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Résumé

Depuis quelques années, une prise de conscience accrue des risques associés aux solvants a
abouti & durcir la réglementation et & optimiser leur mise en ceuvre. Cette évolution a entrainé un
intérét croissant pour les biosolvants, ¢.e. les solvants d’origine naturelle et respectueux des critéres
sanitaires et environnementaux. Dans ce contexte, l'isosorbide, un diol issu de la filiére amidon
par double déshydratation du sorbitol, constitue un synthon intéressant a partir duquel une grande
variété de molécules ou de polymeéres peuvent étre développés. Les diéthers courts d’isosorbide (< 5
carbones par chaine alkyle), bio-sourcés et liquides a température ambiante, présentent un intérét
potentiel comme solvants et ont donc été étudiés. Les monométhyle isosorbides (formes -endo et -
exo) ont également été évalués puisqu’ils constituent I'impureté principale du Diméthyle Isosorbide
commercial (DMI), le candidat le plus prometteur de cette famille de solvants. Les propriétés
physicochimiques, fonctionnelles et applicatives nécessaires & la caractérisation et & 'utilisation
de nouveaux solvants ont été déterminées : les propriétés thermo-physiques (pression de vapeur,
enthalpie de vaporisation), optiques et électriques (indice de réfraction, constante diélectrique,
moment dipolaire), fonctionnelles (viscosité, coefficient de partage, parameétres de Kamlet et Taft)
ont ainsi été mesurées. Le profil hygiéne, sécurité et environnement du DMI a été déterminé et
comparé & des solvants usuels, permettant d’évaluer son caractére "vert". Le DMI étant miscible
& I’eau en toutes proportions, les propriétés physicochimiques en solutions aqueuses ont également
été étudiées et ont permis de mettre en évidence un phénomeéne d’auto-agrégation du DMI sur une
large gamme de concentrations.

Une procédure de type "solvent design" a ensuite été développée afin d’estimer le potentiel
d’utilisation de ces solvants. Une nouvelle approche pour la classification des solvants a tout
d’abord été proposée, basée exclusivement sur la structure moléculaire des solvants et dérivée de
lapproche COSMO-RS ("COnductor-like Screening MOdel for Real Solvents") dans laquelle les
solvants sont considérés dans leur état liquide. Cette approche a permis la classification de 152
solvants dans 10 classes distinctes sans nécessiter de données expérimentales. A partir de cette
classification, la proximité inter-solvants a pu étre quantitativement exprimée. La méthode a été
appliquée au DMI et a permis de dégager un certain nombre d’applications potentielles qui ont
été ensuite évaluées, parmi lesquelles 'utilisation du DMI comme fluxant pour bitumes, agent de
coalescence pour peintures hydrodiluables, solvant pour le décapage de peintures, solvant pour le
nettoyage d’encres d’imprimerie ou encore agent de couplage pour la formulation de détergents
liquides.

Titre : PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES, FONCTIONNELLES ET APPLICATIVES DES
ETHERS COURTS D’ISOSORBIDE

Mots-clés : Solvant, Agro-solvant, Hydrotrope, Isosorbide, Agent de coalescence, Fluxant,
Décapage
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Abstract

In the last past years, an increasing awareness of the hazards linked to the use of solvents
has strengthened the regulation and forced to optimize their use. This evolution entailed an in-
creasing interest for bio-solvents, i.e. solvents from renewable materials and with good health and
environmental properties. In this context, isosorbide, a diol obtained by the double deshydratation
of sorbitol, might be valuable synthon for the design of a wide range of molecules and polymers.
The short isosorbide diethers (< 5 carbones per alkyl chain), as they are biosourced and liquid
at ambient temperature, are potentialy promising solvents, that is why they have been studied.
The monomethyl isosorbides (-endo et -exo forms) have also been evaluated, as they are the main
impurities of the commercial dimethyl isosorbide (DMI), the most promising compound of this
solvents family. The physicochemical, functional and applicative properties that are necessary to
the characterization and the use of new solvents have been assessed : the thermo-physical proper-
ties (vapor pressure, vaporization enthalpy), the optical and electrical properties (refractive index,
dielectric constant, dipole moment), the functional properties (viscosity, partition coefficient, Kam-
let et Taft solvatochromic parameters) have been measured. The environmental, health and safety
profile of DMI has been determined and compared to common solvents, allowing the evaluation
of its "greenness". As DMI is fully miscible with water, its physicochemical properties in aqueous
solutions have been studied as well, and have enlightened a self-aggregation of DMI within a large
concentration range.

