilisation saline soit généralement associée a la formation de
plus petits agrégats, les résultats des simulations évoquent un comportement différent. En effet,
la formation d’agrégats solubles de grandes tailles a lieu. Et I'ajout de sels a des concentrations
importantes induit une baisse de la solubilisation et la formation de plus petits agrégats. Il semble
donc que l'effet des sels se caractérise par une balance entre 'impact des sels sur la taille des
agrégats de TA formés, la surface accessible au solvant et la capacité effective des molécules d’eau
a solubiliser les agrégats de TA.

La formation d’agrégats composés en moyenne d’'un plus grand nombre de TA augmente
suite a 'ajout de sels jusqu’a une concentration de 0,25 mol/L avant de diminuer, pour les deux
types de sels étudiés. Ces résultats suggerent qu’a une faible concentration, la formation de ponts
ioniques tend a favoriser la formation de plus gros agrégats, en venant promouvoir 'interaction
entre les TA. A une plus haute concentration, la formation d’'un nombre plus important de ponts
vient stabiliser les petits agrégats formés, qui ne sont donc plus enclins a former des agrégats de
taille supérieure. Une autre considération importante est le Rg des agrégats, qui tend a augmenter
suite a I'ajout de sels, pour un nombre de TA par agrégat donné. De méme, la masse volumique
des grands agrégats diminue légérement apres l'introduction de sels. La baisse des interactions
directes TA-TA, au profit de la formation de ponts ioniques s’établissant a des distances plus
élevées, permet d’expliquer ce phénomene.

De plus, le nombre maximal de TA composant un agrégat est atteint a 0,1 mol/L pour NaCl
et a 0,5 mol/L pour CaCls. Ces résultats s’expliquent en tenant compte d’'une part du fait que le
nombre de ponts formés avec les cations sodium est plus important qu’avec les cations calcium,
et d’autre part du fait qu'une partie des cations sodium forment des ponts TA-cation-TA a des
distances plus courtes que les cations calcium. Les cations Na* sont donc davantage impliqués
dans la formation de ponts cationiques que les cations Ca**, a des concentrations équivalentes, ce
qui explique pourquoi une concentration plus importante en CaCl; est requise pour former le plus
gros agrégat avec CaCl,. Ceci permet de mettre en avant le réle prédominant des cations sur les
anions quant a la formation des agrégats de TA. Si les anions avaient un role prédominant, la
formation de gros agrégats serait observée a des concentrations plus faibles de CaCly, car un plus
grand nombre de ponts anioniques sont formés. Or ce n’est pas le cas et cela confirme donc le role

plus important des cations dans 'agrégation des TA.
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Finalement, dans les systémes PES-TA, I'ajout des sels a 0,25 mol/L a un effet similaire a
celui observé dans les systemes TA concernant I'augmentation de la solubilité et du nombre de TA
composant les plus gros agrégats. Toutefois, le nombre de ponts TA-cation-TA est inférieur a celui
dans les systémes TA, surtout en présence de NaCl ; alors que le nombre de ponts TA-anions-TA
est plus important que dans les systéemes TA a la méme concentration de 0,25 mol/L. Enfin, le
nombre d’interactions directes TA-TA semble plutét augmenter suite a I'ajout de CaCl; dans le
systéme PES-TA, alors qu’elles avaient tendance a diminuer dans les systemes TA. La variation du
nombre d’interactions directes TA-TA est mitigée suite a I'ajout de sels NaCl dans PES-TA,
certaines interactions augmentant et d’autres diminuant par rapport au systeme dans I'’eau pure,
alors qu’'une baisse systématique des interactions TA-TA est observée suite a I'ajout de NaCl dans
les systémes TA. Ces résultats suggérent donc que l'influence des sels en présence d’'une
membrane en PES est différente, et 'analyse des interactions TA-PES en présence de sels s’avere

donc nécessaire.

5.2.2 - Adsorption des TA sur une membrane en PES

La modification des interactions en solution responsables de I'agrégation des TA suite a
I'ajout de sels a été analysée dans la partie précédente. L’étude de I'effet des sels sur 'adsorption
des TA va étre réalisée en analysant les systemes PES-TA dans de 'eau pure ou en présence de
sels, NaCl ou CaCly, a la concentration de 0,25 mol/L. Dans un premier temps, nous analyserons la
cinétique d’adsorption des TA en présence de sels. Dans un second temps, les interactions PES-
sels seront étudiées au travers des RDF puis quantifiées, pour évaluer la complexation des ions a
la membrane. A la suite de cela, les interactions TA-PES, directes ou médiées par les ions seront
analysées afin de mesurer I'impact de I'ajout de sels sur la force de I'adsorption. Finalement le
phénomeéne d’adsorption sera caractérisé en mesurant I’hydratation de la membrane et sa SASA

suite a I'ajout de sels.

Cinétique d’adsorption

La Figure 5.19 illustre 1'évolution du nombre de TA adsorbés au cours des simulations.
Dans I’eau pure, 'adsorption augmente progressivement jusqu’a atteindre un plateau vers 50 ns.
En présence de NaCl, 'adsorption augmente similairement a celle observée dans I'’eau pure
jusqu’a 30 ns, puis atteint un plateau. L’ajout de CaCl; au systéme se traduit par une diminution
de la vitesse d’adsorption des 15 ns, en comparaison au systeme dans I’eau, et un plateau est
atteint plus tardivement vers 90 ns. Finalement, le nombre final de TA adsorbés est de 24, 21 et
20, pour les systemes dans 'eau, NaCl et CaCly, respectivement. Ces résultats démontrent que

I'ajout de sels aux systéemes entraine une baisse de I'adsorption, plus marquée pour CaCl..
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Figure 5.19 - Evolution du nombre de TA adsorbés au cours des simulations MD, pour les systémes PES-TA dans
l'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Interactions PES-sels

Pour approfondir I'influence des sels sur I'adsorption, les interactions établies entre le sels
et la membrane doivent étre définies. Les RDF PES-sels ont donc été analysées pour définir le
comportement des sels avec la membrane. La RDF PES-Cl- est illustrée sur la Figure 5.20, pour le
systéme de PES-TA avec CaCl; a 0,25 mol/L. Il est clairement visible que l'interaction des anions
avec la membrane est tres restreinte, avec une probabilité d'interaction trés faible. Toutefois,
I'interaction entre les anions chlorure et les H(Aromatique) du PES est structurée. Une premiére
sphére d’interaction se dessine de 2,5 a environ 4,0 A, avec une distance d’interaction la plus
probable de 3,4 A. Bien que la faible probabilité d’interaction rende difficile I'analyse de cette RDF,

il semble qu’une seconde sphére s’établisse aux environs de 53 6 A.
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Figure 5.20 - Fonction de distribution radiale des interactions PES-Cl, calculées sur les dix derniéres ns de
simulation, pour le systéme PES-TA avec CaClz a 0,25 mol/L.
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La RDF du PES avec les cations est présentée sur la Figure 5.21. Un comportement
qualitativement similaire est observé pour les deux cations, qui interagissent principalement avec
les O(Sulfonyle) du PES, au travers d’une premiére sphére allant de 2,0 a 3,5 A, avec une distance
d’interaction la plus probable de 2,4 et 2,6 A, pour Na+ et Ca?t, respectivement. Les deux cations
interagissent également au travers d’une seconde sphere, s’établissant a des distances allant

jusqu’a 5,7 A.
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Figure 5.21 - Fonctions de distribution radiale des interactions PES-cations, calculées sur les dix derniéres ns
de simulation, pour les systémes PES-TA avec a) NaCl a 0,25 mol/L et b) CaClz a 0,25 mol/L.

En complément des RDF, le nombre d’ions a proximité de la membrane en PES a été calculé
et est recensé sur la Figure 5.22. 65 cations Na* sont a moins de 6,0 A de la membrane, parmi eux,
23 cations, soit 35 % des Na* sont a moins de 3,5 A de la membrane, interagissant donc au travers
d’une sphere interne. Les cations Ca®* 2 moins de 6,0 A de la membrane sont au nombre de 48,
avec seulement 6 % d’entre eux complexés par le biais d'une sphere interne. Ainsi, davantage de
cations sont complexés par le biais d’'une sphere interne pour NaCl comparé a CaCly, traduisant
une différence de comportement entre les deux sels. Le nombre de cations complexés par sphere
externe est toutefois équivalent pour les deux systemes. Le nombre total de cations complexés est
donc supérieur en présence de NaCl. Ces résultats sont similaires a ceux observés lors de la
complexation des cations aux TA.

Le nombre d’anions chlorure complexés a la membrane est bien plus important en
présence de CaCl, (Figure 5.22.b), avec un total de 53 et 97 anions complexés jusqu’a 6,0 A en
présence de NaCl et CaCly, respectivement. Il y a environ deux fois plus d’anions complexés en
présence de CaCly, ce qui est cohérent avec la présence deux fois plus importante d’anions en
solution dans ce systeme. Pour les deux types de sels, seulement ~15 % des anions se complexent

par sphére interne, traduisant que I'interaction PES-anion par sphere externe est favorisée.

170



Chapitre 5 - Simulations MD a I'équilibre en présence de sels

- 140
m ; ; %9
A 80 | DeOa3,5A De3,5a6,0A E [ De0a3,5A De3,5é6,0A
= & 120
S 3
é’mo % 100
3 % 80
£40 g 60
5 E
2 23 S 40
o 20 g
O
g g 20 - 12
Z 3 2
0 PES-TA, NaCl PES-TA, CaCl, 0 PES-TA, NaCl PES-TA, CaCl,
(0,25 M) (0,25 M) (0,25 M) (0,25 M)

a) b)

Figure 5.22 - a) Nombre d’ions complexés au PES, a une distance inférieure a 3,5 A (en vert) et a une distance
comprise entre 3,5 et 6,0 A (en marron), calculés sur la structure finale des systémes PES-TA avec des sels, NaCl
ou CaCls, a la concentration de 0,25 mol/L, avec a) le nombre de cations, Na* ou Ca®* et b) le nombre d’anions
Cr.

Au total, il y a 118 ions complexés 3 moins de 6,0 A de la membrane dans le cas de 'ajout
de NaCl, et 1égerement plus dans le cas de CaCl; (145 ions). Le nombre d’ions complexés peut étre
ramené a la SASA du PES. Il y a environ 0,06 ions complexés au PES par nm2. A titre de
comparaison, il y a deux fois plus d’ions complexés aux TA par nm2 (0,12). Il peut en étre déduit

que I'affinité des ions est plus importante pour les TA que pour le PES.

Interactions TA-PES

L’étude des interactions TA-PES va a présent étre réalisée pour affiner la compréhension
de I'impact des sels sur 'adsorption des TA. Les interactions TA-PES indirectes, médiées par des

ions, font le premier objet de cette étude.

Tableau 5.3 - Nombre de ponts PES-ions-TA, a une distance inférieure a 6 A, calculés sur la structure finale des
systemes PES-TA avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Systéme PES-TA, NaCl (0,25 M) [PES-TA, CaCl; (0,25 M)
Nombre de ponts PES-cation-TA 5 0
Nombre de ponts PES-anion-TA 4 43

Le nombre de ponts PES-ions-TA, s’établissant a des distances PES-ions et TA-ions
inférieurs a 6 A a été comptabilisé (Tableau 5.3). Le nombre de ponts PES-anion-TA a été défini
en tenant compte des interactions entre les hydrogenes des TA et du PES et les anions chlorures.
Les ponts PES-cation-TA sont quant a eux définis lorsque les cations interagissent avec les

oxygenes des TA et du PES. Un tres faible nombre de ponts cationiques se forment suite a 'ajout
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de sels NaCl alors qu’aucun pont n’a été comptabilisé entre la membrane et les TA lors de
I'introduction de CaCl; dans le systeme. Toutefois, en présence de CaClz, 43 ponts anioniques PES-
Cl--TA sont formés, alors qu’en présence de NaCl, ce nombre est extrémement faible. L’ajout de
sels entraine donc la formation d’'un nombre de ponts tres limité entre la membrane et les TA,

contrairement au nombre de ponts formés entre les TA.
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Figure 5.23 - Variation (en %) du nombre moyen d’interactions TA-PES par TA adsorbé, calculé sur les dix
dernieéres ns des simulations, par rapport au systéeme PES-TA dans l'eau pure, pour les systéemes PES-TA, avec
des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Les interactions directes TA-PES sont a présent étudiées. Les interactions TA-PES, dans
des systemes avec des TA neutres, ont été décrites précédemment dans la section 4.2. La variation
du nombre moyen d’'interactions TA-PES, par TA adsorbé, est reportée sur la Figure 5.23. L’écart
du nombre d’interactions suite a 'ajout de sels, par rapport au systeme dans 'eau pure, est
exprimé en pourcentage. Le nombre d’interactions TA-PES augmente systématiquement aprés
I'ajout de sels. Les interactions de m-stacking sont celles qui sont le moins impactées, avec une
augmentation quasi nulle pour CaCl; et de 'ordre de 20 % pour NaCl. Le nombre de liaisons
hydrogene TA-PES augmente de 30 a 47 % suite a I'ajout des sels. Néanmoins, il est important de
souligner que ces variations, en pourcentage, ne représentent que de faibles variations, en nombre
d’interactions TA-PES. A titre d’exemple, les interactions H(TA-Aromatique)...0(PES-Carbonyle)
sont au nombre de 61,4, 69,7 et 70,3 dans les systémes dans l'eau pure, NaCl et CaCl,,
respectivement. Cela représente une moyenne de 2,6, 3,3 et 3,5 interactions par TA adsorbés.
Finalement, le type de sel ne semble pas avoir d'influence marquée sur I'augmentation des
interactions TA-PES.

Ces résultats mettent donc en évidence que 'ajout de sels est associé a une baisse du
nombre de TA adsorbés, ainsi qu'a une augmentation du nombre moyen d’interactions TA-PES

par TA adsorbé. Ces résultats nous amenent a nous interroger quant a un changement de
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conformation des TA a la surface du PES, adoptant une structure qui permet de maximiser les

interactions TA-PES.

Hydratation de la membrane

Pour valider cette hypothése, nous avons commencé par déterminer ’hydratation de la
membrane. De maniere identique a la solubilité des agrégats de TA, I’hydratation de la membrane
en PES a été déterminée comme le nombre de molécules d’eau se trouvant de 0 2 6,0 A de la
membrane, divisé par la SASA de la membrane (exprimée en nm2). L’hydratation du PES diminue
suite a I'ajout de sels, particuliérement lors de I'ajout de CaCl; (Tableau 5.4). En effet le nombre de
molécules d’eau complexées au PES par nm? diminue de 11,4 a 10,5, suite a I'ajout de CaCl..

Une étude expérimentale sur I’hydratation des membranes en polystyrene divinylbenzéne
sulfoné en présence de cations monovalents et divalents a été réalisée par Fuoco et al. [298]. Les
résultats indiquent que '’hydrophobicité des membranes augmente davantage en présence de
cation divalents. L’hydrophilicité des groupes sulfonyle serait écrantée lors de l'interaction avec
les cations. Nos résultats sont en accord avec cette étude, en confirmant que l'interaction des
cations se fait principalement avec les groupes sulfonyle et qu'une baisse de I'hydratation en
découle.

De plus, la solubilité des TA dans les systemes PES-TA était de I'ordre de 17 molécules
d’eau complexées aux TA par nm?, ce qui est bien supérieur a ce qui est observé ici pour la

membrane en PES. Ceci est en accord avec le caractére hydrophobe des membranes en PES [299].

Tableau 5.4 - Hydratation de la membrane en PES et aire de la surface inaccessible au solvant (SISA) du PES
suite a I'adsorption des TA (en nm2), calculés sur la structure finale des systémes PES-TA dans I'eau pure ou
avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L.

Systéme PES-TA, Eau | PES-TA, NaCl (0,25 M) | PES-TA, CaCl; (0,25 M)

Hydratation du PES (Nombre de
molécules d’eau par nm?) 11,4 11,0 10,5

SISA du PES (totale) (nm?) 77,9 82,6 82,5

SISA du PES (par nombre de TA
adsorbés) (nm?) 3,2 3,9 4,1

La baisse de I'hydratation de la membrane suite a I'ajout de sels peut induire une
différence d’adsorption des TA, en accord avec I'augmentation des interactions directes TA-PES
induites par l'ajout de sels. Afin de tenter d’établir un lien entre la baisse d’hydratation de la
membrane et 'adsorption des TA, la surface de PES couverte par des TA a été mesurée. L'aire de

cette surface correspond a la portion de la membrane qui est rendue inaccessible au solvant suite
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a l’adsorption des TA sur la membrane et sera nommée SISA (Solvent Inaccessible Surface Area).
En d’autres termes, la SISA correspond a la surface de contact entre la membrane et les TA. Il
apparait que la SISA du PES augmente suite a I'ajout de sels (Tableau 5.4), passantde 77,9 a ~82,5
nm?, signifiant que les surfaces de contact entre la membrane et les TA sont plus importantes.
Pourtant, le nombre de TA adsorbés diminue suite a 'ajout de sels, et un phénomene inverse
aurait pu étre supposé a premieére vue. En regardant la SISA du PES ramenée au nombre de TA
adsorbés, il est constaté qu’en moyenne chaque TA a une surface de contact de 3,2 nm? avec la
membrane en PES dans I'’eau pure. L’ajout de sels NaCl augmente cette surface de contact a 3,9
nm?, tandis que l'ajout de CaCl; augmente encore davantage la SISA du PES par TA adsorbé, avec
4,1 nm?2,

Ces résultats valident donc notre hypothese : L’ajout de sels est associé a une surface de
contact plus grande entre la membrane et les TA, traduisant un étalement plus important des TA
sur le PES. Ceci entraine une augmentation du nombre moyen d’interactions TA-PES, par TA

adsorbé.

Pour conclure, I'étude de I'adsorption des TA sur la membrane en PES en présence de sels
arévélé la mise en place de phénomeénes complexes qui influencent le processus d’adsorption.

La complexation des ions, issus des sels NaCl ou CaCl;, avec la membrane est relativement
similaire a celle observée lors de la complexation des ions aux TA. La complexation de tous les
ions se fait majoritairement par sphere externe. Néanmoins, la complexation d'une partie des
cations par sphere interne est observée quasi exclusivement pour les cations sodium, Na*,
induisant un nombre total de cations complexés plus important en présence de NaCl. De plus,
I’affinité des ions est deux fois plus importante pour les TA que pour la membrane, au regard du
nombre d’ions complexés par SASA. Il en résulte que trés peu de ponts ioniques PES-cation-TA se
forment, tandis que des ponts PES-anion-TA sont observés principalement en présence de CaCl..
Ces observations montrent que les interactions indirectes TA-PES médiées par des ponts ioniques
sont significativement plus faibles que les interactions directes et que les ponts salins ne semblent
donc pas avoir un impact conséquent sur I'adsorption des TA.

De plus, les résultats montrent que l'ajout de sels, particulierement CaCl;, réduit la
cinétique d’adsorption ainsi que le nombre final de TA adsorbés sur la membrane. Plusieurs pistes
peuvent tenter d’expliquer ces résultats. La premiere serait que I'augmentation de la solubilité
des TA suite a I'ajout de sels limite leur adsorption. Ceci est cohérent si on compare chacun des
sels a I'eau. Toutefois, en comparant les sels entre eux, I'ajout de sels NaCl entraine une meilleure
solubilité des TA que CaCly, alors que c’est en présence de CaCl, que I'adsorption est la moins forte.
Cette hypotheése ne peut donc pas entierement expliquer la baisse d’adsorption suite a 'ajout de
sels. Une autre hypothése est que I'interaction des TA avec les sels, particulierement les cations,

se fasse en priorité des interactions TA-PES. Ainsi, I'ajout de sels dans les systémes favorise
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I'agrégation des TA, le temps nécessaire a la formation de gros agrégats et la mise en place de
ponts ioniques diminuent (ou retardent) I'adsorption des TA. Le dernier mécanisme envisagé est
I’écrantage de I'attraction TA-PES par les sels en solution, qui diminuerait 'adsorption des TA

Cependant, bien que le nombre final de TA adsorbés diminue en présence de sels, le
nombre moyen d’interactions TA-PES par TA adsorbé augmente. Les nombreux cycles
aromatiques de la membrane en PES la rendent globalement hydrophobe. Les groupes sulfonyle
du PES ont toutefois un caractere hydrophile et contribuent a '’hydratation de la membrane.
Cependant, en présence de sels, les cations viennent se complexer aux groupes sulfonyle et
entrainent une diminution de ’hydratation de la membrane, correspondant a 'augmentation du
caractere hydrophobe de la membrane. De plus, I'adsorption des TA, possédant également des
cycles aromatiques, permet de limiter 'exposition au solvant des groupes hydrophobes des TA et
du PES. En conséquence, la baisse de I'hydratation de la membrane entrainée par les sels favorise
I'adsorption des TA au travers d’'une plus grande surface de contact et un plus grand nombre
d’interactions TA-PES, permettant de limiter I'interaction du solvant avec le PES. Ceci suggére que
I'adsorption des TA sur la membrane est plus forte en présence de sels, et donc que le plus faible
nombre de TA adsorbés observés en présence de sels correspond davantage a une vitesse
d’adsorption plus lente. Il peut étre envisagé que des simulations plus longues soient réalisées,
afin de vérifier si en présence de sels, le nombre final de TA adsorbés finisse par égaliser celui
dans I'eau pure.

Ces résultats offrent des pistes quant au contréle du colmatage des membranes. En
augmentant la concentration en sels, une adsorption plus forte prend place, caractérisée par un
plus grand nombre d’interactions. De plus, I'augmentation de la force ionique induit la formation

de plus gros agrégats, mais ceux-ci sont moins denses.

5.3 - Effet combiné du pH et des sels

L’'impact individuel du pH, dans des systémes dans I'’eau pure, et 'impact des sels sur
I'agrégation et 'adsorption des TA, dans des systémes composés de TA neutres, ont tous deux étés
mis en évidence précédemment, dans les sections 4.3 et 5.2, respectivement. Toutefois, la
combinaison de ces phénoménes mérite également d’étre étudiée afin de rapprocher notre
modele de conditions expérimentales réalistes.

Cette section vise a approfondir les précédents résultats obtenus sur 'impact des sels et
du pH. Pour ce faire, des simulations ont été réalisées sur des systémes complexes combinant

différents pH et concentrations en sels, dont la composition est détaillée dans le

Tableau 5.5. Des systemes composés d'une membrane en PES et de molécules de TA ont

été retenus. Plus précisément, neuf systemes ont été examinés, combinant trois types de solutions
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(eau pure, NaCl et CaCl;) et trois niveaux de charge des molécules de TA (TA[0], TA[5-] et TA[15-
1)- Les sels ont été ajoutés a une concentration fixe de 0,25 mol/L, représentant 709 molécules de
NaCl ou CaCl. Les systemes avec des TA chargés ont également inclus des cations Hz0* pour

assurer la neutralité globale du systeme.

Tableau 5.5 - Composition des différents systémes étudiés dans le cadre de I'étude de I'effet combiné du pH et
des sels.

Nombre de | Concentration Nombre de
Charge des | Type de | molécules en sels Nombre | molécules
Nom du systeme TA sels de sels (mol/L) d’ions H30+ d’eau
PES-TA[0], Eau 0 - - - 0 156912
PES-TA[0], NaCl 0 NaCl 709 0,25 0 155494
PES-TA[0], CaCl; 0 CaCl; 709 0,25 0 154785
PES-TA[5-], Eau -5 - - - 250 156662
PES-TA[5-], NaCl -5 NaCl 709 0,25 250 155244
PES-TA[5-], CaCl; -5 CaCl; 709 0,25 250 154535
PES-TA[15-], Eau -15 - - - 750 156162
PES-TA[15-], NaCl -15 NaCl 709 0,25 750 154744
PES-TA[15-],

-~ -15 CaCl; 709 0,25 705 154035

Les résultats obtenus permettront d’approfondir notre compréhension des mécanismes
d’interaction entre les TA et la membrane. Ils seront présentés dans un premier temps au travers
de la sous-section 5.3.1 traitant de I'agrégation des TA, ou des analyses similaires a celles faites
jusqu’a présent seront effectuées, telles que I'analyse des RDF TA-ions et du nombre d’ions
complexés aux TA, la quantification du nombre de ponts TA-ions-TA et des interactions directes
TA-TA, I'étude du nombre de TA par agrégat et le suivi de la cinétique d’agrégation. Dans un
second temps, la sous-section 5.3.2 traitera de I'adsorption des TA et s’appuiera sur I'analyse de
la cinétique d’adsorption, du nombre d’interactions TA-PES, directes ou médiées par la formation

de ponts PES-ions-TA.
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5.3.1 - Agrégation des TA

Interactions TA-ions

Nous allons a présent réaliser 1'étude de 'agrégation des TA en fonction de la variation
simultanée des sels et du pH. Les interactions entre les sels et les molécules de TA neutres, ainsi
que les interactions entre les cations Hz0* et les molécules de TA chargées négativement ont été
décrites précédemment. Nous examinons maintenant I'interaction entre les sels et les molécules
de TA chargées négativement, en utilisant les RDF.

La RDF TA-anions observée pour les molécules de TA chargées négativement est similaire

a celle décrite dans la section 5.2 pour les molécules neutres, et ne sera donc pas présentée a

nouveau.
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Figure 5.24 - Fonctions de distribution radiale des interactions TA-cations, calculées sur les dix derniéres ns de
simulation, pour les systéemes a) PES-TA[5-], NaCl, b) PES-TA[5-], CaClz, c) PES-TA[15-], NaCl et d) PES-TA[15-
], CaCl..

Cependant, les interactions TA-cations montrent des modifications significatives suite a la
déprotonation des molécules de TA. La Figure 5.24 présente les RDF TA-cations. Premiérement,
une nouvelle interaction O(Alcoolate)...cation apparait suite a la déprotonation des oxygénes des

groupes alcools des TA. Cette interaction est similaire dans les quatre nouveaux systémes étudiés
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: PES-TA[5-], NaCl, PES-TA[5-], CaCl;, PES-TA[15-], NaCl et PES-TA[15-], CaClz. La complexation
des cations sur les O(Alcoolate) se fait par une premiere sphere d’interaction dont la distance est
comprise entre 2 et 3 A. Contrairement aux systémes neutres ot les cations Ca®* interagissent trés
peu au travers de la sphere interne, avec les oxygenes portant une charge négative, O(Alcoolate),
cette différence de comportement entre les deux types de cations n’existe plus. La charge négative
des oxygenes déprotonés attire plus fortement les cations calcium que les oxygénes des groupes
alcools non déprotonés.

En outre, pour Ca?*, les interactions O(Alcool)...Ca** et O(Carbonyle)...Ca** se faisant par
une sphere interne ont une probabilité beaucoup plus élevée que dans les systémes
précédemment étudiés. Cela suggére que la présence des O(Alcoolate) attire les cations calcium
plus pres des TA et favorise également I'interaction des cations avec les autres oxygénes, méme
s’ils ne sont pas déprotonés. Un comportement similaire est observé avec NaCl, ou la probabilité
de complexation des cations Na+* avec les O(Carbonyle) et O(Alcool) est également beaucoup plus
élevée que dans les systemes neutres.

Globalement, pour les deux types de cations, I'interaction O(Alcoolate)...cation présente la
plus forte probabilité. La déprotonation des groupes alcools favorise donc l'interaction avec les
cations, en permettant notamment un rapprochement des cations Ca** plus pres des TA, alors que

ces cations interagissent avec les TA a une plus grande distance dans les systemes neutres.
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Figure 5.25 - Nombre de cations complexés aux TA, a une distance inférieure a 3,5 A, calculés sur la structure
finale des systéemes PES-TA dans l'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et
avec des TA dont la charge varie de 0 a -15 pour a) les cations issus des sels, Na* ou Ca®* et b) les cations H30".

Pour approfondir I'étude de I'agrégation des T4, il est nécessaire d’examiner le nombre de
cations complexés autour des TA. La Figure 5.25.a montre que le nombre de cations issus des sels
(Na* et Ca?*) complexés a une distance maximale de 3,5 A des TA varie avec le pH. En effet,
I'augmentation du pH, qui intensifie la charge négative des TA, entralne une augmentation du
nombre de cations complexés. Ce nombre double lorsque la charge des TA passe de 5- a 15-, avec
environ 100 a 200 cations complexés aux TA. Cela s’explique par I'attraction plus forte des cations

par les oxygeénes déprotonés. Dans les systémes PES-TA[5-], le nombre de cations complexés a
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moins de 3,5 A des TA est similaire pour Na* et Ca?*, confirmant les résultats de la RDF qui indique
que Ca®* peut interagir plus étroitement avec les TA chargés négativement que neutres.
Cependant, dans le systéme PES-TA[15-], il y a légérement plus de cations Na+* complexés, avec
249 cations Na* contre 202 cations Ca®*.

La Figure 5.25.b illustre le nombre de cations H30* complexés aux TA. Nous pouvons
observer que l'ajout de sels réduit le nombre de cations H30* complexés, cet effet étant plus
prononcé avec CaCl,. Ce phénomene peut étre attribué au remplacement des H30+ par les cations
issus des sels. Les cations divalents Ca®** remplacent plus efficacement les cations Hs0+,
probablement en raison de leur double charge, ce qui explique la diminution plus marquée du

nombre de H30* dans les systémes contenant CaCls.

101w NaCl (0,25 M)
B CaCl, (0,25 M)

Nombre d'anions a 3,5 A des TA

TA[0] TA[5-] TA[15-]

Figure 5.26 - Nombre d’anions chlorure complexés aux TA, a une distance inférieure a 3,5 A, calculés sur la
structure finale des systémes PES-TA avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des
TA dont la charge varie de 0 a -15.

La complexation des anions chlorure aux TA, 3 une distance allant jusqua 3,5 A a
également fait 'objet d'une analyse (Figure 5.26). Premierement, il est visible que pour tous les
pH étudiés, le nombre d’anions complexés aux TA est plus important en présence de CaCly, ce qui
est cohérent avec le plus grand nombre d’ions Cl- présents en solution en comparaison a NaCl.

Toutefois, I'évolution du nombre d’anions complexés en fonction du pH révele un
phénomeéne qu'il est nécessaire de discuter. La méme tendance est observée pour les deux sels :
le nombre d’anions complexés diminue en passant de PES-TA[0] a PES-TA[5-], puis augmente en
passant de PES-TA[5-] a PES-TA[15-]. Pour rationaliser ce phénomeéne, il faut considérer le
nombre de cations complexés aux TA. Dans le cas de NaCl, pour les TA neutres TA[0], il y a un
faible nombre d’ions Na* complexés aux TA et rien n’empéche donc les cations Cl- de se complexer
également. Cependant, pour PES-TA[5-], 'ensemble des TA ont une charge négative de -250 suite
ala déprotonation ; cette charge est compensée par la complexation de 144 charges positives (99
Na+ et 45 H30+). La charge résultante des TA est donc de -106 et peut entralner une répulsion des
anions chlorure, limitant leur complexation aux TA. Cependant, a un pH plus élevé correspondant

aux TA[15-], les 750 charges négatives des TA sont compensées par 757 charges positives des
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cations (249 Na+ et 508 H30+), ce qui n’induit donc pas de répulsion entre les TA et les anions, les
anions pouvant ainsi plus facilement se complexer aux TA. Ce phénoméne avait déja été mis en
avant précédemment dans les systemes dans I'eau : la charge négative de TA[5-] est moins bien
compensée par les cations que celle des TA[15-]. L'ajout de sels, et donc la complexation
supplémentaire de cation sodium, ne semble pas suffisante pour compenser totalement la charge
négative des TA[5-], contrairement aux TA[15-]. De plus, avec CaCl, l1a charge résultante des TA[5-
] est de -26, suggérant que les cations calcium offrent une meilleure compensation de la charge

négative que les cations sodium.

Interactions intermoléculaires TA-TA

Afin de suivre la méme démarche que dans les sections précédentes, le nombre de ponts
ioniques formés entre les TA, en tenant compte de l'effet combiné du pH et des sels, a été
déterminé (Figure 5.27). Le nombre de ponts TA-cation-TA, formés par les cations issus des sels,
prenant en compte des interactions TA-cations allant jusqu’a 6,0 A, est présenté sur la Figure
5.27.a. Il apparait que le nombre de ponts cationiques augmente drastiquement avec
I'augmentation du pH, passant de 46 ponts TA-Na+*-TA pour PES-TA[0] a 4486 pour PES-TA[15-].
Ceci est en accord avec le plus grand nombre de cations complexés aux TA observé suite a
'augmentation du pH. Toutefois, bien que le nombre de Na* et de Ca** complexés aux TA[5-] soit
équivalent, de I'ordre d’une centaine, un plus grand nombre de ponts TA-Na*-TA que TA-Ca®*-TA
est observé, avec respectivement 1752 et 1094 ponts. De méme, pour les TA[15-], le nombre de
ponts formés par les cations sodium est largement supérieur a celui des ponts formés par les

cations calcium.
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Figure 5.27 - Nombre de ponts TA-cation-TA calculés sur la structure finale des systémes PES-TA dans l'eau
pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des TA dont la charge varie de 0
a -15 pour a) les cations issus des sels, Na* ou Ca®* & une distance inférieure a 6 A et b) les cations Hs0*, d une
distance inférieure a 2,5 A
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D’apres la Figure 5.27.b, le nombre de ponts ioniques formés par les cations H3O+ suit une
tendance semblable a celle du nombre de H30* complexés aux TA. D’une part, la formation d'un
nombre inférieur de ponts TA-H30+-TA a lieu suite a I'ajout de sels. Les ponts TA-H30+-TA sont
remplacés par des ponts TA-Na*/Ca®*-TA. D’autre part, le nombre de ponts formés est largement

supérieur dans les systémes correspondant a un pH plus élevé.

La Figure 5.28 présente le nombre de ponts TA-anions-TA formés par les ions chlorure.
Pour un pH fixé, les ponts anioniques entre les TA sont systématiquement plus nombreux en
présence de CaCly, puisqu’il y a plus de Cl. Néanmoins, il y a bien plus de ponts dans les systemes
a bas pH, TA[0] et ce nombre de ponts diminue a mesure que le pH augmente. Le nombre d’anions
complexés aux TA est pourtant le plus grand dans PES-TA[15-], mais il semble que la charge

négative des TA limite la formation de ponts anioniques.
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Figure 5.28 - Nombre de ponts TA-anion-TA, a une distance inférieure a 6 A, calculés sur la structure finale des
systemes PES-TA avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des TA dont la charge
variede 0 a -15.

Ces résultats suggeérent que les cations divalents Ca®* entrainent la formation de ponts
cationiques moins nombreux que les cations monovalents. Il faut toutefois tenir compte du fait
que la force des interactions électrostatiques dans les ponts formés par des cations divalents est
probablement bien supérieure a celle des cations monovalents. De plus, la formation de ponts
cationiques par les ions Na* et Ca®* est largement supérieure aux ponts formés par les cations
H30+*. A mesure que le pH augmente, et donc que la charge négative des TA s’accroft, la formation
de ponts cationiques augmente alors que la formation de ponts anioniques diminue. Il en résulte
que la légére baisse du nombre ponts TA-H30+-TA entrainée par I'ajout de sels est largement

compensée par la formation de ponts cationiques faits par les sels.

La prise en compte simultanée de la déprotonation des TA et de I'ajout de sels aux
systémes PES-TA a montré qu’'une modification des interactions des TA avec le solvant a lieu. Il

est a présent pertinent d’étudier I'impact de ces interactions sur les interactions directes TA-TA.
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Figure 5.29 - Variation (en %) du nombre moyen d’interactions TA-TA par TA agrégé, calculé sur les dix

derniéres ns des simulations, par rapport au systéme PES-TA dans 'eau pure, pour les systémes a) PES-TA[0],
b) PES-TA[5-] et c) PES-TA[15-].

Dans les systemes TA[0] (Figure 5.29.a), I'ajout de sels diminue les interactions TA-TA
impliquant un oxygene de groupe carbonyle (O(Carbonyle)). Cela suggere que les ponts
cationiques se forment préférentiellement avec ces oxygenes, les rendant indisponibles pour les
interactions directes TA-TA. En conséquence, les interactions TA-TA semblent étre redistribuées,

favorisant les interactions impliquant un oxygéne du groupe alcool (O(Alcool)), en particulier
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O(Alcool)...H(Alcool). L’ajout de sels favorise également la formation d’interactions de m-stacking,
indiquant que les sels induisent des conformations de TA plus propices a ce type d’interactions.
L’effet de NaCl est plus marqué que celui de CaCl;, diminuant davantage certaines liaisons et
augmentant plus d’autres.

Dans les systémes PES-TA[5-] (Figure 5.29.b), la majorité des interactions TA-TA
augmentent suite a I'ajout de sels. Les seules interactions qui diminuent sont celles impliquant le
O(Alcoolate) en présence de NaCl. En comparaison avec I’eau pure, I'ajout de sels augmente le
nombre de cations complexés aux TA, en particulier sur les O(Alcoolate), ce qui peut expliquer
cette baisse d’interaction. Une grande répulsion électrostatique existe entre les TA[5-], mal
compensée par les H30+ dans I'eau, et 'ajout de sels réduit cette répulsion, ce qui est cohérent avec
I'augmentation globale des interactions TA-TA directes. Cependant, méme en présence de sels, le
nombre d’interactions TA-TA est inférieur a celui observé dans les systemes TA[0].

Pour les systémes PES-TA[15-] (Figure 5.29.c), le nombre de la plupart des interactions
augmente suite a I'ajout de sels. Toutefois, le nombre d’interactions TA-TA dans ces systemes
étant tres faible, méme apreés I'ajout de sels, ces variations ne sont pas significatives. Par exemple,
bien que I'augmentation de la liaison O(Alcool)...H(Alcool) soit notable, elle passe de 0,0007 a 0,02

interactions par TA agrégé entre I’eau pure et CaCly, respectivement.

En résumé, dans les systémes neutres PES-TA[0], 'ajout de sels ne modifie pas
significativement le nombre total d’interactions TA-TA mais redistribue plutét ces interactions.
La formation d’interactions TA-TA supplémentaires médiées par des ponts cationiques renforce
la stabilité des agrégats formés.

Dans les systémes PES-TA[15-], bien que I'ajout de sels augmente 1égerement le nombre
d’'interactions TA-TA, ces interactions restent quantitativement tres faibles et largement
inférieures a celles dans les systémes PES-TA[0].

Enfin, dans les systemes intermédiaires PES-TA[5-], I'ajout de sels réduit la répulsion
électrostatique entre les TA, favorisant ainsi les interactions TA-TA, bien que ces interactions
restent moins nombreuses que dans PES-TA[0]. Dans ces systemes, I'ajout de CaCl; entraine la

formation d’interactions TA-TA directes plus nombreuses.

Cinétique d’agrégation

Finalement, I'impact des sels et du pH sur 'agrégation des TA est mesuré en termes de
cinétique d’agrégation et de nombre moyen de TA par agrégats. La Figure 5.30 présente le nombre
de TA agrégés au cours des simulations MD sous deux angles de vue : I'un en comparant les
systemes a un pH fixé (Figure 5.30.a) et 'autre en comparant les systemes a un type de sels fixé

(Figure 5.30.b).
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En considérant un pH fixe, I'effet des sels sur la cinétique d’agrégation des TA n’est pas
facilement identifiable dans PES-TA[O]. Dans les systémes chargés, il avait été précédemment
observé dans I'eau pure que la déprotonation entraine une phase initiale de répulsion entre les
TA chargés négativement. L’augmentation du pH conduit donc a une cinétique plus lente. L’ajout
de sels dans ces systemes limite la phase initiale de répulsion. Ainsi, a un pH fixé, 'ajout de sels
accélere la cinétique d’agrégation des TA.

En considérant maintenant un type de sels fixé, le pH fait varier la cinétique d’agrégation.
Dans tous les types de solvant étudiés, la cinétique est plus lente pour des pH plus élevés. Nous
pouvons en déduire que la phase initiale de répulsion entre les TA chargés négativement est

limitée mais pas totalement supprimée suite a I'ajout de sels.
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Figure 5.30 - Evolution du nombre de TA agrégés au cours des simulations MD, pour les systémes PES-TA dans
l'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des TA dont la charge varie
de 0 a -15. a) Comparaison des systémes a un pH fixé et b) comparaison des systemes pour un type de sels fixé.

Caractérisation des agrégats

Une analyse équivalente a été réalisée sur le nombre moyen de TA par agrégat en prenant,
comme précédemment, deux points de vue différents : I'un en considérant les différents systémes
aun pH fixé (Figure 5.31.a) et 'autre en comparant les systémes pour un type de sels fixé (Figure
5.31.b).

A pH fixé, I'effet des sels sur le nombre moyen de TA par agrégat montre que, a faible pH

(PES-TA[O0]), les sels entrainent une légére augmentation du nombre moyen de TA par agrégat.
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Cependant, dans les systemes avec des TA chargés négativement, 'ajout de sels augmente
significativement ce nombre. NaCl favorise la formation d’agrégats légerement plus gros que
CaCly, ce qui est cohérent avec le plus grand nombre de ponts formés en présence de NaCl.

En se focalisant sur un type de sel fixé, I'effet du pH observé dans les systemes en eau pure
ou en présence de sels est similaire : 'augmentation du pH est d’abord associée a la formation de

plus petits agrégats, puis a la formation de plus gros agrégats a des pH plus élevés.
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Figure 5.31 - Nombre moyen de TA par agrégat, calculés sur la structure finale des systémes PES-TA dans l'eau
pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des TA dont la charge varie de 0
a -15. a) Comparaison des systemes a un pH fixé et b) comparaison des systémes pour un type de sels fixé.

En résumé, il a été montré que l'effet combiné des sels et du pH est un phénomene
complexe. Les résultats obtenus suggérent que I'agrégation des TA peut étre controlée en faisant
varier ces parametres, afin de limiter le colmatage des membranes. Précisément, un pH
intermédiaire correspondant aux PES-TA[5-], dans une solution sans sels, est associé a la
formation des agrégats les plus petits, et dans lesquels les interactions directes TA-TA sont plus
faibles que dans PES-TA[0], et les interactions indirectes TA-TA médiées par les ponts cationiques
sont plus faibles que dans PES-TA[15-]. Si la force ionique de la solution ne peut pas étre modifiée,
il sera aussi plus judicieux de choisir un pH intermédiaire qui minimise la taille des agrégats
formés et le nombre d’'interactions entre les agrégats. Toutefois, si le pH n’est pas modulable, il
sera préférable de limiter I'ajout de sels a la solution, qui favorise la mise en place de ponts
cationiques entre les TA et favorise la formation de plus gros agrégats. Les sels NaCl semblent
associer a la formation d’agrégats légerement plus gros et a un plus grand nombre de ponts
cationiques que CaCly. La comparaison de la force des ponts TA-Na*-TA et TA-Ca®*-TA représente
une perspective intéressante pour comparer plus précisément l'effet de ces deux sels sur
I'agrégation et le devenir des agrégats lors des filtrations. Finalement, 'augmentation du pH
entraine un ralentissement de la cinétique d’agrégation en raison de la répulsion électrostatique
entre les TA, I'ajout de sels permet de limiter cette répulsion et donc d’accélérer I'agrégation des

TA chargés négativement.
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PES-TA[15-],
Eau

PES-TA[15],
NaCl (0,25 M)

TA colorés par agrégat TA colorés par adsorption
Orange : adsorbé; Vert : non adsorbé

Figure 5.32 - Instantanés des structures finales des systémes PES-TA[15-], Eau, PES- TA[15-], NaCl et PES-
TA[15-], CaCl;, obtenues a l'issue de 100 ns de simulation MD. Sur la gauche, la membrane en PES est en gris,
I'eau est en cyan dans une représentation QuickSurf et les TA appartenant a un méme agrégat sont colorés de
la méme couleur, a l'exception de tous les TA non agrégés qui sont colorés en rouge. Sur la droite, seule la
membrane (en gris) et les TA sont représentés. Les TA adsorbés (a moins de 5 A du PES) sont colorés en orange,
et les TA non adsorbés en vert. Les ions ne sont pas représentés par souci de clarté.
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5.3.2 - Adsorption des TA

L’effet combiné des sels et du pH sur I'adsorption des TA a fait I'objet de la suite de cette
étude. En premier lieu, une inspection visuelle des systemes PES-TA[15-] permet d’évaluer
I'impact de I'ajout de sels dans des systemes avec des molécules de TA chargées négativement ;
montrant que suite a I'ajout de sels de plus gros agrégats sont formés (comme présenté dans la
sous-section précédente 5.3.1) et que le nombre de TA adsorbés diminue (Figure 5.32). Afin de
poursuivre 'analyse de 'adsorption des TA, I’étude de la cinétique d’agrégation sera entreprise
sous deux angles différents, a pH fixe et a sel fixe, comme précédemment. Puis I'analyse des
interactions TA-PES directes, ainsi que celles établies au travers de ponts ioniques permettra

d’approfondir notre étude.
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Figure 5.33 - Evolution du nombre de TA adsorbés au cours des simulations MD, pour les systémes PES-TA dans
I'eau pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des TA dont la charge varie
de 0 a -15. a) Comparaison des systéemes a un pH fixé et b) comparaison des systémes pour un type de sels fixé.

La Figure 5.33 illustre le nombre de TA adsorbés au cours des simulations MD en
considérant les deux perspectives distinctes précédemment utilisées. En analysant l'effet des sels
a pH fixe (Figure 5.33.a), il apparait que l'ajout de sels réduit le nombre de TA adsorbés, une
diminution plus prononcée étant systématiquement observée avec CaCl,. D’autre part, cette

baisse d’adsorption est davantage prononcée pour des pH élevés.
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En examinant I'effet du pH a concentration de sel fixe (Figure 5.33.b), on note que le pH a
peu d’'impact sur le nombre de TA adsorbés dans PES-TA[0]. Cependant, pour PES-TA[5-] et PES-
TA[15-], 'augmentation du pH entraine une réduction significative de 'adsorption. Dans Na(l, les
systemes de TA chargés négativement affichent un nombre final de TA adsorbés équivalent (16
pour PES-TA[5-] et PES-TA[15-]), plus faible que dans PES-TA[0] (21 TA adsorbés) . En revanche,
avec CaCly, 'augmentation du pH de PES-TA[0] a PES-TA[15-] réduit de moitié le nombre de TA
adsorbés, passant de 20 a 11 et une nette différence de comportement est mise en évidence entre

PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Interactions TA-PES

Pour mieux comprendre les interactions responsables de ce comportement, la formation
de ponts ioniques entre la membrane et les TA dans les différents systémes sera analysée dans un
premier temps, suivie des interactions TA-PES directes. Le comportement de la membrane avec
les différents ions (H30+, Na*, Ca®* et Cl) a déja été analysé dans les sections précédentes et ne
sera pas traité a nouveau. Les Figures 5.34 et 5.35 présentent les nombres de ponts ioniques TA-

PES dans les différents systémes.
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Figure 5.34 - Nombre de ponts PES-cation-TA calculés sur la structure finale des systéemes PES-TA dans l'eau
pure ou avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des TA dont la charge varie de 0
a -15 pour a) les cations issus des sels, Na* ou Ca?*, a une distance inférieure a 6 A et b) les cations H30*, a une
distance inférieure a 6 A.

La Figure 5.34.a met en évidence que le nombre de ponts formés a I'aide des cations issus
des sels, Na* et Ca®*, entre la membrane et les TA augmentent lorsque les molécules se chargent
négativement, tant en présence de NaCl que CaCly, bien que le nombre de TA adsorbés diminue
suite a 'augmentation du pH. Notamment, 5 ponts PES-Na*-TA sont comptabilisés dans le systéme
neutre et 130 ponts PES-Na+-TA dans PES-TA[15-]. De plus, le nombre de ponts formés avec les

cations sodium est bien supérieur a celui formé par les cations calcium, a un méme pH.

188



Chapitre 5 - Simulations MD a I'équilibre en présence de sels

Le nombre de ponts PES-H30+-TA, présenté sur la Figure 5.34.b, est tres faible dans tous
les systemes. Entre 0 et 4 ponts sont retrouvés dans les systemes PES-TA[5-] et PES-TA[15-], a
I'exception des 15 ponts formés avec TA[15-] dans I'eau. Ces résultats confirment les observations
faites dans I’eau pure : les ponts cationiques formés avec H30* n’interviennent que trés peu au

cours du processus d’adsorption des TA.