A solvent design process has then been developped in order to estimate the potential use of
these new solvents. A novel approach for the classification of solvents has been proposed, based
solely on the solvent molecular structure and relying on the "COnductor-like Screening MOdel for
Real Solvents" (COSMO-RS) in which solvents are considered in their liquid state. This approach
has allowed the classification of 152 solvents into 10 classes without requiring the knowledge of
any experimental data. The approach has been applied to DMI and allowed to find some potential
applications that have been evaluated, among which the use of DMI as fluxing agent for bitumen
composition, coalescing agent for water-borne paints, solvent for paint strippers, solvent for ink
removal, or coupling agent for the formulation of liquid detergents.

Title : PHYSICOCHEMICAL, FUNCTIONAL AND APPLICATIVE PROPERTIES OF SHORT
ISOSORBIDE ETHERS

Keywords : Solvent, Agro-solvent, Hydrotrope, Isosorbide, Coalescing agent, Fluxing agent,
Paint stripers
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Introduction générale

UN défi majeur auquel sont confrontés les chimistes contemporains consiste a reconsidérer les
procédés et les matiéres premiéres de fagon a les rendre compatibles avec le concept de dévelop-
pement durable, c’est-a-dire respectueux de ’environnement et de la santé de I’homme. Pour étre
durable, le développement doit concilier trois éléments majeurs : 1’équité sociale, la préservation
de l'environnement et l'efficacité économique. Cette exigence se traduit par le développement de
réactions économes en énergie et en atomes et par l'utilisation de synthons issus de ressources
renouvelables. La mise en ceuvre de ce concept de "chimie pour un développement durable"
est particulierement urgente pour les spécialités chimiques qui entrent dans la composition des
formulations & destination du grand public (détergents, produits d’hygiéne, cosmétiques etc.)
ou des domaines d’activité avals (peintures, encres, phytosanitaires, dégraissants, décapants,
lubrifiants etc.). En effet, ces formulations sont manipulées par des utilisateurs peu informés
des dangers potentiels de ces produits qui, en outre, se retrouvent aprés usage disséminés dans
I’environnement. Pour définir un cadre réglementaire, la Commission Européenne a publié une
proposition dans le Livre Blanc "Strategy for a Future Chemical Policy", plus connue sous le nom
de "programme Registration, Evaluation and Authorisation of CHemicals (REACH)" qui a un
impact direct fort sur 'industrie et la recherche académique. Parallélement & ces réglementations,
le concept de chimie verte est apparu aux Etats-Unis au début des années 1990 dans le but d’offrir
un cadre a la prévention de la pollution liée aux activités chimiques. Selon ’agence américaine pour
la protection de l’environnement, "La chimie verte a pour but de concevoir des produits et des
procédés permettant de réduire ou d’éliminer I'utilisation et la synthése de substances dangereuses".

Les recherches sur la chimie des solvants avaient été quelque peu mises en sommeil depuis
quelques années, au profit d’autres branches de la chimie considérées comme plus innovantes et plus
porteuses. Depuis quelques années, une prise de conscience accrue des risques associés aux solvants
a abouti a durcir la réglementation et a optimiser leur mise en ceuvre. Cette évolution a entrainé
un intérét croissant pour les biosolvants, i.e. les solvants d’origine naturelle et respectueux des
critéres sanitaires et environnementaux. Aujourd’hui, les chimistes sont de plus en plus sollicités
pour développer des molécules issues de matiéres premiéres renouvelables, pouvant rivaliser avec
les dérivés du pétrole en termes de cotit et de performance.

La table 1 regroupe les principaux solvants pouvant étre produits & partir de ressources
végétales dans des quantités significatives. Parmi ces différents solvants, peu de composés allient &
la fois un caractére peu volatil, c’est-a-dire en accord avec les réglementations en vigueur relatives
aux Composés Organiques Volatils (COV), et une bonne miscibilité a 1’eau. De plus, trés peu de

Xix
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TABLE 1 — Solvants pouvant étre obtenus en quantités significatives a partir de ressources renou-