B NaCl (0,25 M)
\ CaCl (0,25 M)

) w ~
(=} (=} (=}

(=1

Nombre de ponts PES-anions-TA

TA[0] TA[5-] TA[15-]

Figure 5.35 - Nombre de ponts PES-anion-TA, & une distance inférieure a 6 A, calculés sur la structure finale
des systéemes PES-TA avec des sels, NaCl ou CaClz, a la concentration de 0,25 mol/L et avec des TA dont la charge
variede 0 a -15.

Finalement, le nombre de ponts anioniques PES-CI-TA, présenté sur la Figure 5.35, est
trés faible, avec moins de 10 ponts identifiés dans les différents systémes, a I'exception des 43
ponts formés avec PES-TA[0] et CaCl,. Cela suggere que les ponts anioniques formés avec les ions

chlorure ne participent pas significativement a ’adsorption des TA.

L’'impact de I'ajout de sels sur les interactions TA-PES a finalement été analysé. La
variation du nombre d’interactions TA-PES, en comparaison avec les systemes dans I’eau pure, a
été exprimée en pourcentage (Figure 5.36).

Il a précédemment été démontré que dans les systemes avec des TA neutres, PES-TA[0],
'ajout de sels augmente les interactions TA-PES (cf sous-section 5.2.2). Dans les systémes dans
I'eau pure, les interactions TA-PES sont les plus nombreuses pour TA[5-], en raison de sa plus
faible agrégation qui engendre une plus forte adsorption (cf sous-section 5.3.2).

Dans les systémes avec PES-TA[5-], 'ajout de NaCl a un effet particulier, augmentant le
nombre de certaines interactions TA-PES tout en diminuant d’autres. Un comportement différent
apparait en présence de CaCly, qui conduit a la baisse de toutes les interactions TA-PES.

Dans les systemes PES-TA[15-], ou I'ajout de sels conduit a la diminution des interactions
TA-PES, il faut noter que la forte augmentation de 'interaction H(TA-Alcool)...0(PES-Sulfonyl)
correspond a une artéfact. Il s’agit du passage de 0,05 interactions (dans 'eau pure) a 0,33
interactions dans CaCly, le nombre si faible de 0,05 induit une augmentation de 500 % qui

correspond toutefois a un nombre absolu d’interactions tres faible.
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Figure 5.36 - Variation (en %) du nombre moyen d’interactions TA-PES par TA agrégé, calculé sur les dix

derniéres ns des simulations, par rapport au systeme PES-TA dans I'eau pure, pour les systéemes a) PES-TA[0],
b) PES-TA[5-] et c) PES-TA[15-].

Au bilan, il semble que I'ajout de sels induit une augmentation du nombre d’interactions

TA-PES lorsque le pH diminue et une diminution quand le pH augmente. Dans le systeme au pH

intermédiaire, les deux effets sont alors observés.
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En résumé, ces résultats suggerent que l'augmentation du pH et I'addition de sels,
particulierement CaCly, conduisent a une baisse d’adsorption des TA. Il en résulte donc que la plus
faible adsorption est observée pour le systéme PES-TA[15-], CaCl,. C’est également dans ce
systéme que le nombre d’interactions TA-PES est le plus faible.

L’hypotheése la plus probable est que, au cours des différentes simulations, 'agrégation des
TA se fasse au détriment de I'adsorption. En effet, il a été montré que l'ajout de sels augmente
I'agrégation des TA, par le biais de la formation de nombreux ponts cationiques entre les TA. Le
nombre de ces ponts cationiques est particulierement élevé pour les systemes chargés
négativement, avec lesquels les cations interagissent préférentiellement. Il est donc raisonnable
de penser que la formation de tous ces ponts ioniques limite la formation d’interactions TA-PES
et empéche donc 'adsorption d'un plus grand nombre de TA. Toutefois, il faut également
considérer que le temps des simulations est limité et qu’il est possible que 'agrégation des TA
retarde simplement I'adsorption, plutét que de la limiter. En effet, une étude de Salehi et al. [300]
a démontré que l'adsorption de I'acide humique sur une membrane en PAN/PVC était retardée
lors de 'augmentation de la force ionique en NaCl. Ils ont également démontré que I'ajout de
cations divalents retarde davantage ’adsorption que les cations monovalents. Leur hypothése est
que les interactions entre les molécules de soluté et les ions se fassent d’abord, correspondant a
un premier temps consacré a I'agrégation des solutés, suivi de I'adsorption des agrégats une fois

qu'ils se soient suffisamment stabilisés.

5.4 - Conclusions

L’influence de deux types de sels, NaCl et CaCly, a été étudiée dans ce chapitre, dans des
systémes neutres. Cinq concentrations en sels, allant de 0,1 a 2,0 mol/L, ont été utilisées pour
évaluer 'agrégation des TA. Une concentration unique de 0,25 mol/L a été retenue pour étudier
I'agrégation des TA et leur adsorption sur une membrane en PES.

L’ajout de sels de type NaCl et CaCl, dans des systéemes neutres, a un effet complexe sur
I'agrégation et I'adsorption des TA. Au fur et a mesure que la concentration en sels augmente, la
formation de ponts cationiques tend a favoriser la formation de plus gros agrégats, en venant
promouvoir l'interaction entre les TA. Néanmoins, au-dela d'une certaine concentration, la
complexation d'un plus grand nombre d’ions semble limiter la taille des agrégats formés. De plus,
a faible concentration, les sels favorisent la solubilisation des agrégats, tandis qu’a des
concentrations plus élevées, la solubilité diminue. Les résultats montrent que I'évolution de la
solubilité suit la méme tendance a des concentrations en sels différentes, mais a des forces
ioniques proches. En outre, bien que la solubilisation saline soit généralement associée a la
formation de plus petits agrégats, les résultats des simulations évoquent que la formation de

larges agrégats solubles a pourtant lieu. Finalement, le nombre de ponts cationiques formés entre
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les TA est légerement supérieur en présence de cation sodium que calcium. Ceci ne permet pas de
valider les hypotheses énoncant que les cations divalents calcium ont un effet pontant plus
important que les cations monovalent sodium. Des analyses supplémentaires, visant a évaluer la
force des ponts formés par ces deux types de sels permettraient de compléter la quantification du
nombre de ponts réalisée.

Concernant l'interaction des ions avec la membrane, la complexation des ions sur la
membrane est plus faible que celle des ions sur les TA. Ceci résulte en la formation d’'un nombre
trés limité de ponts ioniques PES-cation-TA, principalement observés avec CaCls. La présence de
sels ralentit la cinétique d’adsorption et la quantité totale de TA adsorbés, particulierement avec
CaClz. Toutefois, la baisse de I’hydratation de la membrane engendrée par 'ajout de sels favorise
I'adsorption des TA au travers d'une plus grande surface de contact, maximisant le nombre
d’interactions TA-PES par unité adsorbée. Face a ces observations qui semblent contradictoires,
il peut étre supposé que les sels, particulierement CaCl;, ne défavorisent pas l'adsorption mais
ralentissent sa cinétique, en promouvant d’abord l'agrégation des TA. Une perspective
intéressante serait donc de réaliser de plus longues simulations, pour observer le phénomene
d’agrégation sur une durée plus importante, bien que cela nécessiterait des temps de calculs
beaucoup plus importants.

L’effet combiné des sels et du pH a également été investi. Il ressort de cette étude que
I'interaction des cations, issus de l'ajout de sels, est plus importante avec les TA chargés
négativement (TA[5-] et TA[15-]). La formation d'un nombre trés important de ponts cationiques
vient contrebalancer la répulsion électrostatique due a la déprotonation des TA et favorise la
formation de plus gros agrégats. Bien que I'augmentation simultanée du pH et de la concentration
en sels semble donc favoriser le colmatage en favorisant 'agrégation des T4, il faut prendre en
compte que cette agrégation est associée a une baisse significative du nombre de TA adsorbés
dans nos simulations, ce qui, a I'inverse, devrait limiter le colmatage. Néanmoins, comme évoqué
précédemment, I'adsorption peut étre simplement retardée.

Pour résumer, ce chapitre a permis de mettre en lumiére les interactions complexes entre
les TA, la membrane en PES, et les ions en solution, en fonction du pH et de la concentration en
sels. Ces résultats fournissent des pistes importantes pour ajuster les conditions opératoires dans
'objectif de controler 'agrégation des TA, permettant ainsi de les séparer plus efficacement tout

en limitant le colmatage des membranes.
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Chapitre 6 - Simulations MD hors-équilibre

(NEMD)

6.1 - Introduction

Les chapitres précédents ont permis d'étudier les phénomeénes d’agrégation et
I'adsorption des TA sur une membrane d'UF en PES. La caractérisation des interactions TA-TA et
TA-PES a fourni des informations précieuses sur la mise en place de ces deux phénoménes. Ces
simulations ont également permis de comprendre l'interaction du solvant avec les TA et avec la
membrane, révélant notamment l'influence des conditions opératoires, telles que le pH, sur les
interactions au voisinage de l'interface membranaire. Ces précédents résultats ont été obtenus a
I'aide de simulations MD a l'équilibre. Ce chapitre vise a approfondir ces résultats, en se
rapprochant davantage des conditions expérimentales de filtration c’est-a-dire en présence d'un
flux de solvant a travers la membrane.

Des études antérieures se sont déja intéressées a la modélisation du procédé de filtration
membranaire a I'aide de simulations de dynamique moléculaire hors-équilibre (NEMD), comme
discuté dans le chapitre 1. Toutefois, la modélisation des membranes se limite a des membranes
denses, de RO/NF, dont les structures présentent des pores de I'ordre de 1 nm de diamétre. En
raison de cette limitation, les recherches se sont concentrées sur la simulation de la filtration
d’ions ou de petites molécules organiques, telles que I'éthanol (46 Da) [219]. Cependant, une
membrane d’UF en PES, avec un pore d’'un diametre d’environ 10 nm, a été modélisée pour la
premiere fois dans ce travail de thése (chapitre 3). Cette avancée permet désormais d’explorer la
filtration de molécules beaucoup plus volumineuses, telles que les TA (1,7 kDa) Ainsi, la
modélisation d'un flux d’eau sera entreprise dans ce chapitre, afin de simuler la filtration des TA
par une membrane en PES, a I'aide de simulations NEMD.

Dans un premier temps, une comparaison de deux méthodes pour modéliser le flux d’eau
sera présentée dans la section 6.2. L’utilisation d'un piston et I'application de forces directement
sur les molécules d’eau seront examinées. Par la suite, la section 6.3 s’intéressera a la comparaison
de la filtration des TA dans trois systemes, différants de par I'état initial d’agrégation et
d’adsorption des TA. Enfin, la section 6.4 se concentrera sur l'influence du pH lors de la filtration

des TA.
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6.2 - Modélisation d’un flux d’eau

La modélisation d'un flux d’eau est essentielle pour simuler les conditions expérimentales
de filtration. Cette section explore la comparaison de deux méthodes pour modéliser un flux d’eau
au travers d’'une membrane en PES. Dans un premier temps, la caractérisation du flux d’eau sera
réalisée dans des systémes contenant uniquement une membrane en PES et de I'eau, dont les
résultats sont présentés dans la sous-section 6.2.1. Puis, 'analyse du flux apres I'introduction de
TA dans les systémes sera abordée dans la sous-section 6.2.2. Dans ces deux parties, les deux
méthodes seront comparées en étudiant I’évolution de la vitesse de I'’eau au cours des simulations
et les lignes de courant de I’eau. Pour la sous-section 6.2.2, la vitesse des TA sera également

considérée pour comprendre leur comportement lors de la filtration.

6.2.1 - Filtration d’une solution d’eau pure

Sélection de méthodes de génération de flux

Plusieurs méthodes ont été développées pour modéliser un flux d’eau dans les
simulations, comme résumé dans la revue de Giinay et al. [204] (Figure 6.1). Ces méthodes sont
généralement utilisées pour modéliser la filtration d’'une solution au travers d’'une membrane
polymeére ou céramique, ainsi qu’au travers de membranes composées de dérivés de graphene.
Ces différentes approches comprennent :

- L’utilisation d’un piston : Dans cette méthode des forces sont appliquées sur un mur de
graphene, imperméable a I'eau. La pression exercée met le piston en mouvement, qui a
son tour pousse les molécules d’eau, mettant en mouvement le solvant. Les deux
principales variantes de cette méthode comprennent I'utilisation d'un seul piston [301-
303], ou bien de deux pistons [304] sur lesquels deux pressions différentes sont
appliquées. La membrane est généralement placée entre deux réservoirs d’eau, 'un
contenant de 'eau pure et 'autre la solution a filtrer, bien que I'option de n’avoir qu’une
solution a filtrer placée en amont de la membrane ait également été envisagée [305].

- L’application de forces sur les molécules d’eau : Dans cette méthode, des forces sont
appliquées directement sur les molécules d’eau pour générer un flux d’eau. Plusieurs
variantes de cette méthode ont été étudiées, en appliquant des forces soit sur I'’ensemble
des molécules du systeme [258,306] soit uniquement aux molécules d’eau localisées dans
une ou plusieurs régions spécifiques de la boite de simulation [307]. Le solvant peut
également étre placé uniquement en amont de la membrane [308], ou de part et d’autre
de celle-ci [269,309]. La force appliquée sur chacune des molécules varie

significativement selon les études allant de 0,0096 & 200 kcal/mol/A [310,311].
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- L’utilisation d’'un courant électrique : Dans cette méthode, un champ électrique est
utilisé pour mettre en mouvement les espéces chargées de la solution. Les especes
chargées positivement seront attirées d'un c6té de la boite de simulation et les espéces
chargées négativement de 'autre [312,313].

- L’utilisation d’'un gradient de température : Un gradient de température peut
également étre appliqué pour induire un flux d’eau. Pour ce faire, une température chaude
est appliquée au réservoir contenant la solution a filtrer alors qu’'une température froide
est appliquée au réservoir contenant de 1'eau pure, visant a induire le passage de la

solution vers le réservoir froid [314].
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Figure 6.1 - Illustration des différentes méthodes de modélisation d’un flux. Figure extraite de “Review of
functionalized nano porous membranes for desalination and water purification: MD simulations perspective”
par Giinay et al,, avec la permission de Elsevier [204].

Parmi ces méthodes, la mise en place d’'un gradient de température a été exclue pour cette
étude. Bien que cette méthode se soit démontrée efficace pour générer un flux d’eau, des
variations de température peuvent affecter la structure des TA et leurs interactions avec les autres
composés du systéme. Ceci n’est pas souhaitable car I'objectif est d’évaluer uniquement I'effet de
la filtration sans influence additionnelle de la température. De méme, I'introduction d’'un champ
électrique pourrait altérer les interactions en solution. De plus, 'utilisation d’'un champ électrique

a généralement lieu pour simuler la filtration d’ions et ne serait donc pas efficace pour générer un

197



Chapitre 6 - Simulations MD hors-équilibre (NEMD)

flux dans un systéme composé de molécules neutres comme ceux étudiés précédemment. Par
conséquent, cette méthode n’a pas été retenue.

En conséquence, les deux méthodes choisies, dans ce travail, pour modéliser la filtration
des TA sont : I'application de forces sur les molécules d’eau et 'utilisation d'un mur de graphéne
servant de piston. La génération d’un flux d’eau avec ces méthodes permet de ne pas introduire
de variables additionnelles susceptibles de modifier le comportement des TA ou de la membrane.

Il est important de considérer qu'une étude de Renou et al. [315] s’est focalisée sur la
comparaison de ces deux méthodes. IIs ont démontré que ces deux méthodes sont équivalentes
dans la génération d'un flux d’eau, d'un point de vue des propriétés dynamiques et structurelles
de l'eau. Toutefois, ils ont étudié la mise en place d’un flux en appliquant une pression allant
jusqu’a 1 000 bar, sur un systeme composé de 3 000 molécules d’eau et d'une membrane en silice
avec un pore d’'un diametre de 0,6 nm. Compte tenu de la différence d’échelle entre les systemes
étudiés dans ce travail de these et ceux de I’étude de Renou et al., une nouvelle comparaison des
deux méthodes est nécessaire pour vérifier leur équivalence dans nos conditions spécifiques, ou
la taille plus importante des pores pourrait notamment influencer le comportement du flux. De
plus, nos systémes, qui comprennent 151 000 molécules d’eau et des pores allant de 3 a 13 nm,
requierent I'application de pressions plus élevées pour observer le procédé de filtration des TA
dans un temps de calcul raisonnable. Cette nouvelle comparaison permettra également d’évaluer

I'efficacité des deux méthodes sous des pressions plus importantes.

Construction et paramétrage des systemes

Afin d’étudier la mise en place d’'un flux d’eau, des systémes simples sont modélisés dans
un premier temps, en se concentrant uniquement sur le flux d’eau a travers une membrane en
PES, sans présence de TA. Deux systéemes distincts ont été construits : PES-FC, dans lequel des
forces constantes sont appliquées directement sur 'ensemble des molécules d’eau, et PES-GRA,
utilisant un mur de graphéne pour générer le flux d’eau. Plusieurs essais, non présentés dans ce
manuscrit, ont été réalisés afin de déterminer la valeur de la force appliquée sur le systéme
nécessaire a la modélisation du procédé de filtration dans un temps de calcul raisonnable.

Le systéeme équilibré présenté dans le chapitre 3, comprenant une membrane en PES
hydratée dans 'eau, a été utilisé comme structure initiale du systéme PES-FC. La méme structure
a été utilisée pour le systeme PES-GRA et un mur de graphéne a été ajouté (Figure 6.2). La
structure du mur de graphéne a été générée a I'aide du plugin Carbon Nanostructure Builder du
logiciel VMD [246]. Ensuite, la topologie du mur de graphéne a été définie en utilisant le champ de
force GAFF [235] et des liaisons supplémentaires ont été ajoutées manuellement entre les atomes
situés aux extrémités opposées de la structure pour modéliser un plan de grapheéne infini. Le mur

de graphene a été positionné dans le plan (x,y), parallélement a la membrane en PES, a I'extrémité
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de la boite de simulation selon z. Une couche d’eau, représentant la solution a filtrer, est ainsi
présente entre la membrane et le piston. Pour ces deux systemes, I'objectif est de générer un flux

d’eau perpendiculaire au plan membranaire, soit selon z.

<—— Piston

Figure 6.2 - Structure initiale du systéme PES-GRA. La membrane en PES est colorée en gris et le mur de
graphéne en orange. Une représentation QuickSurf, colorée en cyan, est utilisée pour les molécules d’eau.

Ainsi, dans le systeme PES-FC, des forces constantes ont été appliquées, selon +z, sur
I'atome d’oxygéne de chacune des molécules d’eau. La force appliquée sur chaque molécule d’eau
est de 0,025 kcal/(mol*A), soit 1,74 pN (piconewton). Le systéme étant composé de 151 000
molécules d’eau, une force totale de 3775 kcal/(mol*A) a été appliquée, correspondant a 262,3 nN
(nanonewton).

Dans le systéme PES-GRA, une force de 0,737 kcal/(mol*A), dirigée selon +z, a été
appliquée sur chacun des 9 880 atomes de carbone du mur de graphéne. La force totale appliquée
sur le mur de graphéne est de 7281,6 kcal/(mol*A), soit 505,9 nN. Le mur de graphéne ayant une
surface de 252,9 nmz?, cela représente une pression de 20 000 bar soit 2 000 MPa, bien supérieure
aux 2-5 bar typiquement utilisés en UF. L’application de pressions aussi élevées dans les
simulations est courante pour accélérer les phénomeénes observés, permettant ainsi de réduire le
temps de calcul [258]. Des pressions importantes ont également été utilisées dans d’autres études
; allant jusqu’a 800 MPa, sur des systémes beaucoup plus petits [269,309].

Des simulations NEMD de 1,5 ns ont été réalisées sur les deux systemes, dans 'ensemble
NVT. La membrane en PES a été gelée, afin qu’elle ne soit pas « emportée » par le flux d’eau,
signifiant qu’elle reste parfaitement immobile au cours des simulations. Dans le systéme PES-GRA,
les coordonnées des atomes du mur de graphene ont été restreintes en x et en y, permettant ainsi

au piston de se déplacer le long de 'axe z tout en favorisant sa planéité dans le plan (x,y).
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Analyse de I'écoulement de I'eau

Le flux d’eau généré dans les deux systemes PES-FC et PES-GRA a été analysé en premier
lieu au travers de I'évolution de la vélocité moyenne de I’eau au cours des simulations. La Figure
6.3 présente I'évolution de la vélocité moyenne de I'ensemble des molécules d’eau, en fonction de
ses composantes X, y et z.

Dans le systéme PES-FC (Figure 6.3.a), les composantes de la vélocité selon les différents
axes ne sont pas équivalentes. La vélocité selon x et y oscille autour de 0, ce qui indique une
absence de mouvement significatif dans ces directions. En revanche, la composante z de la vélocité
oscille autour de 32 m/s, confirmant que le flux d’eau généré se fait principalement dans la
direction +z. Au début de la simulation, une courte période d’instabilité est observée ou la vélocité
selon z atteint temporairement 40 m/s (a 0,005 ns). Cette augmentation initiale est suivie par une
stabilisation rapide, ou la vélocité moyenne se maintient entre 30 et 35 m/s dés 0,015 ns, et ce
jusqu’a la fin de la simulation a 1 ns.

Cette vitesse moyenne du flux d’eau selon z, de 32 m/s, est largement supérieure a celle
mesurée expérimentalement. Par exemple, dans I'étude de Wu et al. [316], une membrane d'UF
en PES avec des pores dont le rayon moyen est de 8 nm, a été étudiée. La filtration de I'’eau pure
sous une pression de 0,2 MPa correspond a un flux de 'ordre de 600 L/m2/h, correspondant donc
a une vitesse moyenne de l'eau de 1,7 x 104 m/s. De plus, en considérant une membrane
expérimentale avec une porosité standard de 20 %, la vitesse de I’eau au niveau du pore est donc
cing fois plus élevée, soit de 8,5 x 104 m/s, ce qui reste largement plus faible que la vitesse
observée dans nos simulations. Il faudrait significativement abaisser la force appliquée sur les
molécules d’eau pour générer un flux d’eau avec une vitesse comparable a la vitesse
expérimentale. Cet aspect sera discuté plus en détail dans la sous-section 6.2.2 suivante, lors de la

comparaison des deux méthodes en présence de molécules de TA.
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Figure 6.3 - Evolution de la vélocité moyenne du flux d’eau au cours des simulations NEMD, pour les systémes
a) PES-FC et b) PES-GRA. Les composantes x, y et z de la vélocité sont tracées indépendamment.
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Dans le systeme PES-GRA, il est également observé que la vélocité selon les axes x et y
oscille autour de 0, confirmant que le flux d’eau est généré principalement selon I'axe z (Figure
6.3.b). Cependant, la vélocité selon z présente un comportement différent que celui observé dans
le systeme PES-FC. Initialement, la vitesse est trés élevée, atteignant pres de 100 m/s. Tres
rapidement, cette vitesse chute a environ 40 m/s a 0,015 ns, correspondant au temps nécessaire
pour que le flux se stabilise. Par la suite, la vitesse diminue progressivement de 40 a 32 m/s entre
0,015 et 0,15 ns. A partir de 0,15 ns, une diminution rapide de la vélocité est observée, et des 0,5
ns, la vélocité selon z oscille autour de 0 m/s, jusqu’a la fin de la simulation a 1,5 ns. Ces
observations indiquent que le flux d’eau généré dans le systeme PES-GRA semble étre interrompu

vers 0,5 ns.

0,15 ns 0,20 ns 0,25 ns

Figure 6.4 - Instantanés de I'évolution du systéme PES-GRA au cours des simulations NEMD. La membrane en
PES est colorée en gris et le mur de graphéne en orange. Une représentation QuickSurf, colorée en cyan, est
utilisée pour les molécules d’eau.