Qa-pinéne
[B-pinéne

d-limonéne

velables
Nom Formule Picto Etiquetage
Myristate d’éthyle NN NN VN g -
Oléate d’éthyle = o~ g -
Linoléate d’éthyle —_— o~ -
BN §
Triacétate de glycérol Oﬁoﬂo -
g
o
H
Lactate d’éthyle Onr g R10, 37, 41
0
o
Adipate de diméthyle /OMO/ -
[¢]
Glutarate de diméthyle m -
o
Succinate de diméthyle /ONo/ -
o
0
Acétate de méthyle Ao |z| R11, 36, 66
(0]
Acétate d’éthyle J ® Rt 36 66 67
Acétate de n-propyle )Oko/\/ |g| R11, 36, 66, 67
Acétate d’isopropyle )okoJ\ Ig R11, 36, 66, 67
0
Acétate de n-butyle )J\o/\/\ R10, 66, 67
Ethanol ~-OH R11
Butanol o R10, 22, 37, 38,
~~~~~~ 41, 67
Alcool isoamylique )\/VOH R10, 20
Ethyléne glycol Ho > R22
Propyléne glycol Ho OH -
1,3-Propanediol HO>"oH -
Alcool furfurylique @—/OH R20, 21, 22
X
Carbonate de glycérol wo_ 5P -

R10, 20, 21, 22,
36, 37, 38
R10, 20, 21, 22,
36, 37, 38

R10, 38, 43, 50/53
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composés présentant un fort caractére polaire sont présents, a part le carbonate de glycérol. La
filiere amidon offre de nombreuses perspectives de biosynthons en termes de tonnage, de prix, et
de variétés de structures moléculaires accessibles. Cette filiére fait d’ailleurs I’objet d’un projet
européen, le programme biohub, partiellement financé par 1’Agence de I'Innovation Industrielle
(AIT) en 2006 et dont la société Roquette est 'un des acteurs majeurs. Ce programme vise a
développer la production de produits chimiques & partir de ressources céréaliéres pour trouver des
alternatives aux produits d’origine pétroliére. Dans ce projet, I'isosorbide a été désigné comme
I'un des composés clefs, permettant d’accéder & une grande variété de produits, par exemple des
plastifiants, des solvants ou des polymeéres biodégradables. L’isosorbide est facilement obtenu a
partir du sorbitol par double déshydratation (cf. figure 1). Cette molécule peut ensuite étre utilisée
pour modifier les propriétés physico-chimiques de polyméres ou substituée pour obtenir des solvants
appartenant a la famille des esters ou des éthers d’isosorbide. La présente étude est dédiée & la
caractérisation physico-chimique de ce type de dérivés courts d’isosorbide. Bien que n’étant actuel-
lement que sporadiquement utilisé en cosmétique et en pharmacie, les propriétés physico-chimiques
de I'Isosorbide de diméthyle (DMI) font de ce solvant un candidat potentiel pour de nombreuses
autres applications. L’investigation des autres dérivés, comme !’Isosorbide de diéthyle (DEI) et
les Isosorbide de monométhyle (MMI), se réalise sur un terrain quasiment vierge de toute recherche.

Glucose Sorbitol
OH o g
o N BIOHUB ¥
E H
Amidon ﬂme» Ham —2> HO OH
OH"oH OH
HO
l 2 H,0
Dérivés o, o Isosorbide pour
P . .. L
d'isosorbide ZFSJ"OH application polyméres
Isosorbide
o
(o] ~
CoHanr™ TQ Hon R W
5‘_—(‘ } """ 0] CnHazn+1
o7, Sy Polyesters
H PEIT
. . Polyuréthanes
Diesters d'isosorbide Diméthyl Isosorbide Polycarbonates
"Plastifiants PVC et lubrifiants" "Solvant durable" etc.

FIGURE 1 — Présentation de la thématique "Isosorbide" du programme Biohub

La mise sur le marché d’un nouveau solvant est un événement rare car elle requiert la mobilisa-
tion de ressources considérables, tant & un niveau financier qu’au niveau des ressources humaines.
Il s’avére donc essentiel pour 'industriel de ne pas sacrifier des ressources au profit de composés
ayant peu de chance de trouver des applications finales. Il est donc nécessaire de pouvoir estimer le
potentiel d’application d’un solvant, ou d’une famille de solvants, et de définir selon une approche a
priori les marchés et segments pouvant étre atteints. Une telle approche ne peut étre efficace qu’a
partir de méthodes prédictives relativement robustes.

L’organigramme suivant résume les différentes étapes d’un processus pouvant étre considéré
comme optimal en comparaison a ’approche classique la plus souvent adoptée par les industriels.

En couplant la prédiction des propriétés physico-chimiques, hygiéne, sécurité et environ-
nement & une évaluation a priori des applications et du potentiel de substitution de solvants
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Approche
classique M

!

A\ 4

Caractérisation physico- Profil Hygiéne, Sécurité et | QSA SPR
chimique Environnement (HSE) contribution groupes, etc.

A\ 4

Prédiction d'applications
potentielles

s - » Approche
Applications validées Applications non-validées " . .
solvent design

FIGURE 2 — Présentation des étapes de développement de nouveaux solvants selon 'approche
classique et ’approche "solvent design"

toxiques ou en passe d’étre interdits, une approche de type "solvent design" peut étre adoptée. Si
un nouveau solvant semble prometteur, I’industriel peut choisir de poursuivre la démarche classique.

De nombreuses méthodes sont disponibles pour la prédiction des propriétés physico-chimiques
principales, notamment via des méthodes type contribution de groupes ou Quantitative Structure
Property Relationship (QSPR). Les propriétés hygiéne, sécurité et environnement sont quant a elles
le plus souvent prédites par Quantitative Structure Activity Relationship (QSAR). Néanmoins la
qualité de prédiction de ces propriétés est beaucoup moins bonne et souvent largement dépendante
des familles de composés utilisés pour développer les modéles. Les approches permettant d’évaluer
les potentiels d’application et de substitution d’un nouveau solvant sont quant a elles beaucoup
plus rares. L’une d’entre elles peut étre basée sur les paramétres de solubilité de Hansen, qui
visent & quantifier les solvants selon trois paramétres principaux, correspondant aux différentes
forces intermoléculaires pouvant étre mises en jeu. Le principal défaut de cette méthode est la
qualité de la prédiction des paramétres de solubilité. En effet, différentes méthodes existent, mais
elle aboutissent parfois & des résultats trés disperses. C’est d’ailleurs le cas pour le DMI. Des
méthodes entiérement a prior: sont donc manquantes et seraient d’'un intérét certain. Ce fut donc
I’objet principal du premier chapitre de cette thése, ou différentes stratégies de caractérisation et
de classification de solvants ont été évaluées et appliquées aux dérivés d’isosorbide. Une nouvelle
approche pour la classification des solvants a tout d’abord été proposée, basée exclusivement sur la
structure moléculaire des solvants et dérivée de 'approche COSMO-RS ("COnductor-like Screening
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MOdel for Real Solvents") dans laquelle les solvants sont considérés dans leur état liquide. Cette
approche a permis la classification de 152 solvants dans 10 classes distinctes sans nécessiter de
donnée expérimentale (cf. annexe C page 235).

Ce travail de these s’est ensuite articulé autour des autres grands axes du processus "solvent de-
sign". Dans le second chapitre, la synthése et la caractérisation physico-chimique des éthers courts
d’isosorbide est décrite, avec une caractérisation fine des propriétés physico-chimiques du DMI.
Les propriétés physico-chimiques, fonctionnelles et applicatives, nécessaires a la caractérisation et a
'utilisation de nouveaux solvants, ont ainsi été déterminées : les propriétés thermo-physiques (pres-
sion de vapeur, enthalpie de vaporisation), optiques et électriques (indice de réfraction, constante
diélectrique, moment dipolaire), fonctionnelles (viscosité, coefficient de partage, paramétres de
Kamlet et Taft) ont ainsi été mesurées. Le profil hygiéne, sécurité et environnement du DMI a
été déterminé et comparé a des solvants usuels, permettant d’évaluer son caractére "vert".

Une étude détaillée de la stabilité du DMI face a 'oxydation a été conduite dans le troisiéme
chapitre. La caractérisation fonctionnelle du DMI a ensuite été entreprise et ses performances en
application évaluées. Le DMI étant miscible & ’eau en toutes proportions, les propriétés physico-
chimiques en solutions aqueuses ont également été étudiées afin de déterminer si le DMI peut se
structurer en solution aqueuse. Les propriétés hydrotropes du DMI ont ensuite été étudiées, et la
performance du DMI en tant qu’agent de couplage pour détergent liquide évaluée. D’autres appli-
cations, la plupart découlant de I’analyse des applications des solvants proches du DMI, ont ensuite
été appréciées. Parmi ces derniéres, peuvent notamment étre citées 1'utilisation du DMI comme
fluxant pour bitume, comme agent de coalescence pour peinture hydrodiluable, ou encore comme
co-solvant pour la formulation de décapant pour peintures.
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2 CHAPITRE 1. TYPOLOGIE ET CLASSIFICATION DES SOLVANTS

1.1 Le monde des solvants

1.1.1 Solvants et solvants industriels