Pour mieux comprendre le comportement du flux d’eau dans le systéme PES-GRA, des

instantanés du systeme a différents temps de simulations ont été reportés sur la Figure 6.4. Le
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piston avance selon I'axe z (du haut vers le bas sur la Figure 6.4), poussant I’eau qui, en raison des
conditions périodiques, se retrouve en haut de la boite de simulation. A 0,15 ns, le piston atteint
la membrane, qui étant gelée, bloque sa progression plus bas dans la boite de simulation. Ceci
explique la diminution significative de la vitesse de 'eau observée a 0,15 ns de simulation. Jusqu’a
0,20 ns, le piston continue de se déformer sous I'effet des forces appliquées, s’affaisant au niveau
du pore de la membrane. Apres 0,20 ns, le piston est totalement immobile, comme le montrent les
instantanés jusqu’a 0,25 ns (et au-dela, bien que non illustrés sur la Figure 6.4). Cet arrét du
mouvement du piston entraine une chute progressive de la vitesse de l'eau, qui s’arréte
complétement a 0,5 ns, une fois que l'eau, compressée auparavant par le piston, a rempli

I'intégralité de la boite de simulation disponible.

Ces observations démontrent que l'utilisation d’'un mur de graphéne en tant que piston
permet de générer un flux d’eau initialement équivalent a celui obtenu en appliquant des forces
directes sur les molécules d’eau, avec une vitesse de I'ordre de 30 a 40 m/s. Cependant, alors que
dans le systéme PES-FC, le flux d’eau circule sans interruption a travers la membrane, dans le
systeme PES-GRA, le flux s’interrompt dés que le piston atteint la membrane, vers 0,15 ns de

simulation.
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Figure 6.5 - Lignes de courants de I'eau dans les systéemes a) PES-FC et b) PES-GRA. Les lignes de courants et la
vitesse ont été calculées depuis l'écart des positions aux temps 0 et 0,05 ns. Les atomes de la membrane sont
représentés par des disques noirs.

Pour compléter cette comparaison, ’analyse des lignes de courant de I’eau, générées par
les deux méthodes, a été effectuée. Le détail du calcul des lignes de courant est mentionné dans la
sous-section 2.3.5. Pour rappel, des coupes de la boite de simulation ont été effectuées dans les

plans (x,z) et (y,z) afin d’observer les lignes de courant de 'eau générées au travers de plusieurs
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zones de la membrane. La Figure 6.5 présente les lignes de courant des systémes PES-FC et PES-
GRA, obtenues dans différentes portions de la boite de simulation, en calculant la vitesse de I'’eau
depuis la différence de position des molécules d’eau aux temps 0 et 0,05 ns. Les lignes de courant
sont donc étudiées en début de simulation, avant que le mur de graphéne n’atteigne la membrane
en PES.

A premiére vue, les lignes de courant dans les deux systémes (PES-FC et PES-GRA) sont
relativement similaires. On observe que I'’écoulement de 'eau présente un aspect globalement
laminaire, avec la majorité des lignes de courant paralleles, malgré la forte pression appliquée
dans ces deux systémes et la vitesse élevée de I'eau. Ce résultat est satisfaisant, puisqu’en accord
avec les études d’UF par filtration frontale sur des membranes planes, ou la loi de Darcy est
souvent utilisée, impliquant que la filtration se fait sous un flux laminaire a l'intérieur des pores

de la membrane [317-319].
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La seconde observation importante concerne la distribution non uniforme de la vitesse
des molécules d’eau dans la boite de simulation. Dans les deux systemes, bien que la vélocité
moyenne selon z soit d’environ 30 m/s, on observe que la vitesse des molécules d’eau est
significativement plus élevée lorsqu’elles traversent les pores de la membrane, atteignant jusqu’a
100 m/s. En revanche, dans les zones de la boite de simulation situées en dehors des pores de la
membrane, la vitesse des molécules d’eau est beaucoup plus faible, parfois inférieure a 20 m/s.
Ceci suggére qu'il y a une conservation du débit, impliquant une accélération des molécules d’eau
lorsque la section de passage diminue. De plus, au niveau des pores, 'accélération des molécules

d’eau est plus importante au centre du pore qu’a proximité de la paroi, ce qui est cohérent avec
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un flux laminaire, ou un effet de paroi induit une diminution de la vitesse a proximité de la surface
de contact avec 'eau [320].

Finalement, les lignes de courant ont été tracées avec un pas de temps beaucoup plus
faible, avec la vitesse calculée entre 0,0495 et 0,05 ns (Figure 6.6). Ces lignes de courant sont
totalement différentes de celles observées avec un pas de temps plus important. En effet, un
écoulement aléatoire des particules est observé, dont la vitesse est beaucoup plus importante,
atteignant localement jusqu’a 300 m/s. Ces lignes de courant peuvent étre attribuées au
mouvement Brownien de I'’eau. Ces résultats démontrent que méme en appliquant des forces,
directement sur les molécules d’eau dans le systéme PES-FC, le mouvement brownien de I'eau est
conserveé.

Ces résultats sont trés encourageants et démontrent que le flux d’eau généré dans les
systéemes PES-FC et PES-GRA, au travers de simulations NEMD, reproduit des phénomenes bien
établis en mécanique des fluides, avec la présence d'un flux laminaire ainsi que d'un effet de
conservation du débit et d'un effet de paroi. De plus, le mouvement brownien des molécules d’eau
est observé a une échelle de temps trés courte, alors qu’a une échelle de temps plus longue, le
fluide s’écoule essentiellement suivant z. Les deux méthodes semblent donc équivalentes d'un
point de vue des lignes de courant de I'eau. Afin d’approfondir la comparaison de ces deux
méthodes, I'introduction de molécules de TA dans les systemes a été entreprise et les résultats

sont présentés dans la sous-section suivante.

6.2.2 - Filtration de TA solvatés dans I'’eau

Deux nouveaux systémes, PES-TA-FC et PES-TA-GRA, ont été construits. Le systeme PES-
TA-FC est identique au systéme PES-FC a I'exception que 50 molécules de TA ont été placées
aléatoirement dans la boite de simulation, dans la portion d’eau située au-dessus de la membrane.
De méme, 50 molécules de TA ont été placées aléatoirement entre le piston et la membrane dans
le systeme PES-TA-GRA. Des simulations NEMD de 1 ns ont été réalisées sur ces systémes, dans
I’ensemble NVT. L’objectif de cette section est de comparer a nouveau les deux méthodes de
génération d’'un flux d’eau, cette fois dans le cadre d'une solution contenant des molécules a filtrer.
L’évolution de la vitesse de I'eau ainsi que de ses lignes de courant seront discutées dans un
premier temps, puis le déplacement des TA sous 'effet de I'’écoulement de I'eau sera analysé.

Enfin, 'impact du flux d’eau sur les interactions intermoléculaires TA-TA et TA-PES sera étudié.

Analyse de I'écoulement de I'eau

La Figure 6.7 présente la comparaison de la vélocité selon z du flux d’eau dans les systemes

avec et sans TA (PES-TA-FC et PES-TA-GRA par rapport a PES-FC et PES-GRA). Dans les analyses
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précédentes, il a été montré que la vélocité selon les axes x et y oscille autour de 0, confirmant que
le flux d’eau se développe principalement selon I'axe z. Cette tendance se maintient dans les
systémes contenant des TA, c’est pourquoi I'analyse se concentrera sur l'effet de I'introduction

des TA sur la vélocité selon z.
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Figure 6.7 - Evolution de la vélocité moyenne, selon z, du flux d’eau au cours des simulations NEMD, pour les
systemes a) PES-FC et PES-TA-FC et b) PES-GRA et PES-TA-GRA.

Sur la Figure 6.7.a, il apparait que dans le systéme PES-TA-FC, l'introduction des TA
entraine une légeére diminution de la vélocité du flux d’eau selon z, qui passe de 32,0 m/s dans
PES-FC a 29,5 m/s dans PES-TA-FC, soit une diminution de 8 %. De maniere similaire, dans le
systeme PES-TA-GRA, I'ajout des TA provoque également une légere baisse de la vélocité de I'eau
selon z durant la période de 0 a 0,15 ns, avant que le mur de graphéne ne rencontre la membrane
(Figure 6.7.b). Il n’est pas surprenant que 'ajout des TA aux systémes provoque une légere
diminution du flux d’eau, étant donné que les forces sont appliquées exclusivement sur les
molécules d’eau. Lorsque ces molécules d’eau rencontrent des TA, elles transférent alors une
partie de leur énergie cinétique aux TA pour les mettre en mouvement. Ce transfert d’énergie
cinétique se traduit alors par une réduction de la vitesse des molécules d’eau.

Les lignes de courant de I'eau dans les systémes PES-TA-FC et PES-TA-GRA ont également
été analysées pour mesurer I'impact de I'ajout des TA. Les lignes de courant sont identiques a
celles obtenues pour les systemes sans TA (Figure 6.5) et ne sont donc pas montrées a nouveau.
Ces résultats traduisent le fait que I'introduction des TA n’entraine pas de différence significative

sur le flux d’eau généré, si ce n’est une légere baisse de la vitesse de I'eau.

Déplacement des TA

L’objectif de ces simulations NEMD est de générer un flux d’eau pour étudier la filtration

des TA par une membrane en PES. L’analyse du mouvement des TA sous l'influence d’'un flux est

205



Chapitre 6 - Simulations MD hors-équilibre (NEMD)

donc essentielle. L’analyse visuelle de 1’évolution des systémes a donc été entreprise dans un
premier temps (Figure 6.8)

Dans le systeme PES-TA-FC (Figure 6.8.a), il est visible que le flux d’eau généré entraine
les TA a travers la membrane. Trois TA ont été colorés en jaune, vert et bleu pour faciliter leur
suivi au cours de la simulation. Par exemple, en suivant le TA coloré en vert, on observe qu'il se
situe au-dessus de lamembrane en PES 3 0 ns. A 0,25 ns, le flux d’eau I'a transporté jusqu’au milieu
de la membrane. Entre 0,25 et 0,5 ns, ce TA a continué de traverser la membrane et a été
périodiquement déplacé du bas au haut de la boite de simulation, se trouvant ainsi a nouveau au-
dessus de la membrane a 0,5 ns. Entre 0,75 et 1 ns, le TA traverse la membrane une seconde fois.
Ce comportement n’est pas généralisé a tous les TA : certains progressent plus lentement et ne
traversent la membrane qu’'une seule fois, bien que la majorité effectue deux passages durant la

simulation.

b) 0 ns 0,10 ns 0,15 ns 0,25 ns 1,0 ns

Figure 6.8 - Instantanés de I'évolution des systéme a) PES-TA-FC et b) PES-TA-GRA au cours des simulations
NEMD. La membrane en PES est colorée en gris et le mur de graphéne en orange. L’eau n’est pas représentée
pour plus de clarté et la boite de simulation est représentée en bleu. Les TA sont colorés en rouges a l'exception
de trois TA colorés en bleu, jaune et vert dans le systéme PES-TA-FC, permettant de clarifier le mouvement des
TA.

Dans le systéme PES-TA-GRA (Figure 6.8.b), un comportement trés différent est observé.

A 0 ns, tous les TA se trouvent au-dessus de la membrane et se rapprochent progressivement de
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celle-ci sous I'effet du flux d’eau, jusqu’a ce que le piston entre en contact avec la membrane a 0,15
ns. A ce moment, les TA sont en cours de traversée des pores de la membrane. Entre 0,15 et 0,25
ns, ils continuent légérement a progresser dans la membrane, mais a partir de 0,25 ns, leur
avancée est quasi nulle et le systéme n’évolue plus jusqu’a la fin de la simulation a 1 ns. Cela
correspond a la chute brutale de la vitesse de ’eau observée a partir de 0,15 ns, jusqu’a son arrét

completa 0,5 ns.

En conclusion, les simulations NEMD avec 'application de forces sur les molécules d’eau
(PES-TA-FC) modélisent le procédé de filtration des TA a travers une membrane en PES en
permettant d’observer leur transport au travers de I'entiéreté de la membrane. En revanche,
I'ajout de TA dans le systéme PES-TA-GRA réveéle que cette méthode n’est pas adaptée a I'étude de
la filtration des TA dans nos systemes. Bien qu’un flux d’eau soit initialement généré par 'action
du piston, ce flux s’arréte lorsque le piston atteint la membrane, empéchant ainsi les TA de
traverser complétement la membrane et les laissant coincés dans les pores. Pour rendre cette
méthode viable, il faudrait une couche d’eau bien plus épaisse au-dessus de la membrane,
retardant ainsi le contact du piston avec la membrane et permettant aux TA de la traverser
entierement. Cependant, cela impliquerait des temps de calcul beaucoup plus longs en raison de
I'augmentation significative de la taille du systéme, qui compte déja 151 000 molécules d’eau. De
plus, la méthode du piston ne permet pas d’étudier le passage répété des TA a travers la
membrane, contrairement a la méthode ou les forces sont appliquées directement sur les
molécules d’eau. Ce passage multiple présente 'avantage d’augmenter I'ensemble statistique en
permettant d’étudier un plus grand nombre de passage au travers des pores, offrant ainsi une
meilleure compréhension des phénomeénes.

Pour toutes ces raisons, la méthode d’application de forces sur les molécules d’eau sera
privilégiée pour la suite de cette étude. Il demeure toutefois que la vitesse de '’eau est bien plus
importante dans les simulations que dans les conditions expérimentales. Réduire cette vitesse,
par exemple par un facteur de 10, nécessiterait des simulations 10 fois plus longues pour observer
la filtration des TA, associées a un impact considérable sur le temps de calcul. De plus, méme une
telle réduction resterait tres éloignée des vitesses expérimentales, qui nécessiteraient une
division de la vitesse de I'’eau par un facteur 2.105 et une durée de simulation proportionnellement
plus longue, qui dépasse largement les capacités des moyens de calcul actuels. Ainsi, il est plus
judicieux de maintenir la force actuelle, générant un flux de 30 m/s, qui permet d’observer le
passage des TA a travers la membrane sur 1 ns, tout en restant dans des délais de calcul

raisonnables.
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Interaction TA-TA et TA-PES

Finalement, I'étude des interactions TA-TA et TA-PES a été effectuée dans I'objectif
d’évaluer leur comportement et évolution sous l'influence d'un flux d’eau.

La Figure 6.9.a présente les RDF associées aux interactions TA-PES dans le systéme PES-
TA-FC. Les courbes en pointillés montrent les mémes interactions calculées pour le systéme PES-
TA[O] apres 100 ns de simulation MD a I’équilibre (section 4.2). Bien que les TA ne soient
initialement pas adsorbés dans le systéme PES-TA-FC, des interactions TA-PES se forment lors du
passage des TA a proximité de la membrane. Ces interactions, établies sous I'influence d'un flux
d’eau, présentent une structuration similaire a celle observée dans les simulations a I'équilibre,
avec des distances d’interaction comparables. Cependant, la probabilité de ces interactions est
nettement plus faible sous I'effet du flux, ce qui est cohérent avec le déplacement des TA a travers
la membrane. Ces résultats sont encourageants, surtout en considérant que la membrane est gelée
dans les simulations NEMD, démontrant que cela n’empéche pas les interactions TA-PES de se

former de maniere comparable a celles observées a I’équilibre, bien que moins fréquemment.
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Figure 6.9 - Fonction de distribution radiale des interactions intermoléculaires dans le systéme PES-TA-FC,
calculées sur les 0,1 derniéres ns de simulation. a) Interactions TA-TA et b) Interactions TA-PES. Les courbes
en pointillées correspondent aux fonctions de distributions radiales calculées sur les 10 derniéres ns du systéme

PES-TA[0] lors de simulations MD a I'équilibre.

En ce qui concerne les interactions TA-TA (Figure 6.9.b), des observations similaires sont
faites. Les interactions TA-TA qui se forment sous l'influence du flux d’eau sont qualitativement
comparables a celles observées a I'équilibre, avec des distances et des sphéres d’interaction
similaires. Toutefois, la probabilité de ces interactions est également plus faible, ce qui s’explique
par le fait que les TA n’étaient pas agrégés au début de la simulation et ont eu seulement 1 ns de

simulation NEMD pour établir des interactions TA-TA, en plus d’étre soumises au procédé de

filtration.
En conclusion, la présence d'un flux d’eau ne modifie pas la nature des interactions dans

le systéme, qui sont simplement observées en plus faible nombre. Ces résultats confirment que

208



Chapitre 6 - Simulations MD hors-équilibre (NEMD)

I'application de forces sur les molécules d’eau permet d’étudier la filtration des TA, en assurant la
mise en place des interactions TA-TA et TA-PES a l'origine de 'agrégation et de 'adsorption des
TA. La section suivante analysera plus en détail la filtration des TA par une membrane d'UF en

PES, en faisant varier I'état initial d’adsorption et d’agrégation des TA.

6.3 - Comparaison des structures initiales des TA

A présent qu'une méthode pour modéliser le procédé de filtration a été sélectionnée, les
mécanismes prenant place lors de la filtration des TA par une membrane en PES vont étre
examinés plus en détail. Des simulations NEMD de 1 ns, dans lesquelles un flux d’eau est généré
en appliquant des forces sur les molécules d’eau, seront donc réalisées. Comme décrit
précédemment, la membrane est gelée lors de ces simulations et une force est appliquée sur les
molécules d’eau suivant I'axe z, visant a générer un flux dans cette direction. Cette section
s'intéresse particulierement a évaluer l'influence de la structure initiale des TA sur les
phénomeénes d’agrégation et d’adsorption, dans des systémes composés de molécules de TA
neutres. Pour ce faire, trois systémes seront étudiés :

- La structure initiale du systéeme PES-TA-AgAd correspond a la structure finale obtenue
apres 100 ns de simulation a I’équilibre du systéme PES-TA[0] (étudié dans la section 4.2).
Par conséquent, la structure de départ du systéme PES-TA-AgAd comporte des TA déja
agrégés et/ou adsorbés sur la membrane. Ce systéme peut s’apparenter aux expériences
d’adsorption statique. Dans ces expériences, la membrane de filtration est volontairement
immergée dans la solution a filtrer afin de favoriser 'adsorption des polyphénols ou autres
especes a filtrer. A la suite de cela, des mesures de perméabilité de la membrane sont
réalisées afin de mieux appréhender l'impact de l'adsorption sur le colmatage des
membranes [174,321,322].

- Lastructure initiale du systéme PES-TA-Ag a été construite en utilisant les agrégats de TA
formés apres 100 ns de simulation a I'équilibre dans le systéme TA[0] (étudié dans la
section 4.2). Chacun de ces agrégats a été placé aléatoirement dans la couche d’eau au-
dessus de la membrane en PES. Dans le systeme PES-TA-Ag, les TA sont donc initialement
agrégés mais non adsorbés. Ce systéme ressemble davantage aux conditions classiques de
filtration, dans lesquelles une solution de polyphénols (dans laquelle les polyphénols se
sont spontanément agrégés) est mise en contact avec la membrane au début de la
filtration.

- Le systéme PES-TA-Aléa est le méme que le systeme PES-TA-FC présenté dans la section
précédente. 50 molécules de TA ont été placées aléatoirement au-dessus de la membrane.
Les TA ne sont ni agrégés ni adsorbés dans la structure initiale de ce systeme, qui servira

de point de comparaison pour les deux autres systemes.
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Les simulations seront dans un premier temps analysées afin d’évaluer la vitesse de I'’eau
et des TA dans les différents systémes. Puis, les mécanismes d’agrégation et d’adsorption des TA
en fonction de la structure initiale des TA seront examinés, dans I'objectif d’approfondir leurs

impacts sur la filtration des TA.

6.3.1 - Vitesse de I'’eau et des TA

Vitesse de I'eau

L’évolution de la vélocité du flux d’eau selon z a été calculée pour les systémes PES-TA-
AgAd, PES-TA-Ag, et PES-TA-Aléa. Pour simplifier, nous utiliserons le terme “vitesse” pour
désigner la vélocité selon z. Ce raccourci est cohérent avec le fait que I'écoulement se fait
principalement selon I'axe z et que la vélocité du flux d’eau selon les axes x et y oscille autour de
0, comme démontré précédemment. De plus, les vélocités selon z présentent des oscillations
autour d’une valeur moyenne, avec une amplitude d’environ 5 m/s. Pour atténuer ce bruit et
faciliter la comparaison entre systémes lorsque les différences sont faibles, une moyenne mobile,
calculée sur une fenétre de 100 points représentant 0,05 ns, a été appliquée (Figure 6.10). Cela

explique pourquoi les courbes ne s’étendent pas précisément de 0 a 1 ns.
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Figure 6.10 - Evolution de la vélocité moyenne, selon z, du flux d’eau au cours des simulations NEMD, pour les
systémes PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa. Une moyenne mobile calculée sur une fenétre de 0,05 ns a
été appliquée.

L’évolution de la vitesse de I'’eau est similaire dans les trois systémes (Figure 6.10). Une
bréve diminution initiale de la vitesse est observée, indiquant la stabilisation du flux,
conformément aux observations précédentes. Par la suite, la vitesse augmente et diminue

successivement. Plus particuliérement, une baisse de la vitesse est notable autour de 0,3 et 0,8 ns
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pour 'ensemble des systemes. Cette diminution est particulierement marquée dans le systéme
PES-TA-Ag, ou la vitesse chute de 30,5 m/s a 27,4 m/s entre 0,12 et 0,25 ns.

De plus, la vitesse moyenne du flux d’eau varie légerement entre les différents systémes.
En effet, le systeme PES-TA-Ag affiche la vitesse moyenne la plus faible, a 29,3 m/s sur 'ensemble
de la simulation. Le systeme PES-TA-Aléa présente une vitesse moyenne légérement supérieure
de 29,5 m/s, tandis que le systéme PES-TA-AgAd atteint une moyenne de 29,8 m/s. Ces différences
restent toutefois tres faibles et ne suggérent pas un impact significatif de la structure initiale des

TA sur la vitesse de I'eau généré.

Vitesse et trajectoire des TA
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Figure 6.11 - Evolution de la vélocité moyenne, selon z, de I'ensemble des TA au cours des simulations NEMD,
pour les systéemes PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa. Une moyenne mobile calculée sur une fenétre de
0,05 ns a été appliquée.

Pour mieux appréhender les différences de vitesse entre les différents systémes,
notamment les diminutions observées a 0,3 et 0,8 ns, la vitesse moyenne des TA au cours des
simulations a été calculée (Figure 6.11). Comme pour le flux d’eau, la vélocité moyenne des TA
selon les axes X et y oscille autour de 0, c’est pourquoi seule la composante z de la vélocité sera
examinée.

L’analyse de la vitesse des TA montre une tendance opposée a celle du flux d’eau : leur
vitesse augmente précisément aux moments ou le flux d’eau ralentit, a savoir vers 0,3 et 0,8 ns. En
comparant la vitesse des TA entre les différents systemes, il apparait que la vitesse des TA est la
plus faible dans le systéme PES-TA-AgAd, avec une moyenne de 15,6 m/s. En revanche, la vitesse
moyenne des TA est beaucoup plus élevée dans les deux autres systémes, atteignant 28,0 m/s

pour PES-TA-Ag et 28,8 m/s pour PES-TA-Aléa. La tendance est également inverse a celle
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observée pour le flux d’eau, le systéme PES-TA-Ag correspond a la vitesse des TA la plus élevée et
la vitesse de flux d’eau la plus faible.

I est intéressant de noter qu'une vitesse d’environ 28,5 m/s implique que sur 1 ns de
simulation, les TA parcourent en moyenne 285 A. La boite de simulation fait 212 A selon z. Cela
signifie qu’en moyenne les TA traversent environ 1,3 fois la bolte de simulation. En d’autres
termes, dans les systemes PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, I'ensemble des TA traversent une fois
I'intégralité de la membrane en moyenne. Dans le systeme PES-TA-AgAd, 'ensemble des TA
parcourent en moyenne seulement 156 A, soit seulement 75 % de la boite de simulation selon z,
ce qui signifie qu'en moyenne les TA ne traversent entierement ni la boite de simulation ni la

membrane.
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Figure 6.12 - Trajectoire des TA au cours d’une simulation NEMD de 1 ns, pour le systéme PES-TA-Ag. Chaque
disque marque la position des TA enregistrée toutes les 0,005 ns, avec une couleur variant du bleu au rouge
indiquant la vélocité selon I'axe z. Chaque disque noir traduit la position du centre de masse d’une unité
répétitive des polymeres de la membrane en PES.

Ces résultats suggerent donc une relation inverse entre la vitesse de I'eau et celle des TA.
L’analyse de la trajectoire des TA a été effectuée afin de rationaliser cette corrélation. La Figure
6.12 présente la trajectoire des TA dans la boite de simulation, ainsi que la vitesse des TA a chaque
position, pour le systéme PES-TA-Ag. Les trajectoires des TA dans les deux autres systemes sont
semblables et ne sont donc pas présentées.