Un solvant est un liquide qui a la propriété de dissoudre, de diluer ou d’extraire d’autres
substances sans les modifier chimiquement et sans lui-méme se modifier2. Les solvants constituent
donc une classe de substances chimiques incontournable, car utilisés dans la majorité des secteurs
d’activité. Ils sont habituellement liquides et volatils a température ambiante et peuvent présenter
des propriétés lipophiles, hydrophiles ou amphiphiles. Ils sont en général éliminés a la fin du procédé
dans lequel ils interviennent. Cette élimination est le plus souvent obtenue par évaporation et
également de plus en plus par des techniques d’extraction permettant un recyclage. Le solvant
est soit un corps pur, soit un mélange de corps purs en proportions variables. De ce fait, il existe
une variété infinie de solvants qui peuvent étre néanmoins classés par familles. En plus de 'eau
et du CO, supercritique, on distingue 8 principaux groupes, auxquels s’ajoutent quelques solvants
particuliers (source INRS?) :

— Hydrocarbures aromatiques (benzéne, toluéne, xylénes, cumeéne)

— Solvants pétroliers (hydrocarbures aliphatiques : alcanes, alcénes)

— Alcools (méthanol, éthanol, glycols)

Cétones (acétone, méthyléthylcétone)

— Esters (acétates)

— Ethers (éther diéthylique, THF, dioxane)

— Ethers de glycol

— Hydrocarbures halogénés (chlorés, bromés ou fluorés)
Solvants particuliers (amines, amides, terpénes)

De maniére plus générale, les solvants peuvent étre classés selon leur polarité. On distingue
alors trois classes principales : les solvants apolaires (cas des alcanes et des molécules présentant de
longues chaines hydrocarbonées), les solvants polaires protiques (cas de ’eau et des alcools : métha-
nol, éthanol, propanol) et les solvants polaires aprotiques (cas du trichlorométhane, du Formamide
de diméthyle (DMF), du Sulfoxyde de diméthyle (DMSO)).

Le terme solvant industriel est généralement appliqué aux composés organiques liquides utilisés
en grande quantité afin de remplir de nombreuses fonctions industrielles. Parmi les trés nombreux
composés organiques potentiellement utilisables en tant que solvant, trés peu le sont & une large
échelle. Ces solvants, trés important en tonnage, ont été sélectionnés par rapport a leur bas prix
de revient, leur critére toxicologique, et leurs propriétés physico-chimiques intéressantes pour les
procédés considérés. La figure 1.1 page ci-contre présente les consommations de solvants industriels
en France en 2004.

1.1.2 Utilisations

Du fait de leurs propriétés fonctionnelles, les solvants sont quasi incontournables et leurs ap-
plications sont riches et diversifiées dans de trés nombreux secteurs d’activité. Selon leur nature et
leur composition, et en fonction du type de soluté, ils sont capables de :

— Dégraisser, nettoyer, dissoudre, décaper.

— Extraire, séparer, purifier.

— Stocker, transporter. Le solvant est soit vecteur, soit support d’autres molécules, notamment
pour des produits qui sont initialement sous forme solide.

Compatibiliser. La phase liquide du solvant offre ainsi un milieu favorable pour réaliser une
réaction chimique entre un réactif et un réactant.
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solvants halogénés autres solvants
5% 2%

solvants hydrocarbonés solvants oxygénés
£1% 52 %

FIGURE 1.1 — Consommation globale de solvants en France (548000t) en 20043

— Modifier la texture, ajuster la viscosité d’une préparation en vue de son application (peintures,
colles, vernis, encres, mastics, etc.).

Grace a cet ensemble de propriétés, les solvants sont utilisés dans un nombre conséquent d’ap-
plications, tant au niveau industriel que pour des produits finis, comme le montre la figure 1.2. 11
est possible de répartir les différents solvants en fonction du secteur dans lequel ils sont rencontrés
comme présenté dans la table 1.1 page suivante. La diversité des secteurs utilisateurs de solvants
souligne I’étendue du marché des solvants.

Caoutchouc et
plastique
2%

Nettoyage
asec

Phytosanitaires
Extraction des

surface
4%

Cosmétiques

6%

Produits
domestiques
6%

FIGURE 1.2 — Répartition du marché des solvants pétrochimiques en 2000 en Europe et selon les
secteurs d’application. 100% = 4.1 millions de tonnes en 20004

Sources : ESIG, ECSA, estimations Alcimed

1.1.3 Données économiques

Le marché européen des solvants d’origine pétrochimique était de 4.1 millions de tonnes en
2002°, dont 600 000 tonnes pour la France, associé a un chiffre d’affaire estimé a 2.1 milliards
d’euros en se limitant & l'industrie des solvants. Néanmoins, ce dernier est estimé a plus de 200
milliards d’euros si les nombreux autres procédés de fabrication dans lesquels interviennent les
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TABLE 1.1 — Applications industrielles et type de solvants®

Secteur Type de solvants

Encres Toluéne, huiles minérales, alcool iso-propylique
Phytosanitaires Aromatiques

Nettoyage de surface Dérivés chlorés, cétones, aliphatiques

Peinture Hydrocarbures

Détergence Ethanol, éthers de glycol, alcool iso-propylique
Colles et adhésifs Alcools, toluéne, aromatiques

TABLE 1.2 — Prix des solvants industriels les plus utilisés (1995)7. DMF = Diméthyle Formamide,
CCl,=Tétrachlorure de carbone, THF = Tétrahydrofurane, MEK = Méthyl Ethyl Cétone, MIBK
= Méthyl Isobutyl Cétone. (13 ~ 0.72 €)

Solvant prix ($/kg) Solvant prix ($/kg)
Méthanol 0.31 Acétate d’éthyle 0.79
Ethanol 1.25 Acétone 0.75
Hexane 0.43 Propyléne glycol 1.05
1-butanol 1.04 Dichlorométhane 0.37
Chloroforme 0.55 Diéthanol amine 1.07
CCl, 0.79 Benzéne 0.3
1,1,1 Trichloroéthane 1.45 Toluéne 0.65
Xyléne 0.6 DMF 1.36
THF 3 1,4 dioxane 2.97
MEK 0.78 MIBK 1.09
Cyclohexanone 1.61

solvants sont pris en compte®. Le prix est bien évidemment un critére essentiel dans le choix d'un
solvant. La table 1.2 récapitule les prix des solvants industriels les plus utilisés en 19957,

1.1.4 Evolution du marché

Les volumes de solvants consommés sont en décroissance. Cette diminution est principalement
due & une réglementation de plus en plus sévére couplée & une raréfaction des ressources pétro-
chimiques et & un recyclage plus important. Pour préciser notre propos, nous allons considérer les
solvants chlorés, oxygénés ainsi que les hydrocarbonés. De 1997 & 2007, les marchés européens de
ces solvants ont évolué comme le présente la figure 1.3 page ci-contre.

Le marché des solvants chlorés est en baisse. Durant les années 50, le trichloroéthyléne, le
perchloroéthyléne, le chlorure de méthyléne et le 1,1,1-trichloroéthane se sont développés de fagon
spectaculaire, surtout grace a leur excellent pouvoir nettoyant et leur ininflammabilité. Cependant,
des maladies professionnelles détectées dans les années 60-80 ont discrédité leur emploi, notamment
a cause de leur nocivité et du caractére cancérigéne de certains de ces composés. De plus, certains
solvants, tels que le 1,1,1-trichloroéthane ou le tétrachlorure de carbone, concernés par le protocole
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FIGURE 1.3 — Evolution du marché des solvants en Europe®

de Montréal de 1987 relatif aux substances qui appauvrissent la couche d’ozone, ont été interdits.
En trente ans, de 1974 & 2004, la consommation européenne des solvants chlorés est passée de 920
000 t/an a 220 000 t/an soit une diminution de plus de 75%. Aujourd’hui, seuls trois solvant chlorés
restent utilisés : perchloréthyléne, trichloréthyléne et dichlorométhane.

L’utilisation des solvants hydrocarbonés est en diminution. Ils comprennent les composés de
types aromatiques et aliphatiques. La répartition entre les deux types de solvants est restée stable
au cours des années. Le white spirit est le plus représenté dans les solvants non aromatiques (68
000 t en 2004) tandis que le xyléne représente 50% de la totalité des aromatiques?.

La mise en ceuvre des solvants oxygénés est certes en légére augmentation mais c’est au sein de
I’équilibre entre familles de solvants oxygénés que 1’évolution la plus importante a pu étre observée.
La quantité d’éthers de glycols utilisés en France était estimée a 29 500 t en 1997 dont 58% des
éthers de la série éthylénique et 42% de la propylénique. En 2004, cette quantité est estimée a 21
800 tonnes dont 90% correspondant & la série propylénique3. Cette forte évolution résulte de la
reprotoxicité de certains éthers de glycol qui ont donc été interdits, mais aussi des répercussions de
ces interdictions sur I'image des autres éthers de glycol. Le secteur des solvants oxygénés a donc
du s’adapter et développer des solvants de substitution?.

1.1.5 Reéglementations

Depuis quelques années, une pression politique croissante se fait sentir sur 'industrie en général