L’analyse de la trajectoire des TA met en évidence un phénomeéne d’accélération des TA
lorsqu’ils traversent la membrane. Effectivement, la vitesse des TA dans la solution d’eau, en
dehors de la membrane, varie entre 0 et 40 m/s. Cependant, lorsqu'’ils passent a travers les pores
de la membrane, leur vitesse augmente de maniere significative, atteignant des valeurs comprises

entre 40 et 100 m/s. Ce comportement illustre un effet associé a la conservation du débit, en
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passant par une section plus étroite, celle du pore de la membrane, les TA subissent une
accélération. Ce phénomene a déja été observé précédemment pour les molécules d’eau.

Cette accélération des TA dans le pore explique les résultats précédents. Lorsque la vitesse
des TA augmente, cela suggere donc qu'un nombre important de TA se trouvent au niveau des
pores de la membrane. En occupant une partie de la section des pores, les TA réduisent I'espace
disponible pour les molécules d’eau. Cela signifie qu’il y a moins de molécules d’eau présentes
dans le pore, 1a ou la vitesse est la plus élevée. En conséquence, la vitesse moyenne du flux d’eau
diminue, car ce sont les molécules d’eau au niveau du pore qui contribuent le plus a augmenter
cette vitesse moyenne. Ainsi, I'augmentation de la vitesse des TA est directement liée a une
diminution de la vitesse moyenne du flux d’eau, établissant une relation inverse entre ces deux

phénomeénes.

Inspection visuelle des systémes

L’augmentation de la vitesse des TA a 0,3 et 0,8 ns suggére qu’a ces deux moments de la
simulation, le nombre de TA présents au niveau des pores de la membrane est particulierement
élevé. Cette hypothese est corroborée par une inspection visuelle de I’évolution des systémes au
cours du temps, illustrée sur la Figure 6.13. L’évolution du systéme PES-TA-Aléa a déja été
présentée précédemment (Figure 6.8.a).

Les images a 0,25 et 0,75 ns suggerent qu'immédiatement apreés ces moments, a 0,3 et 0,8
ns, un nombre significatif de TA se trouve concentré au sein des pores de la membrane. Par
exemple, en suivant I'agrégat violet dans le systeme PES-TA-Ag, il peut étre observé qu’a 0 ns, cet
agrégat est encore au-dessus de la membrane, mais a 0,25 ns, il commence a la traverser. A0,5ns,
il a fini de traverser la membrane et, a cause des conditions périodiques, se retrouve de nouveau
au-dessus de la membrane. A 0,75 ns, on observe que cet agrégat commence a traverser la
membrane une seconde fois, ce qui explique I'accélération observée a 0,8 ns. A 1 ns, 'agrégat a
completement traversé la membrane une deuxieme fois.

Dans le systéme PES-TA-AgAd, I'agrégat jaune montre un phénomene intéressant : il se
divise en traversant la membrane, et une partie de cet agrégat traverse la membrane deux fois
durant la simulation, vers 0,25 et 0,75 ns. Cependant, dans ce méme systéme, certains agrégats,
comme les agrégats vert et rose, semblent rester adsorbés sur la membrane tout au long de la

simulation, sans jamais la traverser.
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Figure 6.13 - Instantanés de I'évolution des systémes a) PES-TA-AgAd et b) PES-TA-Ag, au cours des simulations
NEMD. La membrane en PES est colorée en gris et le mur de graphéne en orange. L’eau n’est pas représentée
pour plus de clarté et la boite de simulation est représentée en bleu. Les TA appartenant a un méme agrégat
sur la structure initiale sont de la méme couleur, a I'exception de tous les TA non agrégés qui sont colorés en
rouge.

Ces observations expliquent les deux pics d’accélération des TA observés a 0,3 et 0,8 ns,
moments ou un grand nombre de TA traversent les pores de la membrane. De plus, la présence de
TA restants adsorbés sur la membrane permet de comprendre pourquoi I’évolution de la vitesse
des TA semble indiquer deux passages distincts au sein de la membrane, malgré une vitesse
moyenne sur I'ensemble de la simulation suggérant un déplacement inférieur a 1,3 fois lalongueur
de la boite de simulation selon I'axe z. En effet, les TA adsorbés, ayant une vitesse nulle ou tres
faible, contribuent a abaisser la vitesse moyenne des TA, alors que d’autres TA sont filtrés par la
membrane a une vitesse plus élevée que la vitesse moyenne.

En résumé, 'accélération des TA a 0,3 et 0,8 ns s’explique par le passage d'un nombre
important de TA a travers les pores de la membrane a ces deux instants, ou ils subissent une
accélération due a la conservation du débit. Ce passage des TA au sein des pores réduit I'espace
disponible pour les molécules d’eau, ce qui se traduit par une légére diminution de la vitesse
moyenne du flux d’eau a ces moments précis. Cette baisse de la vitesse de I'eau reste néanmoins
négligeable et surtout transitoire, et n’est donc pas comparable aux baisses de flux observées
expérimentalement lors du colmatage des membranes. Toutefois, cette relation inverse entre la

vitesse des TA et celle de I'eau n’explique pas les différences de vitesse observées entre les
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différents systémes. Une inspection visuelle suggére que I'évolution de la taille des agrégats et
I’état d’adsorption varient selon les systémes. Ainsi, I'évolution de ces deux phénomenes au cours

des simulations de filtration sera explorée en détail dans les sections suivantes.

6.3.2 - Adsorption des TA

Cette sous-section explore l'influence de la structure initiale des TA sur leur adsorption
sur la membrane lors de la filtration. L’évolution du nombre de TA adsorbés au cours du temps,
ainsi que I'évolution de la SISA du PES seront examinés dans un premier temps. Par la suite, le
temps de résidence des TA sera évalué, suivi du nombre d’interactions TA-PES dans les différents

systémes.
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Figure 6.14 - Evolution du nombre de TA adsorbés au cours des simulations NEMD, pour les systémes PES-TA-
AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa.

La Figure 6.14 illustre I'évolution du nombre de TA adsorbés sur la membrane en PES au
cours des simulations NEMD pour les systémes PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag, et PES-TA-Aléa.
Premiérement, le nombre de TA adsorbés a 0 ns est de 2 pour PES-TA-Ag et de 6 pour PES-TA-
Aléa (bien que sur le graphique les valeurs a 0 ns se confondent avec I'axe des ordonnées et ne
soient pas distinguables). Le placement aléatoire des TA au-dessus de la membrane explique
pourquoi certains TA sont initialement assez proches de la membrane pour étre considérés
comme adsorbés, bien qu’il était attendu qu’aucun TA ne soit adsorbé dans ces systémes
initialement. Pour PES-TA-AgAd, le nombre initial de 24 TA adsorbés est conforme au résultat
attendu, car il correspond au nombre final de TA adsorbés dans le systeme PES-TA[0] aprés 100

ns de simulation a I'équilibre.
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Deuxiemement, ’évolution du nombre de TA adsorbés differe entre les systemes. Pour
PES-TA-AgAd, le nombre de TA adsorbés fluctue 1égerement entre 22 et 31, avec un nombre final
de 25 TA. Dans le systeme PES-TA-Ag, une augmentation initiale rapide est observée, atteignant
28 TA adsorbés vers 0,3 ns, suivie d'une diminution progressive pour atteindre 9 TA ala fin de la
simulation. Pour PES-TA-Aléa, le nombre de TA adsorbés augmente dans les premieres phases de
la simulation, avec deux pics notables a 0,2 ns et 0,4 ns, atteignant 18 TA adsorbés, avant de

redescendre a 12 TA a la fin de la simulation.

En résumé, PES-TA-AgAd présente le plus grand nombre de TA adsorbés tout au long de
la simulation, ce qui est cohérent avec le fait que les TA étaient initialement adsorbés suite a des
simulations a I’équilibre. En revanche, le nombre de TA adsorbés est bien moins important dans
les deux autres systemes, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, bien que dans PES-TA-Ag une augmentation
transitoire du nombre de TA adsorbés est observée autour de 0,3 ns, portant ce nombre a un
niveau comparable a celui du systeme PES-TA-AgAd, bien qu’il demeure généralement inférieur

sur I'ensemble de la simulation.

SISA du PES

L’évolution de la SISA du PES a été calculée afin d’approfondir I'impact de la structure
initiale des TA sur leur adsorption. Pour rappel, la SISA du PES correspond a la surface de la
membrane rendue inaccessible au solvant suite a 'adsorption des TA.

La premiére observation, tirée de la Figure 6.15, est que la SISA du PES est nettement plus
élevée dans le systeme PES-TA-AgAd (comprise entre 60 et 80 nm2) que dans les systemes PES-
TA-Ag et PES-TA-Aléa (comprises entre 0 et 40 nm?2).

De plus, il est notable que dans chaque systéme, I'évolution de la SISA en fonction du temps
suit étroitement celle du nombre de TA adsorbés. Par exemple, dans le systéme PES-TA-Aléa, la
SISA augmente jusqu’a 0,2 ns, diminue légerement a 0,3 ns, puis augmente a nouveau jusqu’a 0,4
ns, avant de diminuer progressivement jusqu’a 0,8 ns. Ce comportement est cohérent avec le fait
que 'augmentation du nombre de TA adsorbés entraine une augmentation de la SISA, car les TA

a proximité de la membrane limitent la surface de la membrane accessible au solvant.
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Figure 6.15 - Evolution de la SISA du PES (en nm?) au cours des simulations NEMD, pour les systémes PES-TA-
AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa.

En outre, méme si I’évolution de la SISA suit globalement celle du nombre de TA adsorbés,
une comparaison entre les systemes révéele une différence notable dans le rapport entre la SISA et
le nombre de TA adsorbés. Par exemple, entre 0,2 et 0,3 ns, le nombre de TA adsorbés dans PES-
TA-Ag est comparable a celui de PES-TA-AgAd, avec environ 25 TA adsorbés a 0,3 ns. Cependant,
la SISA de PES-TA-Ag a 0,3 ns est deux fois plus faible que celle de PES-TA-AgAd, avec
respectivement environ 40 et 70 nm2. Cela suggere que les TA adsorbés dans PES-TA-Ag

recouvrent la membrane moins efficacement que dans PES-TA-AgAd.

Tableau 6.1 - Valeurs moyennes de la SISA du PES (en nm?2) par nombre de TA adsorbés, pour les systémes PES-
TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, calculées toutes les 0,1 ns sur 'ensemble des simulations NEMD.

Systeme PES-TA-AgAd PES-TA-Ag PES-TA-Aléa
SISA du PES
2,9 1,7 1,9
(par nombre de TA adsorbés) (nmz2)

Il semble donc que dans le systéme PES-TA-Ag, les TA adsorbés ont une surface de contact
avec la membrane moins étendue que dans PES-TA-AgAd. Cette hypothése est confirmée par le
calcul de la valeur moyenne de la SISA par TA adsorbé, qui correspond a la surface de contact
entre un TA adsorbé et la membrane, moyennée sur I'’ensemble du temps de simulation. En
moyenne, la SISA par TA adsorbé est de 2,9 nm? pour PES-TA-AgAd. Ceci représente une légeére
diminution en comparaison a la SISA obtenue a I'équilibre, qui est de 3,2 nm? De plus, une SISA
par TA adsorbé plus faible est constatée dans les deux autres systémes, avec 1,7 nm? par TA
adsorbé pour PES-TA-Ag et 1,9 nm? pour PES-TA-Aléa (Tableau 6.1). Cette diminution de la SISA
peut s’expliquer par le fait que dans PES-TA-AgAd, les TA sont initialement adsorbés depuis 100
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ns de simulation a I'équilibre, leur permettant de maximiser leur surface de contact lors de
I'adsorption. En revanche, dans PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, les TA n’ont que 1 ns pour s’adsorber,

et ce sous l'influence du flux, ce qui pourrait expliquer une adsorption moins efficace.

En résumé, les résultats de I'évolution du nombre de TA adsorbés ainsi que de I’évolution
de la SISA du PES suggérent qu’avoir permis aux TA de s’adsorber précédemment au travers de
simulations a I’équilibre favorise un nombre de TA adsorbés plus important sur ’ensemble de la
simulation. Ces TA semblent également adsorbés au travers d’une plus grande surface de contact
avec la membrane. Au contraire, les TA qui ne sont pas initialement adsorbés semblent présenter
une adsorption transitoire, avec un nombre de TA adsorbés qui augmente puis diminue
significativement et une surface de contact avec la membrane plus faible. Le temps de résidence
des TA sur la membrane en PES ainsi que les interactions TA-PES vont a présent étre analysés

pour confirmer ces hypotheses.

Temps de résidence des TA

Le temps de résidence des TA sur la membrane a été examiné pour compléter les résultats
précédents. La Figure 6.16 présente le temps de résidence des TA, en distinguant ceux qui étaient
adsorbés sur la structure initiale de ceux qui ne I'étaient pas.

Pour le systeme PES-TA-AgAd, la tendance générale montre que les TA initialement
adsorbés restent plus longtemps en contact avec la membrane que ceux qui ne I’étaient pas. Parmi
les 24 TA initialement adsorbés, 20 restent en contact avec la membrane pendant toute la durée
de la simulation, soit avec un temps de résidence de 1 ns. Cela indique que ces TA ne se désorbent
pas sous l'effet du flux d’eau. Les 4 autres TA initialement adsorbés se désorbent au cours de la
simulation, avec des temps de résidence compris entre 0,2 et 0,9 ns. Notamment, deux TA
montrent un temps de résidence trés faible, ce qui suggere qu’ils sont rapidement désorbés par le
flux d’eau. En ce qui concerne les 26 TA qui ne sont pas adsorbés initialement, aucun d’entre eux
ne reste en contact avec la membrane pendant plus de 0,4 ns, ce qui signifie qu’ils ne restent pas
adsorbés sur la membrane plus de la moitié du temps de simulation. Quatre de ces TA n’ont jamais
été en contact avec la membrane, affichant un temps de résidence de 0 ns. Ces résultats mettent
en lumiere que les oscillations observées dans le nombre de TA adsorbés au cours du temps dans
le systéeme PES-TA-AgAd, entre 22 et 31 TA (Figure 6.14), sont principalement dues a une petite
fraction de TA qui s’adsorbent et se désorbent successivement, tandis que la majorité reste
adsorbée de maniere stable. Une inspection visuelle a permis de montrer qu'un seul TA,

initialement non adsorbé, s’est adsorbé durablement a 0,6 ns, sans se désorber par la suite.
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Figure 6.16 - Temps de résidence des TA sur la membrane en PES au cours des simulations NEMD, pour les
systemes a) PES-TA-AgAd, b) PES-TA-Ag et c) PES-TA-Aléa. Le temps de résidence est défini comme le temps
passé par un TA @ moins de 5 A de la membrane. Le temps de résidence des TA est présenté en fonction de la
structure initiale des TA : adsorbés (en bleu) ou non adsorbés (en rouge).
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Les systémes PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa présentent respectivement 2 et 6 TA considérés
comme adsorbés des le début de la simulation. Contrairement au systéme PES-TA-AgAd, ou les TA
initialement adsorbés montrent un temps de résidence prolongé, les TA “adsorbés” dans les
systemes PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa affichent des temps de résidence variés, allant de 0,1 a 1 ns.
Cette différence peut s’expliquer par le fait que, dans ces systemes, les TA sont simplement placés
a proximité de la membrane dans la structure initiale, contrairement aux TA du systéme PES-TA-
AgAd pour lesquels 100 ns de simulation a 'équilibre ont permis qu'une adsorption stable se
mette en place. En ce qui concerne les TA qui n’étaient pas adsorbés initialement, la majorité
d’entre eux montrent un temps de résidence inférieur a 0,2 ns dans les systemes PES-TA-Ag et
PES-TA-Aléa, avec 14 TA dans PES-TA-Ag et 9 TA dans PES-TA-Aléa qui ont un temps de résidence
de 0 ns, signifiant qu’ils n’entrent jamais en contact avec la membrane. Cela indique que la
majorité des TA s’adsorbe sur la membrane en PES, mais uniquement de maniere transitoire.
Néanmoins, une plus grande diversité de temps de résidence est observée pour les TA initialement
non adsorbés dans les systémes PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, avec certains TA affichant des temps
de résidence supérieurs a 0,8 ns. Ce résultat suggere que méme sous l'effet d'un flux important,
une petite partie des TA peut s’adsorber durablement sur la membrane. Ces résultats confirment
que méme si le nombre de TA adsorbés oscille autour d'une quinzaine et d’'une dizaine dans les
systémes PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, ces TA sont seulement adsorbés de maniere transitoire et
que la majorité des TA s’adsorbent et se désorbent successivement au cours des simulations, sans
qu’une adsorption durable ait lieu.

En moyenne, le temps de résidence des TA est de 0,50 ns dans le systéme PES-TA-AgAd,
contre 0,29 ns dans PES-TA-Ag et 0,21 ns dans PES-TA-Aléa. L’étude du temps de résidence des
TA permet de confirmer les hypotheses précédentes. En effet, il apparait que les TA adsorbés
précédemment lors des simulations a I’équilibre présentent une adsorption plus stable sur la
membrane, se désorbant beaucoup moins sous 'action du flux d’eau que les TA initialement non
adsorbés. Cela suggere que dans des conditions d’écoulement plus lent, plus proches des
conditions expérimentales, ces TA resteraient effectivement adsorbés sur la membrane. D’autre
part, bien que la majorité des TA initialement non adsorbés entrent en contact avec la membrane
a un moment donné, ils montrent un temps de résidence plus court, indiquant une adsorption qui
n’est que transitoire lors de la filtration. Ceci explique pourquoi la SISA du PES est plus petite dans
les systemes PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, les TA restant moins longtemps a proximité de la
membrane n’ont pas le temps de maximiser leur surface d’adsorption sur la membrane. Toutefois,
ces résultats ne permettent pas de déterminer si ces TA resteraient adsorbés durablement avec

un flux d’eau plus lent, appliquant une plus petite force sur les TA.
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Interactions TA-PES

Finalement, I'analyse des interactions TA-PES a été entreprise afin d’évaluer si les TA
adsorbés sur la membrane, de facon permanente ou transitoire, établissent des interactions en

présence d'un flux d’eau. Le

Tableau 6.2 présente le nombre moyen de ces interactions TA-PES par nombre de TA
adsorbés en fin de simulation.

Pour le systéme PES-TA-AgAd, les valeurs entre parenthéses indiquent la variation par
rapport aux interactions observées a la fin des simulations a I'équilibre du systéme équivalent,
PES-TA[0]. Une baisse significative du nombre d’interactions TA-PES est observée lors de la
filtration des TA dans les simulations NEMD, variant entre -30 et -80 % selon le type d’interaction.
Bien que plus de 80 % des TA initialement adsorbés le restent tout au long des simulations, cette
importante diminution suggére que, méme si la majorité des TA ne se désorbent pas sous I'effet
du flux d’eau, leurs interactions avec la membrane s’affaiblissent. Cette observation est en accord

avec la légere baisse de la SISA par TA adsorbé observée sous I'action du flux.

Tableau 6.2 - Interactions responsables de I'adsorption des TA. Le nombre de TA adsorbés a été déterminé sur
la structure finale des systemes PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, comme le nombre de TA a moins de
5 A de la membrane en PES. Toutes les interactions ont été moyennées par le nombre de TA adsorbés, sur les
derniéres 0,1 ns de simulation. Le nombre d'interactions H(TA-Alcool)...O(PES-Sulfonyle), H(TA-
Aromatique)...O(PES-Sulfonyle), O(TA-Carbonyle)...H(PES-Aromatique) et O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique)
ont été comptées jusqu’a une distance maximale de 2,5, 3,5, 3,5 et 5,0 Y respectivement. Entre parenthéses
sont reportés les pourcentages de variations par rapport au systéeme équivalent, PES-TA[0], lors des
simulations MD a I'équilibre.

Systeme PES-TA-AgAd | PES-TA-Ag | PES-TA-Aléa
Nombre de TA adsorbés 25 9 12
Nombre de m-stacking TA-PES 0,2 (-79 %) 0 0
H(TA-Alcool)...0(PES-Sulfonyle) 0,3 (-42 %) 0,1 0,2
Nombre de

H(TA-Aromatique)...0(PES-Sulfonyle) | 0,7 (-43 %) 0,3 0,3

liaisons

O(TA-Carbonyle)...H(PES-
hydrogene 1,4 (-45 %) 0,2 0,3
Aromatique)

TA-PES

O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique) | 15,0 (-32 %) 7,5 8,4

En examinant les systémes PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, ou les TA ne sont pas initialement
adsorbés, on constate que le nombre d’interactions TA-PES par TA adsorbé est environ deux fois
plus faible que dans PES-TA-AgAd. De plus, ces interactions sont légérement plus faibles dans PES-
TA-Ag que dans PES-TA-Aléa, suivant la méme tendance observée pour la SISA par TA adsorbé.

Ces résultats confirment une nouvelle fois que lors de la filtration des TA, leur passage a proximité
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de la membrane entraine une adsorption moins importante, se traduisant par moins
d’interactions TA-PES.

Pour résumer, I'étude de 'adsorption des TA dans les différents systémes montre que le
systeme PES-TA-AgAd présente une adsorption plus forte et plus durable que les systemes PES-
TA-Ag et PES-TA-Aléa. Cette différence est illustrée par une SISA du PES plus importante suite a
I'adsorption des TA et un nombre d’interactions TA-PES plus élevé dans PES-TA-AgAd. En effet,
dans ce systéme, une majorité des TA adsorbés en début de simulation ne sont pas désorbés par
le flux d’eau généré, tandis que dans les autres systemes, 'adsorption des TA au cours du procédé
de filtration s’établit de facon moins stable et est donc plus transitoire, se traduisant par des temps
de résidence plus courts et des interactions moins nombreuses avec la membrane.

Ces observations semblent a premiére vue expliquer pourquoi la vitesse moyenne des TA
est plus faible dans le systéeme PES-TA-AgAd. La présence d’'un nombre plus important de TA
adsorbés tout au long des simulations, avec une vitesse qui est donc trés faible voire nulle,
entraine en conséquence une vitesse moyenne des TA plus faible que dans les autres systémes ou
un nombre plus important de TA circule dans la boite de simulation avec donc une vitesse plus

importante.
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Figure 6.17 - Evolution de la vélocité moyenne, selon z, des TA qui ne sont jamais adsorbés au cours des
simulations NEMD, pour les systémes PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa. Une moyenne mobile calculée
sur une fenétre de 0,05 ns a été appliquée.

Cependant, une analyse plus détaillée révele que cette explication n’est pas compléte. En
examinant la vitesse moyenne des TA qui ne sont jamais adsorbés au cours des simulations NEMD
(Figure 6.17), il apparait que méme les TA qui ne sont jamais adsorbés ont une vitesse moyenne
plus faible dans le systéeme PES-TA-AgAd. En effet, la vitesse moyenne des TA jamais adsorbés
reste inférieure a 40 m/s dans PES-TA-AgAd, alors qu’elle dépasse a plusieurs reprises 60 m/s
dans les deux autres systemes. Cela indique que la différence de vitesse moyenne de 'ensemble

des TA ne peut pas étre entierement expliquée par la différence d’adsorption observée entre les
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systemes. Ceci témoigne que d’autres facteurs, comme 'agrégation des TA, pourraient également

jouer un role, et seront donc étudiés plus en détail dans la section suivante.

6.3.3 - Agrégation des TA

Cette sous-section s’attarde sur I'étude de I'influence de la structure initiale des TA sur
leur agrégation lors de la filtration. En premier lieu, I'évolution du nombre de TA agrégés au cours
du temps, ainsi que du nombre de TA par agrégat au cours du temps, seront examinées. Le nombre
d’événements de fusion et de division des agrégats sera ensuite considéré pour renforcer I'étude

de la stabilité des agrégats lors de la filtration.

Nombre de TA agrégés

La Figure 6.18 illustre 1’évolution du nombre de TA agrégés pour les systéemes PES-TA-
AgAd, PES-TA-Ag, et PES-TA-Aléa au cours des simulations NEMD.