et notamment sur la chimie des solvants. Cette pression se concrétise sous la forme de lois visant a
documenter, réguler, et éventuellement substituer les solvants actuellement utilisés, et d’interdire les
plus nocifs pour ’homme ou pour ’environnement. Parmi les mesures prises, se trouvent notamment
des directives relatives a la classification, I’emballage et I’étiquetage des solvants, a la réglementation
des produits volatils ou encore & la mise sur le marché de nouveaux solvants.
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Les prémisses : I’inventaire des produits commercialisés, EINECS et ELINCS

L’European INventory of Existing Commercial Substance (EINECS) a été crée en 1981 afin
d’établir un inventaire européen des produits commercialisés et d’enregistrer toutes les substances
existantes avant le 18 septembre 1981. Les substances enregistrées au-dela de cette date et respec-
tueuses des contraintes toxicologiques et éco-toxicologiques ont été classées dans une liste appelée
European List of Notified Chemicals Substances (ELINCS).

Classification, emballage et étiquetage des solvants et mélanges

Cette série de directives (a ce jour 30 adaptations de la directive 67/548 /CEE) s’articule autour
de 2 grands axes principaux : la classification des substances et la communication des dangerosités
liées & I'utilisation de ces substances. Cette classification permet de définir les différentes catégories
de danger que peuvent présenter les solvants et leur préparation. L’étiquetage constitue la premiére
information essentielle et concise, fournie & 'utilisateur sur les dangers du solvant et sur les pré-
cautions & prendre lors de son utilisation. Les critéres de classification sont définis sur la base des
propriétés physico-chimiques, des propriétés toxicologiques, des effets spécifiques sur la santé et des
effets sur ’environnement. Les substances et les préparations sont considérées comme dangereuses,
quand elles appartiennent a I'une des 15 catégories de danger figurant dans le tableau en annexe B.1
page 226.

La directive 2004/73/CE, 29¢ adaptation de la directive 67/548/CEE, a largement modifié
I’annexe I qui fixe la liste des substances dangereuses et concerne de nombreuses substances chi-
miques, dont des solvants usuels. Sur les 3 359 substances désormais présentes dans 'annexe I, 1
116 substances sont classées cancérogénes, mutagénes et/ou toxiques pour la reproduction (CMR).
Le lecteur est invité a consulter 'annexe B page 225 pour de plus amples informations sur le sujet.

Les directives COV

A T'origine des directives sur les COV, il y a une prise de conscience au niveau européen au cours
des années 80, de la nécessité de lutter contre la pollution atmosphérique et notamment contre la
formation d’ozone troposphérique?.

Selon la directive 99/13 du 11 mars 1999 relative aux émissions de COV dues & 'utilisation
de solvants, les COV regroupent les composés organiques ayant une pression de vapeur de 10 Pa
ou plus & une température de 293.15 K ou ayant une volatilité correspondante dans les conditions
d’utilisation particuliéres. Cette directive a imposé des valeurs limites pour les émissions canali-
sées et diffuses de COV et des obligations particuliéres concernant les solvants les plus toxiques
(réduction, substitution).

Cinq ans aprés la Directive 1999/13/CE le Parlement européen et le Conseil de I’Union euro-
péenne ont arrété la Directive 2004/42/CE. La 1 Directive impose le controle des émissions des
installations industrielles et le respect de Valeur Limite d’Exposition. La Directive 2004/42/CE est
complémentaire puisqu’elle a pour objectif la réduction des émissions de COV pour des applications
qui ne sont pas réalisées dans des installations industrielles et précisément pour la mise en peinture
des batiments et la retouche automobile.

De plus, a compter du 1¢" décembre 2010, les substances ou mélanges comportant des COV
classés cancérigénes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction (comme la N-méthyl-2-pyrrolidone
(NMP), le dichlorométhane, la Cétone éthylique méthylique (MEK), etc.) devront étre remplacé,
autant que possible, par des substances ou des mélanges moins nocifs, et ce dans les meilleurs délais
possibles. Toutes ces dispositions ont été transposées dans la réglementation francaise.