Dans les systémes PES-TA-AgAd et PES-TA-Ag, le nombre initial de TA agrégés est
respectivement de 47 et 46, en accord avec les structures finales des systémes PES-TA[0] et TA[0]
utilisées comme structure initiale de ces systemes. Au cours des simulations, ce nombre varie peu,
restant globalement élevé. Pour PES-TA-AgAd, le nombre de TA agrégés oscille entre 46 et 49,
tandis que pour PES-TA-Ag, une légére diminution est observée vers 0,7 ns, ou le nombre de TA

agrégés chute jusqu’a 42 TA agrégés.
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Figure 6.18 - Evolution du nombre de TA agrégés au cours des simulations NEMD, pour les systémes PES-TA-
AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa.

Dans le systeme PES-TA-Aléa, bien que les TA soient censés ne pas étre agrégés

initialement, le nombre de TA agrégés au début des simulations est de 37. Cette valeur élevée
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s’explique par la forte concentration de TA (30 g/L) qui induit un placement initial des TA trés
proches les uns des autres. Cependant, contrairement aux simulations a I’équilibre, le nombre de
TA agrégés n’augmente pas de maniere significative au début de la simulation. Au contraire, ce
nombre stagne et diminue méme aprés 0,6 ns, avec un nombre minimal de 23 TA agrégés
observés, pour finalement atteindre un total de 30 TA agrégés en fin de simulation.

Ces résultats traduisent I'importance de 'état d’agrégation initial du systéme. En effet, les
systemes composés de TA initialement agrégés ont tendance a maintenir un nombre élevé
d’agrégats tout au long des simulations. En revanche, dans PES-TA-Aléa, le nombre initial de TA
agrégés d’environ 35 TA correspond uniquement a la proximité spatiale des TA lors de leur
placement aléatoire, et pas a des agrégats dans lesquels des interactions TA-TA se sont établies ;
en conséquence, le nombre de TA agrégés dans ce systeme montre une diminution plus marquée.
Ceci évoque que, alI'instar du phénomeéne d’adsorption, I'agrégation des TA au cours de la filtration

se met plus difficilement en place que dans des conditions statiques.

Taille des agrégats
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Figure 6.19 - Evolution du nombre moyen de TA par agrégat au cours des simulations NEMD, pour les systémes
PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa.

Le nombre moyen de TA par agrégat a été calculé afin d’obtenir une description plus
précise de I’évolution de 'agrégation lors des simulations de filtration (Figure 6.19). Au début des
simulations, le nombre moyen de TA par agrégat est d’environ 6, 5, et 2 pour les systemes PES-
TA-Ag, PES-TA-AgAd, et PES-TA-Aléa, respectivement. Les simulations a I'équilibre réalisées
précédemment ont montré que, sans la présence d’'une membrane, I'agrégation des TA est plus

importante. C’est pourquoi dans le systeme PES-TA-Ag, ou les TA sont extraits de 100 ns de
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simulation dans un systéme sans membrane, 'agrégation initiale est plus élevée que dans PES-

TA-AgAd.

Pour les systémes PES-TA-AgAd et PES-TA-Aléa, le nombre moyen de TA par agrégat
fluctue avec des variations relativement faibles et semble donc demeurer stable lors des
simulations. Toutefois, le nombre de TA composant le plus gros agrégat diminue fortement dans
PES-TA-AgAd, passant de 21 a 12 entre le début et la fin des simulations NEMD (Tableau 6.3).
Dans le systeme PES-TA-Aléa, la formation transitoire d'un agrégat plus important, composé de
14 TA est observée a 0,7 ns.

Dans le systeme PES-TA-Ag, le nombre moyen de TA par agrégat augmente au-dela de 8
vers 0,2 ns, ce qui correspond a la fusion temporaire des deux agrégats (violet et rose) lorsqu’ils
passent simultanément a travers le pore de la membrane (Figure 6.13). Cependant, il est visible
que cette fusion est temporaire et que les deux agrégats se séparent rapidement aprés leur
rencontre. Ensuite, une diminution progressive du nombre moyen de TA par agrégat est observée
dans ce systéme, qui descend en dessous de 4 en fin de simulation. Sur la Figure 6.13 on observe
notamment que le gros agrégat composé de 20 TA (en bleu clair), se divise en plusieurs petits
agrégats, qui eux-mémes semblent fusionner avec d’autres agrégats, impliquant une
réorganisation de la distribution des agrégats au cours de la simulation. Toutefois, dans ce
systéme aussi le nombre de TA composant le plus gros agrégat diminue lors de la filtration,

passant de 20 a 16 (Tableau 6.3).

Tableau 6.3 - Nombre de TA dans le plus gros agrégat, calculé sur la structure initiale et finale des systémes
PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa.

Systeme PES-TA-AgAd PES-TA-Ag PES-TA-Aléa
Nombre de TA du plus gros agrégat
prse STee 21 20 9
(structure initiale)
Nombre de TA du plus gros agrégat
prse STe8 12 16 8

(structure finale)

Ces résultats montrent que le systeme PES-TA-Aléa, ou les TA sont initialement placés
aléatoirement, maintient un nombre moyen de TA par agrégat assez faible, autour de 2. En
revanche, dans les systemes ot les TA sont initialement agrégés, le nombre de TA par agrégat est
plus élevé, suggérant que la formation d’agrégats sous l'influence du flux soit limitée. Cependant,
bien que ce nombre reste stable dans le systéme PES-TA-AgAd, il diminue fortement dans le
systéme PES-TA-Ag. Dans tous les systémes, la filtration entraine la diminution du nombre de TA

formant le plus gros agrégat, ce qui implique que la filtration entraine la division de ces gros
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agrégats, en méme temps que la fusion de plus petits agrégats, le nombre moyen de TA par agrégat

restant relativement stable en conséquence.

Fusion et division des agrégats

L’évolution du nombre de fusion et de division des agrégats (dont le calcul est détaillé dans
la sous-section 2.3.3) a été calculée dans I'objectif de mieux apprécier I'évolution des agrégats lors

de la filtration, et les résultats sont présentés sur la Figure 6.20.
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Figure 6.20 - Evolution du nombre de fusion (en bleu) et de division (en orange) d’agrégat au cours des
simulations NEMD, pour les systémes a) PES-TA-AgAd, b) PES-TA-Ag et c) PES-TA-Aléa.

Pour I'ensemble des systémes, le nombre de fusions et de divisions fluctue tout au long
des simulations, sans qu'une tendance claire ne se dégage. Les fusions et divisions des agrégats
fluctuent sans qu'un phénomeéne domine l'autre de maniére marquée, ni qu'une séquence
temporelle soit évidente, par exemple avec plus de divisions au début ou a la fin de la simulation.

Dans le systeme PES-TA-AgAd, un total de 9 fusions et 8 divisions est observé, ce qui
indique un équilibre entre ces deux phénomenes. Ceci est en accord avec le nombre moyen de TA
par agrégat, qui reste relativement constant au cours du temps. En revanche, le systéme PES-TA-
Ag présente 11 fusions et 17 divisions, montrant une tendance plus prononcée a la division des

agrégats, en cohérence avec la diminution observée du nombre moyen de TA par agrégat. Le
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systeme PES-TA-Aléa montre un nombre significativement plus élevé de fusions et de divisions,

avec 31 fusions et 36 divisions.

En résumé, le nombre total d’éveénements (fusions et divisions) calculé sur 10 instants de
la simulation, indique qu'un nombre important d’évenements se produit lors des simulations de
filtration, dans tous les systemes. Le systeme PES-TA-AgAd présente un total de 17 événements,
tandis que PES-TA-Ag en compte un nombre plus important de 28, majoritairement des divisions,
ce qui indique une plus grande instabilité des agrégats dans ce systeme. Ces résultats sont
surprenants, car les simulations a I'équilibre ont montré que les interactions TA-TA sont plus
nombreuses lorsque les TA sont uniquement agrégés plutét que simultanément agrégés et
adsorbés. Par conséquent, il aurait été attendu que les agrégats se divisent moins dans le systeme
PES-TA-Ag que dans PES-TA-AgAd. La vitesse plus importante des TA observée dans le systéme
PES-TA-Ag semble expliquer pourquoi les agrégats se divisent davantage dans ce systéme. Ceci
signifie que I'adsorption d'une partie des TA limite la fragmentation des agrégats dans le systeme
PES-TA-AgAd. Cette hypothése permet également d’expliquer pourquoi les TA qui ne sont jamais
adsorbés ont une vitesse plus faible dans le systeme PES-TA-AgAd. En effet, ces résultats
soutiennentle fait qu'un agrégat adsorbé sera entrainé moins vite par le flux d’eau, les interactions
TA-PES retenant I'agrégat et le ralentissant. En conséquence, 'agrégat allant moins vite subira
moins de divisions. Ainsi, méme les TA qui ne sont pas directement adsorbés sur la membrane
vont moins vite car ils sont liés par des interactions TA-TA a d’autres TA qui sont eux-mémes en
interaction avec la membrane.

Finalement, alors que le nombre moyen de TA par agrégat est stable dans le systeme PES-
TA-Aléa, les agrégats sont soumis a un total de 67 événements de fusions et divisions, témoignant
d’une agrégation la moins stable dans ce systeme. Le moins grand nombre d’évenements dans les
systémes PES-Ta-AgAd et PES-TA-Ag, confirme que les interactions a I'origine de I'agrégation des
TA, formées lors des simulations a 1'équilibre, participent a un plus grand maintien et une plus
grande stabilité des agrégats, en contraste avec les agrégats formés uniquement lors de la
filtration des TA dans le systeme PES-TA-Aléa. Il devient d’ailleurs pertinent de se demander si les
structures observées dans le systéme PES-TA-Aléa peuvent réellement étre qualifiées d’agrégats
au vu du nombre trés important de fusion et de division. L’agrégation étant définie par un critere
de distance, une simple proximité spatiale des TA engendrée par le flux d’eau ne suffit pas a
considérer les TA agrégés. Pour clarifier cette question, le nombre de liaisons TA-TA va étre

analysé dans la partie suivante.
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Interactions TA-TA

Le Tableau 6.4 présente le nombre moyen d’'interactions TA-TA par TA agrégé ala fin des
simulations. Entre parenthéses sont indiquées les variations par rapport aux interactions

observées dans les simulations MD a I’équilibre pour les systémes équivalents.

Tableau 6.4 - Interactions responsables de I'agrégation des TA. Le nombre de TA agrégés a été déterminé sur
la structure finale des systémes PES-TA-AgAd, PES-TA-Ag et PES-TA-Aléa, comme le nombre de TA a moins de
5 A d’un autre TA. Toutes les interactions ont été moyennées par le nombre de TA agrégés, sur les derniéres 0,1
ns de simulation. Le nombre d’interactions O(Alcool) ... H(Alcool), O(Alcool) ... H(Aromatique), O(Carbonyle)
... H(Alcool) et O(Carbonyle) ... H(Aromatique) ont été comptées jusqu’a une distance maximale de 2,5, 5, 2,5
et 3,5 A, respectivement. Entre parenthéses sont reportés les pourcentages de variations par rapport au
systéme équivalent, PES-TA[0] et TA[0], lors des simulations MD a I'équilibre.

Systeme PES-TA-AgAd | PES-TA-Ag | PES-TA-Aléa
Nombre de TA agrégés 48 44 30
Nombre de m-stacking TA-TA 1,3(-31%) | 1,2 (-47 %) 0,5
O(Alcool)...H(Alcool) 0,2(-22%) | 0,2 (-56 %) 0,1
Nombre de

liai O(Alcool)...H(Aromatique) 11,0 (-17 %) | 8,8 (-45 %) 3,2

iaisons
O(Carbonyle)...H(Alcool 0,8 (-16 % 0,3 (-72 % 0,1

hydrogéne TA-TA ( yle).-H( ) ( ) ( )

O(Carbonyle)...H(Aromatique) | 2,0 (-19 %) | 1,4 (-54 %) 0,4

Dans le systeme PES-TA-AgAd, une légére diminution des interactions TA-TA est
observée, avec une baisse comprise entre -16 % et -31 %. En revanche, dans le systéeme PES-TA-
Ag, cette diminution est beaucoup plus marquée, atteignant entre -45 % et -72 %. Cela corrobore
les observations précédentes : dans le systéme PES-TA-Ag les agrégats, initialement non adsorbés,
ont une vitesse plus importante que ceux de PES-TA-AgAd. Cela entraine une réduction
significative des interactions TA-TA et conduit a la fragmentation plus importante des agrégats
dans PES-TA-Ag que dans PES-TA-AgAd.

Enfin, le systeme PES-TA-Aléa montre le plus faible nombre d’interactions TA-TA. Par
exemple, on observe 0,8 et 0,3 interactions O(Carbonyle)...H(Alcool) par TA agrégé dans les
systemes PES-TA-AgAd et PES-TA-Ag, respectivement, alors que seulement 0,1 interactions sont
identifiées dans PES-TA-Aléa. Ces résultats indiquent qu'un nombre tres limité d'interactions TA-
TA se forment dans le systéme PES-TA-Aléa, en accord avec l'agrégation et la désagrégation

fréquente observées dans ce systéme.

Pour conclure, dans cette section, la filtration des TA a été étudiée via des simulations
NEMD en appliquant des forces sur les molécules d’eau pour modéliser le flux de filtration. Trois
systemes ont été comparés : PES-TA-AgAd (TA initialement adsorbés et agrégés), PES-TA-Ag (TA

initialement agrégés), et PES-TA-Aléa (TA ni adsorbés ni agrégés au début des simulations).
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De légéres variations de la vitesse de l'eau entre les systemes ont été observées.
Néanmoins, bien que la vitesse de I’eau fluctue lors des simulations, aucune baisse significative ou
prolongée du flux d’eau n’a été observée, tel que cela est mesuré expérimentalement lors du
colmatage des membranes. Cependant, ces simulations révélent des informations cruciales sur le
comportement des TA pendant la filtration.

Premierement, il a été observé que lors de la modélisation du procédé de filtration,
I'adsorption des TA se fait de fagon transitoire, impliquant qu’il est nécessaire que les interactions
TA-PES aient été formées dans des simulations a I'équilibre pour que les TA ne se désorbent pas.
Cela traduit le fait que, dans nos simulations, la force générée par I'écoulement de 'eau ne semble
pas suffisante pour rompre les interactions TA-PES, si elles se sont formées a I'équilibre.
Néanmoins, le temps de résidence des TA sur la membrane est plus élevé dans PES-TA-Ag que
PES-TA-Aléa, impliquant que les plus gros agrégats semblent s’adsorber plus longtemps que les
petits.

L’adsorption apparait également comme jouant un réle important sur le phénoméne
d’agrégation des TA. En effet, il a été mis en évidence que les agrégats du systéme PES-TA-Ag se
divisent davantage que ceux du systéme PES-TA-AgAd. L’adsorption d’'une partie des TA des
agrégats dans PES-TA-AgAd ralentit leur vitesse d’écoulement, limitant ainsi leur division.

D’autre part, dans PES-TA-AgAd, la majorité des TA initialement adsorbés ne se désorbent
pas lors de la filtration. Au contraire, la fragmentation d’un certain nombre des agrégats présents
en début de simulation a été remarquée, résultant en une diminution de la taille du plus gros
agrégat du systeme. Ces résultats suggérent que I'adsorption des TA soit moins impactée lors de
la filtration que leur agrégation.

De plus, les TA initialement non agrégés forment des agrégats plus petits et moins stables,
se divisant fréquemment et étant composés de moins d’interactions TA-TA, contrairement aux TA
déja agrégés en début de simulation. Ces résultats suggerent que la formation de gros agrégats
avant la filtration pourrait promouvoir un colmatage plus important, indiquant qu’'une réduction
de I'agrégation en amont pourrait étre bénéfique.

Les résultats ont également mis en avant que I'agrégation et I'adsorption des TA sont bien
plus faibles dans les simulations NEMD modélisant un flux d’eau que dans les simulations a
I’équilibre. Il n’est toutefois pas possible de conclure avec certitude si une adsorption plus
importante serait observée avec une force appliquée plus faible ou des temps de simulations plus
longs.

Cette étude a donc permis d’apprécier I'évolution de I'agrégation et de I'adsorption des TA
sous l'effet du flux d’eau et démontre que le choix de la structure initiale influence
significativement les phénomenes observés. Bien que la vitesse importante du flux d’eau limite les
conclusions définitives suite a I'étude d’un systéme, ces simulations NEMD sont pertinentes dans

la comparaison des phénomeénes dans différents systémes.
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6.4 - Effet du pH

Parmi les paramétres ayant une influence sur 'agrégation et 'adsorption des TA, nos
études précédentes ont montré que le pH de la solution et sa force ionique ont un effet important.
Néanmoins, nos précédents résultats ont suggéré que la cinétique de ces phénomeénes
d’agrégation et d’adsorption est plus lente en présence de sels. Ainsi, comme les simulations
NEMD hors-équilibre sont de courtes durées, nous avons choisi de nous concentrer sur I'étude du
pH en conditions de filtration. L’étude de la filtration des TA en présence de sels, au travers de

simulations NEMD, représente néanmoins une perspective intéressante de ce travail de these.

- &

| | | | I

| | | | |
b) 0 ns 0,25 ns 0,50 ns 0,75 ns 1,0 ns

Figure 6.21 - Instantanés de I'évolution des systémes a) PES-TA[5-] et b) PES-TA[15-], au cours des simulations
NEMD. La membrane en PES est colorée en gris et le mur de graphéne en orange. L’eau n’est pas représentée
pour plus de clarté et la boite de simulation est représentée en bleu. Les TA appartenant a un méme agrégat
sur la structure initiale sont de la méme couleur, a I'exception de tous les TA non agrégés qui sont colorés en
rouge.

L’effet du pH sur la filtration des TA sera alors étudié dans cette section. Etant donné que
la mise en place des phénoménes d’agrégation et d’adsorption des TA est limitée durant les
simulations NEMD, le choix de la structure initiale des systémes s’est portée vers celles ou ces
interactions sont déja établies, afin de mieux suivre leur évolution sous l'effet du flux. Les
structures initiales ont donc été reprises a partir des structures finales des systemes PES-TA[0],

PES-TA[5-] et PES-TA[15-], qui ont été équilibrés pendant 100 ns de simulation a 1'équilibre,
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permettant ainsi I'adsorption et I'agrégation d’'une partie des TA. Ces systemes ont déja été
présentés en détail dans la sous-section 4.3.2. Pour rappel, le systéme PES-TA[0] contient des
molécules de TA totalement protonnées correspondant a un pH de 3-4 et estidentique au systéme
nommé PES-TA-AgAd dans la section précédente 6.3. Le systeme PES-TA[5-] contient des
molécules de TA avec un pourcentage de dissociation de 20 %, correspondant a un pH de 4-5, et
le systeme PES-TA[15-] est composé de molécules de TA avec un pourcentage de dissociation de
60 %, soit un pH de 5-6. Des simulations NEMD de 1 ns ont été conduites sur chacun de ces

systemes. Une présentation générale de I'évolution des systémes est présentée sur la Figure 6.21.

Des analyses plus approfondies, similaires a celles effectuées précédemment, vont étre
réalisées afin d’appréhender 'effet du pH lors de la filtration des TA. La vitesse de I'eau et des TA
sera abordée dans un premier temps. Par la suite, I'étude de I'agrégation des TA sera entreprise
en évaluant I’évolution du nombre de TA adsorbés au cours du temps et de la SISA du PES. Le
temps de résidence des TA ainsi que le nombre d’interactions TA-PES seront également analysés.
L’effet du pH sera finalement estimé au regard de I'agrégation des TA, ou I’évolution du nombre
de TA agrégés et du nombre moyen de TA au cours du temps seront examinés. L’évolution du
nombre de fusion et de divisions des agrégats ainsi que le nombre d’interactions TA-TA seront

finalement analysés.

6.4.1 - Vitesse de I'’eau et des TA
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Figure 6.22 - Evolution de la vélocité moyenne, selon z, du flux d’eau au cours des simulations NEMD, pour les
systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-]. Une moyenne mobile calculée sur une fenétre de 0,05 ns a été
appliquée.

La Figure 6.22 présente I'évolution de la vitesse de I’eau dans les trois systemes étudiés
(PES-TA[O0], PES-TA[5-], PES-TA[15-]). Dans chaque systéme, bien que la vitesse de I'’eau présente

des fluctuations, elle demeure globalement stable, sans qu’aucune baisse de flux soit observée.
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Cependant, une légere différence dans la vitesse moyenne du flux d’eau est remarquée entre les
systémes. En effet, le systeme PES-TA[15-] affiche une vitesse légérement inférieure, avec une
moyenne de 29,0 m/s, comparée aux systémes PES-TA[0] et PES-TA[5-], qui présentent des
vitesses moyennes similaires, de 29,8 et 30,0 m/s, respectivement.

Les résultats de la Figure 6.23.a démontrent qu'une relation inverse entre la vitesse des
TA et celle du flux d’eau se produit. La vitesse des TA est 1a plus élevée dans le systeme PES-TA[15-
], atteignant 24,5 m/s, tandis qu’elle est de 15,6 m/s et 17,2 m/s dans les systemes PES-TA[0] et
PES-TA[5-], respectivement. Comme expliqué précédemment, cette différence indique que dans
le systéme PES-TA[15-], un plus grand nombre de TA traverse la membrane, ce qui contribue a
limiter la vitesse de I'’eau. Cependant, 'augmentation nette de la vitesse des TA a 0,3 et 0,8 ns,
correspondant aux premier et second passages des TA dans la membrane, n’est pas identifiée dans

les systemes PES-TA[5-] et PES-TA[15-], contrairement a ce qui a été observé dans PES-TAJ[0].
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Figure 6.23 - Evolution de la vélocité moyenne, selon z au cours des simulations NEMD, pour les systémes PES-
TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-]. a) de I'ensemble des TA et b) des TA qui ne sont jamais adsorbés au cours
des simulations. Une moyenne mobile calculée sur une fenétre de 0,05 ns a été appliquée.

Toutefois, la vitesse des TA qui ne sont jamais adsorbés (Figure 6.23.b), permet bien de
retrouver les deux accélérations caractéristiques dans tous les systémes. Cependant, dans les deux
systémes contenant des TA chargés négativement (PES-TA[5-] et PES-TA[15-]), ces accélérations
se produisent légerement plus tot, a environ 0,15 et 0,65 ns. De plus, la vitesse des TA jamais
adsorbés est plus élevée dans PES-TA[5-] et PES-TA[15-], atteignant respectivement environ 60

et 50 m/s, ce qui est supérieur a celle observée dans le systeme PES-TA[0].
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6.4.2 - Adsorption des TA

Pour mieux comprendre I'évolution des TA lors de la filtration, I’adsorption des TA sur la
membrane a été analysée. La Figure 6.24 présente I'évolution du nombre de TA adsorbés au cours
du temps. Le nombre initial de TA adsorbés est similaire dans les trois systémes, avec 24, 26, et
26 TA adsorbés respectivement dans PES-TA[0], PES-TA[5-], et PES-TA[15-]. Des comportements

distincts sont cependant visibles.

35 — T T T
5 — PES-TA[0] |]
2ok ! — PES-TA[5-] ]
r — PES-TA[15-](]
2 P
£ 25F R
g I
g T
220f
= T
% |
o ]5:
e
S 10
zZ
5F 1
0: L | ! | L | ! | L | ! | L | L | L | T
0 0,1 02 03 04 05 06 07 0,8 0,9 1

Temps (ns)

Figure 6.24 - Evolution du nombre de TA adsorbés au cours des simulations NEMD, pour les systémes PES-
TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

Dans le systéme PES-TA[15-], une désorption rapide et significative est notée, avec une
chute du nombre de TA adsorbés a 12 en fin de simulation. A I’équilibre, 'adsorption dans ce
systéme apparaissait comme étant la moins forte, composée du plus faible nombre d’interactions
TA-PES. La formation de moins d’interactions TA-PES a I'équilibre peut ainsi expliquer cette
baisse importante de I'adsorption observée a présent lors du procédé de filtration.

Dans PES-TA[5-], une baisse progressive du nombre de TA adsorbés se produit, avec une
stabilité relative jusqu’a 0,5 ns avant une diminution a 16 TA adsorbés en fin de simulation. En
revanche, dans PES-TA[0], le nombre de TA adsorbés reste globalement stable. Ces résultats
indiquent que la désorption des TA devient de plus en plus importante a mesure que le pH
augmente. Ces résultats semblent indiquer que I'adsorption est moins stable dans PES-TA[5-] que
dans PES-TAJO0]. Ceci n’est pas cohérent avec le nombre d’interactions TA-PES formées lors des
simulations a I'équilibre, avec le plus grand nombre formé dans PES-TA[5-]. Pour expliquer cette
différence, I'évolution de la surface de contact entre les TA et le PES (la SISA), qui est un autre

critere caractérisant I'adsorption des TA, va étre évaluée.

L’'impact de la désorption des TA sur la SISA du PES est évident (Figure 6.25). Dans le
systéme PES-TA[15-], la SISA diminue de maniére drastique, passant de 100 & 20 nm?, ce qui
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correspond a la réduction significative du nombre de TA adsorbés. Dans les systémes PES-TA[0]
et PES-TA[5-], 1a diminution de la SISA est plus modérée. Il est intéressant de noter que, malgré
un nombre de TA adsorbés légerement plus important dans PES-TA[0], 1a SISA est plus élevée
dans PES-TA[5-] que dans PES-TAJ[0], ce qui est en meilleur accord avec la formation plus

important d’interactions TA-PES a I’équilibre dans PES-TA[5-].
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Figure 6.25 -Evolution de la SISA du PES (en nm?) au cours des simulations NEMD, pour les systémes PES-TA[0],
PES-TA[5-] et PES-TA[15-].

L’analyse de la SISA moyenne par TA adsorbé sur I'ensemble de la simulation révele que
les TA dans PES-TA[5-] ont une surface de contact plus importante avec la membrane, avec des
valeurs de SISA de 2,9, 4,0, et 2,4 nm? respectivement pour PES-TA[0], PES-TA[5-], et PES-TA[15-
] (Tableau 6.5). Le systéme PES-TA[15-] présente donc non seulement une diminution marquée
du nombre de TA adsorbés, mais également la plus faible surface de contact entre un TA adsorbé
et la membrane en PES. Ceci confirme les observations faites dans les simulations a I'équilibre :
dans PES-TA[15-], un nombre moins important d’interactions TA-PES est formé, résultant en une

désorption plus importante des TA.

Tableau 6.5 - Valeurs moyennes de la SISA du PES (en nm2) par nombre de TA adsorbés, pour les systemes PES-
TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], calculées toutes les 0,1 ns sur I'ensemble des simulations NEMD.

Systéme PES-TA[0] PES-TA[5-] PES-TA[15-]
SISA du PES
2,9 4,0 2,4
(par nombre de TA adsorbés) (nm2)
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Figure 6.26 - Temps de résidence des TA sur la membrane en PES au cours des simulations NEMD, pour les
systemes a) PES-TA[0], b) PES-TA[5-] et c) PES-TA[15-]. Le temps de résidence est défini comme le temps passé
parun TA a moins de 5 A de la membrane. Le temps de résidence des TA est présenté en fonction de la structure
initiale des TA : adsorbés (en bleu) ou non adsorbés (en rouge).
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L’analyse du temps de résidence des TA sur la membrane en PES révele des différences
significatives entre les systemes étudiés. Il peut étre remarqué sur la Figure 6.26 que dans PES-
TA[O], 20 des 24 TA initialement adsorbés restent fixés a la membrane tout au long des
simulations. En revanche, dans PES-TA[5-], la désorption est plus marquée, avec seulement 14 des
26 TAinitialement adsorbés qui restent en contact avec la membrane tout au long de la simulation,
les TA désorbés ayant un temps de résidence ne dépassant pas 0,7 ns. Dans PES-TA[15-], la
désorption est encore plus prononcée, avec 22 des 26 TA se désorbant au cours des simulations.
Pour les TA initialement non adsorbés, un comportement similaire est observé dans les trois
systémes, avec entre 4 et 7 TA ayant un temps de résidence nul, n’entrant jamais en contact avec
la membrane. Le temps de résidence moyen de I'ensemble des TA est équivalent dans PES-TA[0]
et PESTA[5-], avec respectivement 0,50 et 0,47 ns. Toutefois, un temps de résidence bien plus
faible, de 0,29 ns, a été trouvé pour les TA de PES-TA[15-]. Ces résultats confirment que la
désorption des TA estla plus importante dans PES-TA[15-], en accord avec la diminution marquée

du nombre de TA adsorbés observée précédemment.

Tableau 6.6 - Interactions responsables de I'adsorption des TA. Le nombre de TA adsorbés a été déterminé sur
la structure finale des systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], comme le nombre de TA d moins de 5 A
de la membrane en PES. Toutes les interactions ont été moyennées par le nombre de TA adsorbés, sur les
derniéres 0,1 ns de simulation. Le nombre d’interactions H(TA-Alcool)...O(PES-Sulfonyle), H(TA-
Aromatique)...O(PES-Sulfonyle), O(TA-Carbonyle)...H(PES-Aromatique), O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique) et
O(TA-Alcoolate)...H(PES-Aromatique) ont été comptées jusqu’a une distance maximale de 2,5, 3,5, 3,5, 5,0 et
3,0 4, respectivement. Entre parenthéses sont reportés les pourcen tages de variations par rapport au systeme
équivalent lors des simulations MD a I'équilibre.

Systéme PES-TA[0] | PES-TA[5-] | PES-TA[15-]

Nombre de TA adsorbés 25 16 12
Nombre de m-stacking TA-PES 0,2(-79%) | 1,1 (+32%) | 0,2 (-72 %)
H(TA-Alcool)...0(PES-Sulfonyle) 0,3(-42%) | 0,3(-30%) | 0,0 (-100 %)
No‘m'bre H(TA-Aromatique)...O(PES-Sulfonyle) | 0,7 (-43%) | 1,7 (+2%) | 0,3 (-78 %)
E;;::;ZEZ O(TA-Carbonyle)...H(PES-Aromatique) | 1,4 (-45%) | 3,2(-2%) | 0,9 (-70 %)
TAPES O(TA-Alcool)...H(PES-Aromatique) | 15,0 (-32%) | 23,5(-2%) | 3,3 (-73 %)
O(TA-Alcoolate)...H(PES-Aromatique) - 0,4 (-10%) | 0,1 (+37 %)

Enfin, I'analyse des interactions TA-PES, rapportée dans le Tableau 6.6, permet de
compléter les analyses précédentes. Dans le systéme PES-TA[0], bien qu'une adsorption
importante soit maintenue, le nombre d’interactions TA-PES formées a I'équilibre diminue lors de
la filtration des TA. Dans le systeme PES-TA[5-], la diminution des interactions est globalement
moins marquée, avec des baisses allant de -30 % a -2 %. Il est notable que certaines interactions,
comme celles de m-stacking, augmentent de 30 % lors des simulations NEMD, et les liaisons
hydrogéne H(TA-Aromatique)...0(PES-Sulfonyle) montrent également une légére augmentation

de 2 %. En revanche, dans PES-TA[15-], les baisses d’interactions sont les plus prononcées,
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atteignant par exemple -78 % pour les interactions H(TA-Aromatique)...0(PES-Sulfonyle).
Globalement, le nombre d’interactions TA-PES est le plus élevé dans PES-TA[5-], suivi de PES-
TAJO], et enfin de PES-TA[15-].

La diminution des interactions TA-PES au cours de la filtration peut étre classée ainsi :
PES-TA[15-] > PES-TA[0] > PES-TA[5-]. Ceci correspond ainsi a l'inverse du nombre initial
d’interactions TA-PES (les interactions formées a I'équilibre) : PES-TA[15-] < PES-TA[0] < PES-
TA[5-]. La force appliquée dans le systeme, se traduisant par un écoulement de l'eau, vient
s’opposer ala force des interactions TA-PES, entrainant 'opposition d'une force de dissociation et
d’une force d’association des TA sur la membrane. Ainsi plus un TA est adsorbés au travers un

nombre important d’interactions, moins il sera désorbé.

En résumé, 'analyse de I'adsorption des TA permet d’expliquer pourquoi la vitesse
moyenne des TA est plus élevée lorsque le pH augmente. En effet, la désorption la plus prononcée
est constatée dans PES-TA[15-], ce qui entraine un passage accru des TA a travers la membrane,
leur permettant d’acquérir une vitesse élevée. En comparaison, les TA qui restent adsorbés dans
les autres systéemes, PES-TA[0] et PES-TA[5-], ont une vitesse proche de 0 m/s, ce qui réduit leur
vitesse moyenne. De plus, en comparant les systemes PES-TA[O] et PES-TA[5-], il apparait que
dans le systeme PES-TA[O] le nombre de TA adsorbés au cours des simulations est le plus
important, associé a un temps de résidence légerement plus grand ; cependant la surface de
contact entre la membrane et les TA, ainsi que le nombre d’interactions TA-PES est plus
conséquent dans le systéme PES-TA[5-], dans lequel le plus d’'interactions liées a I'adsorption sont

formées a I’équilibre.

6.4.3 - Agrégation des TA

La Figure 6.27 illustre I'évolution de I'agrégation des TA au cours du temps dans les trois
systemes étudiés. Sur la Figure 6.27.a, on observe que le nombre de TA agrégés reste globalement
stable au fil du temps. Initialement, le nombre de TA agrégés est de 47,42 et 42 dans les systémes
PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], respectivement, conformément aux observations faites a
la fin des simulations a I'’équilibre. Le nombre final de TA agrégés est de 48, 42 et 39, indiquant
une stabilité de I'agrégation dans les systémes PES-TA[0] et PES-TA[15-], avec une légere
diminution dans PES-TA[5-].
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Figure 6.27 - a) Evolution du nombre de TA agrégés au cours des simulations NEMD et b) Evolution du nombre
moyen de TA par agrégat au cours des simulations NEMD, pour les systémes PES-TA[0], b) PES-TA[5-] et c)
PES-TA[15-].

L’analyse du nombre moyen de TA par agrégat (Figure 6.27.b) montre également que
I'agrégation reste stable au cours des simulations, avec environ 5 TA par agrégat dans PES-TA[0],

2 TA par agrégat dans PES-TA[5-], et 3 TA par agrégat dans PES-TA[15-].
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Figure 6.28 - Evolution du nombre de fusion (en bleu) et de division (en orange) d’agrégat au cours des
simulations NEMD, pour les systéemes a) PES-TA[0], b) PES-TA[5-] et c) PES-TA[15-].

Pour confirmer ces observations, le nombre d’événements de fusion et de division des

agrégats a été analysé (Figure 6.28). Dans PES-TAJ[0], 9 fusions et 8 divisions ont été observées,
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tandis que PES-TA[5-] a montré 8 fusions et 9 divisions. En revanche, PES-TA[15-] présente un
nombre plus élevé d’évenements, avec 16 fusions et 19 divisions. Ces résultats indiquent que, bien
que le nombre moyen de TA par agrégat semble stable dans PES-TA[15-], les agrégats sont
modifiés beaucoup plus fréquemment que dans les deux autres systémes, traduisant une
agrégation moins stable quand le pH augmente. Ceci est en accord avec les simulations réalisées
al’équilibre, qui ont démontré que dans le systeme PES-TA[15-], un nombre bien moins important
d’interactions directes TA-TA se forment. Il avait néanmoins été observé un nombre conséquent
d’interactions médiées par les ions dans ce systéme, au travers de ponts cationiques TA-H30+-TA.
La force d’interaction liées a ces ponts cationiques ne semble donc pas suffisante a maintenir
I'agrégation des TA en présence d’un flux de solvant.

Le Tableau 6.7 présente un bilan des interactions TA-TA au cours des simulations.
Globalement, les interactions TA-TA diminuent dans tous les systemes, sans qu'une tendance
claire se dégage en comparant les différents systéemes. Il est intéressant de noter que le
pourcentage de diminution des interactions TA-TA par rapport a l'état d’équilibre est en moyenne
moins important que celui observé pour les interactions TA-PES. En examinant les nombres bruts
d’'interactions, on remarque que, comme dans les simulations a 1’équilibre, le nombre
d’interactions TA-TA diminue significativement a mesure que le pH augmente. Les ponts TA-H30+-
TA, identifiés comme jouant un role crucial dans la cohésion des agrégats dans PES-TA[15-],

restent présents en nombre important, bien qu'’ils subissent une diminution de 16 %.

Tableau 6.7 - Interactions responsables de I'agrégation des TA. Le nombre de TA agrégés a été déterminé sur
la structure finale des systémes PES-TA[0], PES-TA[5-] et PES-TA[15-], comme le nombre de TA d moins de 5 A
d’un autre TA. Toutes les interactions ont été moyennées par le nombre de TA agrégés, sur les derniéres 0,1 ns
de simulation. Le nombre d’interactions O(Alcool) ... H(Alcool), O(Alcool) ... H(Aromatique), O(Carbonyle) ...
H(Alcool), O(Carbonyle) ... H{Aromatique), O(Alcoolate) ... H(Alcool) et O(Alcoolate) ... H(Aromatique) ont été
comptées jusqu’a une distance maximale de 2,5, 5,0, 2,5, 3,5, 2,5 et 3,0 A respectivement. Entre parenthéses
sont reportés les pourcentages de variations par rapport au systéme équivalent lors des simulations MD a
I'équilibre.

Systéme PES-TA[0] | PES-TA[5-] | PES-TA[15-]
Nombre de TA agrégés 48 39 42
Nombre de m-stacking TA-TA 1,3(-31%) | 0,7(-29%) | 0,1(-23 %)
0,0 (+617
0O(Alcool)...H(Alcool) 0,2 (-22 %) 0,1 (+9 %) %)
0
Nombre de
lia O(Alcool)...H(Aromatique) 11,0 (-17%) | 55(-12%) | 1,0 (+45 %)
iaisons
O(Carbonyle)...H(Alcool) 0,8 (-16 %) 0,3 (+2 %) 0,0 (-0 %)
hydrogene
TATA O(Carbonyle)...H(Aromatique) | 2,0 (-19 %) 1,4 (-19 %) 0,2 (-8 %)
O(Alcoolate)...H(Alcool) - 0,0 (-58 %) 0,0 (-0 %)
O(Alcoolate)...H(Aromatique) - 0,1(-39%) | 0,6 (-25%)
Nombre de ponts TA-H;0+-TA - 19 (-21%) | 268 (-16 %)
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En conclusion de cette section, il a été montré que I'état de protonation des TA,
représentant des variations de pH, influence les phénomenes d’agrégation et d’adsorption des TA
lors de la filtration des TA. Dans le systeme PES-TA[15-], la vitesse de I'’eau est légerement plus
faible, en raison d’une vitesse plus élevée des TA, indiquant que ces derniers se déplacent plus
rapidement a travers la membrane. En effet, une désorption importante et rapide a été mise en
avant dans le systéme PES-TA[15-], associé au temps de résidence le plus faible. Les interactions
TA-PES subissent également une réduction marquée au cours de la filtration, associée a une
diminution de la SISA du PES, plus prononcée dans le systéme PES-TA[15-]. L’évolution de
I'adsorption des TA lors de leur filtration explique pourquoi les TA circulent plus rapidement dans
le systeme PES-TA[15-]. L'effet du pH sur I'adsorption est moins évident en comparant les
systemes PES-TA[0] et PES-TA[5-]. En effet, alors que le nombre de TA désorbés et le temps de
résidence semblent indiquer une adsorption légerement plus stable dans PES-TA[0], le nombre
d’interactions TA-PES et la surface de contact entre la membrane et les TA désignent PES-TA[5-]
comme le systeme dans lequel les TA sont adsorbés plus stablement sur la membrane. En
conséquence, la vitesse de I'eau est similaire dans les deux systemes. Ces résultats complétent les
observations faites dans les simulations a I’équilibre. Dans le systéme PES-TA[15-], correspondant
au plus fort pH étudié, la formation limitée d’interactions TA-PES entraine une désorption plus
conséquente dans ce systeme. Ceci est en accord avec les résultats expérimentaux, qui montrent
que 'augmentation du pH limite le colmatage. En effet, dans nos simulations, l'augmentation du
pH correspond a une adsorption plus faible, moins susceptible de colmater la membrane.

Concernant l'agrégation des TA, le systéme PES-TA[15-] présente 1'agrégation la moins
stable. Bien que le nombre moyen de TA par agrégat soit supérieur a celui du systeme PES-TA[5-
], le nombre de divisions et fusions successives des agrégats indique une cohésion moins
importante des TA dans ce systeme. Ceci est confirmé par le nombre d’interactions TA-TA
observées dans PES-TA[15-]. Le systéeme PES-TA[5-] présente quant a lui un nombre
d’interactions TA-TA un peu plus important, bien que dans ce systéme la taille des agrégats soitla
plus faible. Le plus grand nombre d’interactions TA-TA ainsi que les plus gros agrégats sont
trouvés dans le systeme PES-TA[0] qui résiste le mieux au flux d’eau généré dans les systemes. Tel
que nous l'avions conclu suite aux simulations a I'équilibre, plus le pH augmente, plus les
interactions intermoléculaires liées a 1'agrégation des TA diminuent. Ceci se traduit par une
agrégation plus stable et importante dans le systeme PES-TA[0], correspondant au plus bas pH
étudié. Ces résultats expliquent également pourquoi le colmatage des membranes diminue a
mesure que le pH augmente : En plus d'une baisse d’adsorption, une agrégation moins importante
et moins stable est entrainée par 'augmentation du pH.

Finalement, la vitesse des TA qui ne sont jamais adsorbés au cours des simulations est plus
faible dans le systéme PES-TA[0]. Dans le systeme PES-TA[15-], la forte désorption et la division

facile des agrégats expliquent pourquoi les agrégats sont rapidement emportés par le flux d’eau
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et atteignent des vitesses élevées. Toutefois, dans PES-TA[5-] 'adsorption et 'agrégation sont
moins impactées par la filtration et pourtant une vitesse des TA la plus élevée est constatée. Il faut
tenir compte du fait que les plus petits agrégats sont formés dans ce systéme. En effet, dans PES-
TA[5-], de nombreux petits agrégats sont totalement libres en solution. Ainsi l'adsorption
indirecte (représentant les TA qui ne sont pas directement adsorbés sur la membrane, mais
faisant partie d’'un agrégat dont au moins un des TA est adsorbé) est beaucoup plus faible dans
PES-TA[5-]. Ceci explique que les petits agrégats qui circulent au travers de la membrane ne sont

pas retenus par des interactions avec la membrane et atteignent donc une vitesse plus grande.

6.5 - Conclusions

Ce chapitre s’est concentré sur la modélisation de la filtration des TA par une membrane
d’UF en PES, au travers de simulations NEMD.

Premierement, deux méthodes ont été comparées : l'application de forces sur les
molécules d’eau et 'utilisation d’'un mur de graphene agissant comme un piston. L’objectif était
d’évaluer 'efficacité de ces méthodes a reproduire un flux réaliste et modéliser la filtration des
TA. Les deux méthodes permettent de modéliser un flux perpendiculaire au plan membranaire.
Le flux d’eau généré par les deux méthodes présente des caractéristiques physiques connues, bien
que la vitesse d’écoulement soit grandement supérieure a la vitesse expérimentale utilisée lors
des filtrations. En effet, un écoulement laminaire, mais aussi une accélération du fluide dans les
pores et un effet de paroi ont pu étre observés lors du passage du flux d’eau au travers des pores
de la membrane. Toutefois, l'utilisation d’'un piston entraine un arrét rapide du flux lorsque le
piston rencontre la membrane, ne donnant pas la possibilité d’étudier le passage complet des TA
au travers de la membrane, dans les conditions des systémes étudiés. En revanche, I'application
de forces directement sur les molécules d’eau permet une circulation continue a travers la
membrane. Cela permet de modéliser plus efficacement le procédé de filtration et de simuler le
passage des TA plusieurs fois, avec des temps de calcul raisonnables. Cette méthode a donc été
privilégiée pour la suite de I'étude.

Dans la seconde partie de ce chapitre, la filtration des TA a été étudiée via des simulations
NEMD en appliquant des forces sur les molécules d’eau, comparant trois systemes : PES-TA-AgAd
(TA initialement adsorbés et agrégés), PES-TA-Ag (TA initialement agrégés), et PES-TA-Aléa (TA
ni adsorbés ni agrégés au début des simulations). Bien que la vitesse de I'’eau varie légerement
entre les systemes, ceci est attribué au passage transitoire des TA par les pores de la membrane
et aucune baisse significative de la vitesse, qui correspondrait a une baisse de flux, n’a été
observée. Les simulations révelent cependant des différences significatives dans le comportement
des TA. Les simulations précédentes réalisées a I'équilibre ont permis un meilleur maintien de

I'agrégation et I'adsorption des TA lors de la filtration, alors que l'apparition de ces deux

241



Chapitre 6 - Simulations MD hors-équilibre (NEMD)

phénomeénes sous l'effet du flux est beaucoup plus limité dans nos simulations. Lorsque les
interactions TA-TA et TA-PES sont formées a I'équilibre, il apparait que I'adsorption des TA sur la
membrane semble mieux perdurer lors de la filtration que leur agrégation. Lors de la filtration,
une force est exercée indirectement sur ces molécules, venant s’opposer aux interactions TA-PES
et TA-TA. Ainsi, 'adsorption des TA étant plus stable que leur agrégation en condition de filtration,
il peut étre supposé que la force des interactions impliquées dans I'adsorption est plus forte que
la force des interactions liées a I'agrégation. Il a également été mis en évidence que I'adsorption
des TA ralentissait leur vitesse et permettait ainsi de limiter la désagrégation des TA. En
extrapolant ces résultats, il peut étre suggéré que 'adsorption soit associée a un colmatage moins
réversible que I'agrégation, les interactions TA-PES nécessitant une force plus importante pour se
dissocier. Finalement, la comparaison des différents systémes a révélé que le choix de la structure
initiale jouait un réle important sur I'observation du comportement des TA lors des simulations
NEMD.

Finalement, I'influence du pH a été étudiée. Les trois systemes PES-TA[0], PES-TA[5-] et
PES-TA[15-] ont été étudiés cette fois en conditions de filtration. Les simulations NEMD ont
permis de mettre en évidence qu'une augmentation du pH, et donc de la déprotonation des TA,
est associée a une désorption beaucoup plus importante. L’agrégation des TA a plus fort pH est
également moins stable, résultant en des phénoménes de fusion et de division successives d'un
grand nombre d’agrégats. Ces résultats complétent les résultats obtenus a 1'équilibre, qui
démontrent qu'un nombre plus faible d’interactions TA-PES se forment a mesure que le pH
augmente. Les simulations NEMD confirment que ces moins nombreuses interactions TA-PES ne
permettent pas de maintenir efficacement ’adsorption en condition de filtration, en comparaison
aux autres systémes correspondant a des pH plus faibles. De méme pour l'agrégation, les
simulations a 1'équilibre avaient montré que les agrégats formés dans PES-TA[15-], méme s'ils
avaient un diametre plus important, sont moins denses et composés de moins d’'interactions TA-
TA. Les simulations NEMD permettent d’appuyer que la taille importante de ces agrégats ne
semble pas impacter la filtration et que c’est le faible nombre d’interactions directes TA-TA qui
joue un role plus important, conduisant a des agrégats moins stables. De plus, les ponts
cationiques formés entre les TA, ne semblent pas suffisants pour maintenir I'agrégation dans le
systeme PES-TA[15-]. Ces résultats confirment les mesures expérimentales qui témoignent d'une
baisse de colmatage associée a I'augmentation du pH lors de la filtration de polyphénols. En effet,
nos simulations ont permis de mettre en avant que 'augmentation du pH conduit a la formation
d’agrégats moins denses, qui peut limiter le colmatage en augmentant la perméabilité du gateau.
Ces agrégats sont également moins stables et donc plus susceptibles de se réorganiser lors de leur
transport dans la membrane, facilitant leur passage et limitant ainsi le colmatage. De plus,

I'augmentation du pH est également associée a la formation de moins d’interactions TA-PES, qui
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entraine donc une désorption plus importante, ce qui peut également modérer le colmatage en

limitant 'obstruction des pores et la diminution de la section de passage de la solution.
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Chapitre 7 - Conclusion générale et

perspectives

Les polyphénols, reconnus pour leurs diverses propriétés bénéfiques, trouvent de
nombreuses applications, particuliéerement dans le domaine pharmaceutique. Abondamment
présents dans les plantes, leur récupération depuis la biomasse revét donc une importance
particuliere. De plus, la valorisation de ces composés bioactifs, depuis les déchets de I'industrie
agroalimentaire, s’inscrit dans une démarche de recyclage. En réponse a ces enjeuy, la filtration
membranaire est apparue comme une méthode de choix pour la récupération et la séparation des
polyphénols, s’inscrivant également dans une approche écologique. Cependant, ce procédé est
significativement limité par le phénomeéne de colmatage des membranes, qui réduit I'efficacité de
la filtration et augmente les cofits d’opération. La compréhension de ce phénomeéne reste
néanmoins encore limitée et demeure I'objet d’études approfondies.

Dans ce contexte, ce travail de thése s’est attaché a approfondir la compréhension des
mécanismes de colmatage lors de la filtration d’acides tanniques (TA) par une membrane
d’ultrafiltration (UF) en polyéthersulfone (PES). A travers une approche basée sur des simulations
MD, 'objectif principal a été de caractériser les interactions a I'échelle moléculaire qui sous-
tendent le colmatage, dans la perspective d’optimiser les conditions opératoires et d’améliorer

I'efficacité globale des procédés de filtration.

Tout au long de ce manuscrit, I'’étude des interactions dans des systemes composés d’une
membrane en PES et des TA, s’est faite au travers de simulations MD. Dans un premier temps, des
simulations a I'équilibre ont été réalisées pour caractériser les interactions en l'absence de
perturbations externes, offrant ainsi une description détaillée des mécanismes d’interaction a
|’état stationnaire. Par la suite, des simulations MD hors-équilibre (NEMD) ont été réalisées pour
modéliser le procédé de filtration, permettant ainsi d’analyser les phénomenes d’intérét dans des
conditions dynamiques, se rapprochant davantage des conditions expérimentales de filtration.

Afin de pouvoir modéliser le passage des TA a travers la membrane, il était essentiel de
concevoir une membrane poreuse par laquelle des molécules de TA, seules ou agrégées,
pourraient passer. Cette tache, inédite dans ce contexte, a nécessité 1'élaboration d’'une
méthodologie spécifique. En ajustant la longueur des chalnes polymeres ainsi que 'ensemble
statistique utilisé pour la modélisation, une structure de membrane d'UF en PES a été obtenue,
présentant des pores de l'ordre de la dizaine de nanomeétres. Le modele de membrane posséde
des propriétés comparables a celles des membranes expérimentales, telles que la densité ou la

porosité de surface, validant ainsi notre approche.
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L’obtention de cette membrane poreuse a permis de simuler la filtration des TA a travers
des simulations NEMD. Deux méthodes ont été comparées pour générer un flux d’eau au sein du
systeme : l'utilisation d’'un piston en grapheéne, sur lequel une pression est appliquée, et
I'application directe de forces sur les molécules d’eau. Les deux approches se sont avérées
équivalentes en termes de caractéristiques physiques du flux d’eau, telles que la génération d'un
flux laminaire et 'observation d’effets de paroi et de conservation du débit. Cependant, la méthode
du piston s’est révélée inadaptée a notre systeme, car le flux d’eau cessait prématurément lorsque
le piston atteignait la surface de la membrane, empéchant les TA de traverser complétement la
membrane. En conséquence, la méthode d’application directe de forces sur les molécules d’eau a
été retenue. Il est important de noter que la principale limitation de cette méthode réside dans la
vitesse d’écoulement de I'eau, qui est nettement supérieure a celle observée dans les conditions
expérimentales d’'UF. Réduire la vitesse aurait impliqué des simulations beaucoup plus longues et

un temps de calcul conséquent, dépassant le cadre de cette étude.

Les résultats issus des simulations, sur des systémes contenant uniquement des TA
neutres dans I'eau pure, ou bien, une membrane en PES et des TA neutres dans I’eau pure, ont
fourni des informations précises sur les interactions a l'origine du colmatage. D’'une part,
I'agrégation des TA, a la concentration de 30 g/L, a été systématiquement observée, avec la
formation d’agrégats dont le rayon atteint plusieurs dizaines de nanometres. Les molécules de TA
présentent des groupes hydrophobes et d’autres hydrophiles. Ainsi, leur agrégation permet de
limiter I'exposition des groupes hydrophobes au solvant, tout en assurant la solubilité des
molécules par l'hydratation des groupes hydrophiles périphériques, rendant le processus
d’agrégation trés favorable. La formation de d’interactions de m-stacking et de liaisons hydrogéne,
fortes et faibles, a été identifiée comme responsable de cette agrégation. D’autre part, 'adsorption
des TA sur la membrane en PES a également été observée. La membrane en PES présente
également des groupes hydrophobes, et I'adsorption des TA permet de limiter I'interaction de ces
deux composés avec le solvant, notamment au travers de la formation d’interactions de m-
stacking. La formation d’autres interactions de type liaisons hydrogéne a également lieu lors du
phénomeéne d’adsorption. De plus, il a été démontré que les cinétiques d’adsorption et
d’agrégation sont similaires, traduisant le fait que les deux phénoménes prennent place en
paralléle et entrent en compétition. Suite a des études expérimentales, le mécanisme de colmatage
suivant avait été proposé : 'adsorption rapide des polyphénols au niveau des pores est ensuite
suivie de leur agrégation ; cette agrégation venant obstruer les pores de la membrane et
promouvoir la formation d'un gateau. Nos résultats ont permis d’affiner ce mécanisme, en
décrivant que 'adsorption de molécules individuelles de TA a lieu, suivie par 'agrégation d’autres
TA sur ces premiéres, mais aussi que des agrégats préalablement formés en solution peuvent

s’adsorber directement sur la membrane.
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Par la suite, la modélisation d’un flux d’eau dans les simulations NEMD a permis de révéler
que les interactions TA-PES, formées a 1’équilibre, stabilisent fortement I'adsorption. En effet,
méme avec une vitesse de I'’eau bien supérieure aux conditions expérimentales réelles, et donc
une force trés importante exercée sur les TA, trés peu de désorption a été observée. Cela suggere
que les interactions TA-PES sont suffisamment fortes pour résister a des forces externes
significatives, limitant la désorption des TA. Toutefois, les interactions TA-PES formées durant la
filtration ne se sont pas montrées suffisantes pour conduire a une adsorption permanente. Ceci
est bien évidemment a mettre en relation avec la vitesse importante de ’eau dans nos simulations,
en comparaison avec les conditions expérimentales. L’agrégation des TA a quant a elle été plus
impactée par l'effet du flux d’eau. Les plus gros agrégats formés a I'équilibre ont été divisés lors
de la filtration, alors que des agrégats plus petits ont fusionné, maintenant une taille d’agrégat
moyenne constante. Ceci suggere que les interactions TA-TA, responsables de 1'agrégation, sont
moins fortes que celles impliquées dans I'adsorption. Bien que certains agrégats se fragmentent
au cours de la filtration, la persistance d’'une agrégation notable, malgré I'application de forces
importantes dans le systeme, indique que I'agrégation des TA reste favorable lors de la filtration.

En considérant ces résultats, le contréle du colmatage doit a la fois permettre de limiter
I’adsorption mais aussi I'agrégation des polyphénols, les deux phénomeénes intervenant lors du
colmatage. Dans les deux cas, la caractérisation des interactions effectuée dans cette étude peut
étre utilisée pour choisir ou concevoir des surfactants spécifiques capables de limiter les
interactions TA-TA et TA-PES. Le caractere hydrophobe de la membrane apparait comme la force
motrice de l'adsorption des TA, et doit également étre considéré pour orienter le choix de

nouveaux matériaux membranaires, ou de revétements, pour limiter 'adsorption.

Par la suite, la déprotonation des groupes hydroxyles des TA a permis de comparer trois
systémes, correspondant a une gamme de pH allant de 3 a 6. Un effet non-monotone du pH sur
I'agrégation des TA a été observé, en accord avec les observations expérimentales, et I'analyse
structurale des agrégats de TA a permis de rationaliser les mécanismes a l'origine de ces
observations. Des agrégats de grande taille et tres denses sont formés a faible pH, en I'absence de
répulsion électrostatique. Une légére augmentation du pH entraine I'apparition de répulsions
électrostatiques entre les molécules de TA chargées négativement, ce qui conduit a la formation
de plus petits agrégats. Cependant, 'augmentation plus prononcée du pH conduit a la formation
de ponts ioniques, qui favorise a nouveau l'agrégation des TA, mais au travers d’agrégats
beaucoup moins denses et donc beaucoup plus volumineux. Les simulations de filtration ont mis
en évidence que les agrégats formés au pH le plus élevé sont les moins stables, en raison du
nombre limité d'interactions TA-TA formées a I’équilibre da a la répulsion électrostatique. Ceci
permet de mieux appréhender la baisse de colmatage observée expérimentalement suite a

I'augmentation du pH. En effet, bien que des agrégats de grande taille soient formés a un pH plus
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élevé, leur faible densité entraine une plus faible stabilité de ces agrégats. Ceci peut expliquer une
obstruction moins sévéere des pores, ainsi que la formation d'un gateau moins compact et donc
plus perméable. Concernant 'adsorption, la compétition entre les phénomeénes d’adsorption et
d’agrégation a conduit a une adsorption plus importante dans le systéme au pH intermédiaire
dans lequel les plus petits agrégats se sont formés. Lors des simulations hors-équilibre, une
désorption importante des TA a un pH élevé a lieu, en accord avec le faible nombre d’interactions
TA-PES formées suite a la forte déprotonation des TA.

La réduction du colmatage observée expérimentalement suite a 'augmentation du pH est
donc expliquée par ces résultats, qui mettent en avant que la charge négative portée par les TA
entraine une réduction des interactions TA-TA et TA-PES. De plus, ces résultats suggerent qu’au-
dela de la taille des agrégats en solution, leur densité est un parameétre important qui doit
également étre pris en compte pour prédire le colmatage. Enfin, I'étude de I'effet du pH a permis
de soutenir que les deux phénomeénes d’agrégation et d’adsorption sont en compétition, de sorte
qu'une diminution de l'agrégation conduit & une augmentation de I'adsorption. Etant donné que
I'adsorption des TA semble plus résistante a la filtration que leur agrégation, une stratégie a
explorer selon les besoins spécifiques du processus, pourrait consister a favoriser 'agrégation des

TA pour limiter leur adsorption.

Des études expérimentales ont démontré que I'augmentation de la force ionique était
généralement associée a une augmentation de colmatage, probablement en raison d'une
adsorption et d’'une agrégation plus importante, bien que des résultats contraires aient également
été obtenus dans d’autres études, soulignant l'effet complexe des sels sur le colmatage. Il a
également été suspecté que les cations divalents avaient un caractére pontant favorisant ces deux
phénomeénes et contribuant ainsi au colmatage. L’étude des mécanismes en présence de deux sels,
NaCl ou CaCl;, a des concentrations allant jusqu’a 2 mol/L, a donc été entreprise. Les résultats des
simulations MD a I’équilibre ont révélé que I'agrégation des TA est fortement influencée par la
présence de sels au travers de la combinaison complexe de plusieurs phénomenes d’interactions
avec le solvant. Dans le cas des TA chargés négativement, I'ajout de sels permet de limiter la
répulsion électrostatique entre les TA, par la formation de ponts cationiques, favorisant ainsi leur
agrégation. De plus, dans des systemes neutres, 'effet des deux sels a de mémes forces ioniques
est similaire : 'augmentation de la force ionique conduit dans un premier temps a 'augmentation
de la solubilité des agrégats, puis a une baisse de leur solubilisation. Contrairement a ce qui est
souvent supposé, de petits agrégats peu solubles ont été formés alors que les agrégats les plus
solubles avaient un diametre important. De plus, les cations Na* interagissent avec les TA en
moyenne a de plus courtes distances que les cations Ca®*. La formation de ponts TA-cations-TA a
pu étre identifiée avec les deux types de cations, mais sans révéler une plus grande quantité de

ponts en présence de CaCl,. Ces résultats permettent ainsi de comprendre que I'ajout de sels peut
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modifier 'agrégation et la solubilité des TA, en fonction de la force ionique, et donc influencer le
colmatage des membranes.

La présence de sels a conduit a une diminution du nombre de TA adsorbés sur les
membranes, plus marquée en présence de CaCl,. Toutefois, 'adsorption des TA en présence de
sels semble plus forte, avec une plus grande surface de contact et un plus grand nombre
d’interactions intermoléculaires. Pour expliquer ces résultats, nous avons émis I’hypothése que la
présence de sels modifie la cinétique d’adsorption, en retardant I'adsorption des TA en raison
d’'une forte interaction TA-cation qui favorise l'agrégation dans un premier temps. Cette
hypothese est consolidée par le fait que la baisse d’adsorption la plus marquée soit observée en
présence de cation Ca®*, dans les systémes contenant des TA fortement déprotonées, c’est-a-dire

dans lesquels 'interaction cation-TA est supposée la plus forte.

Ce travail de these apporte une contribution significative a la compréhension des
mécanismes complexes qui sous-tendent les procédés de filtration membranaire, en particulier
dans le contexte du colmatage des membranes par les polyphénols. Cela éclaire ainsi les
observations expérimentales et offre des perspectives pour l'optimisation des procédés
membranaires. Cette approche théorique a confirmé l'intérét et la pertinence des simulations MD,
en démontrant leur capacité a expliquer et a prédire des phénoménes complexes depuis I'étude
des interactions a I’échelle moléculaire. Ces résultats ouvrent de nombreuses perspectives pour

poursuivre I'exploration et 'amélioration des procédés membranaires.

L’une des premieres perspectives de cette these est de poursuivre I'étude de I'influence
des sels. Une adsorption retardée pourrait étre observée en conduisant des simulations plus
longues. D’autre part, I’évaluation de la force des interactions TA-cations, ainsi que des ponts TA-
cations-TA, au travers de calculs DFT par exemple, pourrait permettre de mieux apprécier la
différence d’interactions de ces deux cations, au-dela de la quantification du nombre de ponts
formés. Finalement, I'étude de I'influence des sels, et de I'effet combiné des sels et du pH, dans des
simulations NEMD modélisant ainsi le procédé de filtration, devrait également faire 1'objet d'une
étude approfondie pour compléter ces résultats.

L’étude de I'effet des sels pourrait également étre étendue a une gamme de pH plus large,
en déprotonant totalement les molécules de TA. Il serait aussi intéressant d'évaluer I'hydrolyse
des TA, sous conditions basiques, qui conduit a la formation de différents sous-produits, tels que
'acide gallique, dont les interactions méritent d’étre étudiées pour parfaire la compréhension de
'effet du pH a des valeurs plus importantes.

Une autre direction de recherche permettant d’évaluer davantage les mécanismes de
colmatage serait d’évaluer quantitativement la force des différentes interactions impliquées dans

les phénomeénes d’agrégation et d’adsorption. Il serait pertinent de comparer la force nécessaire
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pour désagréger les agrégats de TA et pour désorber les TA adsorbés sur la membrane. Un calcul
du potentiel de force moyenne (Potential of Mean Force, en anglais) pourrait étre effectué depuis
des simulations MD. Il permettrait de comparer la force des interactions TA-TA et TA-PES et donc
d’apporter des informations supplémentaires sur la compétition entre ces deux phénomenes.
Une autre perspective intéressante pour des travaux futurs serait de diminuer la vitesse
de I'eau dans les simulations, afin d’examiner son impact sur la modélisation de la filtration des

TA, et ainsi de se rapprocher encore davantage des conditions expérimentales.

De facon plus générale, ce travail s’est concentré sur I'étude d’'un systeme PES/TA et il
serait donc intéressant d’étendre cette recherche a d’autres polyphénols, voire d’examiner un
mélange de plusieurs polyphénols, pour mieux appréhender les problémes de séparation de
différents polyphénols. De plus, dans des conditions réelles de récupération des polyphénols a
partir de la biomasse, les solutions contiennent généralement d’autres composés, tels que des
protéines ou des polysaccharides. L'étude des interactions entre les polyphénols et ces autres
composés pourrait également offrir une perspective plus compléte des mécanismes en jeu lors du
colmatage des membranes. L'étude d’autres matériaux membranaires, tels que la CA ou le PAN,
représente également une perspective envisageable dans I'objectif de comparer précisément les
interactions formées lors de I'adsorption des polyphénols sur différents types de membranes.
Finalement, le passage a une échelle plus grande, telle que les simulations MD gros grains, serait
utile a la caractérisation des phénomenes physiques dans des systémes de plus grande taille et
sur une plus longue durée de simulation, permettant par exemple d’étudier I'agrégation de
plusieurs centaines de TA, et d’observer des tailles d’agrégats de l'ordre de la centaine de
nanometres, plus proche des mesures expérimentales. Cela offrirait notamment la possibilité
d’évaluer le procédé de filtration en abaissant significativement la pression appliquée au systéme,
tout en gardant une taille de systéme étudié conséquente.

Ces pistes de recherche ne sont qu'un apercu des nombreuses possibilités qu’offre I'étude
théorique des phénomeénes liés au colmatage des membranes. La complexité des interactions et la
diversité des systémes envisageables rendent ce domaine particuliérement riche et stimulant,
ouvrant la voie a une multitude d’investigations qui pourraient repousser encore davantage les

frontieres de notre compréhension des mécanismes de colmatage et de filtration membranaire.
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Annexe A - Charges atomiques partielles

Les charges atomiques partielles des molécules ont été définies a 'aide de la méthode

RESP (Restrained Electrostatic Potential) et ont été calculées au niveau HF/6-31G* a I'aide du

logiciel Gaussian09. Le détail de ces charges partielles est présenté ci-dessous pour les molécules

de PES, TA[0], TA[5-] et TA[15-].
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Figure A.1 - Charges partielles d’'une chaine de PES. Les valeurs positives sont colorées en bleu et les négatives

en rouge.
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Figure A.4 - Charges partielles d’'une molécule de TA[15-]. Les valeurs positives sont colorées en bleu et les
négatives en rouge.

276






REPUBLIQUE T Université
FRANCAISE )’ de Toulouse
Liberté

Egalité

Fraternité

Titre : Modélisation des interactions intermoléculaires dans des milieux complexes issus de la biomasse verte en vue du développement de
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Résumé : Les polyphénols possédent de nombreuses propriétés bénéfiques, trouvant de multiples applications dans le domaine
pharmaceutique. Leur présence abondante dans les plantes fait de leur récupération depuis la biomasse un enjeu majeur. Dans ce contexte, la
filtration membranaire s’est imposée comme une méthode prometteuse pour la récupération et la séparation des polyphénols, grace a ses
avantages économiques et écologiques. Toutefois, ce procédé est entravé par le phénomeéne de colmatage des membranes, qui réduit
considérablement I'efficacité de cette méthode et augmente les colts d’exploitation. Le défi associé a la filtration membranaire réside ainsi
dans la compréhension des mécanismes de colmatage, qui reste encore limitée, nécessitant des études approfondies pour optimiser les
procédés de filtration. Dans ce contexte, cette thése s'est focalisée sur la filtration d’acides tanniques (TA) par une membrane d’ultrafiltration
(UF) en polyéthersulfone (PES). L'objectif principal a été de caractériser, a I'échelle moléculaire, les interactions et les mécanismes a 'origine du
colmatage. Pour ce faire, une approche théorique a été adoptée, utilisant des simulations de dynamique moléculaire (MD) classique. Des
simulations MD a I'équilibre ont permis d'étudier I'agrégation et I'adsorption des TA sur une membrane en PES. Différents systémes ont été
étudiés, afin de tenir compte de l'effet du pH, mais aussi de la présence de sels, sur les interactions en solution. Par la suite, des simulations
hors-équilibre (NEMD) ont été réalisées afin de modéliser le procédé de filtration par la génération d’un flux d’eau dans le systéme, visant a
compléter les résultats obtenus a I'équilibre. Afin de pouvoir observer le passage des TA au travers d’'une membrane, le premier enjeu de cette
thése a été de développer une stratégie de modélisation d’'une membrane d’UF a I'échelle atomique. Une structure de membrane en PES
poreuse a été obtenue, présentant des pores de l'ordre de la dizaine de nanomeétres. Par la suite, les interactions responsables de I'adsorption
et de I'agrégation des TA ont été identifiées. Il a été mis en évidence que ces deux phénomeénes progressent en paralléle, entrainant une
compétition entre la formation d'interactions TA-PES et TA-TA. Sous des conditions dynamiques de filtration, les interactions responsables de
I'adsorption se montrent particuliérement stables, entrainant une désorption des TA trés limitée. Une analyse structurale des agrégats de TA a
permis d’identifier I'influence du pH sur la taille et la densité des agrégats formés a différents pH. L'étude des interactions formées au sein de
ces agrégats a révélé que I'équilibre entre deux mécanismes opposés, la formation de ponts cationiques et la répulsion électrostatique entre
les molécules, est a l'origine de I'effet non-monotone du pH sur I'agrégation. Durant le procédé de filtration, les agrégats formés au pH le plus
élevé, présentant la plus faible densité et le moins d’interactions intermoléculaires, sont les plus susceptibles de se diviser et de se désorber de
lamembrane. La force ionique de la solution s’est également avérée étre un parameétre décisif, modifiant la structure des agrégats et influencant
par conséquence leur adsorption sur la membrane. L'ajout de sels permet notamment de limiter la répulsion électrostatique entre les molécules
de TA chargées négativement, accélérant ainsi leur cinétique d’agrégation par la formation de ponts cationiques. La force ionique a laquelle les
plus gros agrégats se forment a été identifiée, ainsi que celle favorisant la formation des agrégats les plus solubles. Ce travail a contribué a
approfondir la compréhension des interactions et mécanismes associés au colmatage des membranes de filtration. Les résultats obtenus
peuvent servir a guider la conception de stratégies visant a limiter le colmatage dans les procédés de filtration membranaire.

Title : Modelling intermolecular interactions in complex media from green biomass for the development of innovative membrane filtration
processes for obtaining biomolecules of interest
Key words : Molecular dynamics simulation, Ultrafiltration membrane, Polyethersulfone, Polyphenol, Tannic acid, Fouling

Abstract : Polyphenols are well-known for their numerous beneficial properties and have wide-ranging applications in the pharmaceutical
industry. Abundantly found in plants, recovering these compounds from biomass is of significant importance. In this context, membrane
filtration has emerged as a promising method for the recovery and separation of polyphenols due to its economic and ecological aspects.
However, this process is hindered by membrane fouling, which significantly reduces the efficiency of filtration and increases operational costs.
The challenge in membrane filtration lies in the limited understanding of the mechanisms behind fouling, necessitating further in-depth studies
to optimize filtration processes. This thesis focuses on the filtration of tannic acid (TA) using a polyethersulfone (PES) ultrafiltration (UF)
membrane. The primary goal was to characterize, at the molecular-level, the interactions and mechanisms responsible for fouling. To achieve
this, a theoretical approach was employed, using classical molecular dynamics (MD) simulations. Equilibrium MD simulations were conducted
to study the aggregation and adsorption of TA on a PES membrane. Various systems were analyzed to account for the effects of pH and the
presence of salts on the interactions in solution. Subsequently, non-equilibrium molecular dynamics (NEMD) simulations were performed to
model the filtration process by generating a water flow within the system, complementing the equilibrium results. To observe the transport of
TA through a membrane, the initial challenge was to develop an atomic-scale model of a porous UF membrane. A PES membrane structure with
pores on the order of ten nanometers was successfully modeled. Then, the interactions responsible for TA adsorption and aggregation were
identified. It was found that these two phenomena progress in parallel, leading to competition between the formation of TA-PES and TA-TA
interactions. Under dynamic filtration conditions, the interactions responsible for adsorption were particularly stable, resulting in minimal TA
desorption. A structural analysis of TA aggregates revealed the influence of pH on the size and density of the aggregates. The study of the
interactions within these aggregates showed that the balance between two opposing mechanisms—the formation of cationic bridges and
electrostatic repulsion between molecules—is responsible for the non-monotonic effect of pH on aggregation. During filtration, aggregates
formed at the highest pH, which have the lowest density and the fewest intermolecular interactions, were the most likely to break apart and
desorb from the membrane. The ionic strength of the solution also proved to be a decisive factor, altering the structure of the aggregates and
thereby influencing their adsorption onto the membrane. The addition of salts was found to reduce electrostatic repulsion between negatively
charged TA molecules, hence accelerating their aggregation kinetics through the formation of cationic bridges. The ionic strength at which the
largest aggregates form was identified, as well as the conditions that promote the formation of the most soluble aggregates. This work has
deepened the understanding of the interactions and mechanisms associated with membrane fouling in filtration processes. The results obtained
can guide the development of strategies aimed at reducing fouling in membrane filtration applications.
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