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REACH

L’enregistrement, évaluation et autorisation des produits chimiques, REACH, est un réglement
du Parlement européen et du Conseil de ’Union européenne, adopté le 18 décembre 2006, qui
modernise la législation européenne en matiére de substances chimiques, et met en place un
systéme intégré unique d’enregistrement, d’évaluation et d’autorisation des substances chimiques
dans I'Union européenne. Ce projet de grande envergure vise progressivement & supprimer dans
I’Union européenne les substances chimiques les plus dangereuses. L’une des révolutions principales
réside dans le premier article de REACH.

Article Premier'’ : Il incombe aux fabricants, aux importateurs et auz utilisateurs en aval de
veiller a fabriquer, mettre sur le marché ou utiliser des substances qui n’ont pas d’effets nocifs pour
la santé humaine et [’environnement.

Désormais la preuve d’innocuité de ces substances doit étre démontrée par le pro-
ducteur ou l’'importateur, alors qu’auparavant les pouvoirs publics devaient prouver
leur nocivité.

1.1.6 Substitution de solvants

En visant la réduction des émissions de COV et la limitation, voire 'interdiction des substances
et produits dangereux, REACH et les autres directives poussent les industriels de la chimie a
rechercher des alternatives plus écologiques. La substitution se définit comme une méthode de
prévention consistant a éliminer 1'utilisation d’une substance dangereuse en la remplacant par une
autre substance, moins dangereuse, ou en utilisant un procédé différent.

La démarche de substitution

En s’inspirant des méthodes de Goldschmidt et Filskov!!2 et de Callahan et Green'?, Bégin
et Gérin ont élaboré une démarche de substitution qui a été validée par I’étude de cas concrets de
substitution de solvants en entreprise 4. Cette démarche en neuf étapes se déroule ainsi :

1. Identification du probléme : impliquant 1'idée ou la nécessité de substitution d’un solvant
(santé, sécurité, environnement, réglementation, cotts ou autres).

2. Formation du comité de substitution : afin d’assurer une base administrative au projet de
substitution. Ce comité peut étre constitué en interne ou a 'extérieur de ’entreprise.

3. Etude du probléme et définition des critéres de sélection : Le comité de substitution
réalise une analyse fonctionnelle du solvant & substituer aboutissant & un cahier des charges
détaillé.

4. Propositions d’options de rechange : Cette étape consiste a réaliser un inventaire aussi
exhaustif que possible sur les possibilités de résoudre le probléme, que ce soit par le choix
de produits de remplacement ou de procédés de substitution. Dans un second temps, le plus
grand nombre des solutions évoquées est éliminé sur la base de critéres de sécurité, sanitaires,
environnementaux, ou techniques évidents.

5. Essais a petite échelle : visant a réduire le nombre d’options retenues lors de 1’étape précé-
dentes, et d’en valider par ’expérience les candidats restants.

6. Evaluation des conséquences des options retenues : Cette étape vise & documenter les
impacts potentiels des options retenues. Elles sont évaluées en terme de sécurité et santé du
travail, environnement, cotits, méthode de travail, formation des employés.
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7. Comparaison des options et choix : La meilleure option est sélectionnée en fonction des
critéres définis a la troisiéme étape et de ’évaluation des conséquences réalisée lors de I'étape
précédente.

8. Implantation : Cette étape correspond & la mise en ceuvre de la solution retenue.

9. Evaluation : Cette derniére étape doit permettre de mesurer Patteinte des objectifs de départ
et d’apporter des corrections éventuelles. Cette étape permet aussi de pouvoir effectuer un
retour sur expérience.

Ce processus correspond a une démarche optimale, mais doit forcément étre adapté a la taille
de l'entreprise ou a 'ampleur du projet.

Les outils de substitution

Différents outils sont & la disposition des industriels afin de rationaliser, ou tout du moins
d’orienter, la démarche de substitution de solvants, et notamment les étapes 4, 5 et 6 du processus
de substitution de Bégin et Gérin. Certains organismes gouvernementaux ont par exemple élaboré
des banques de données dont certains cas se rapportent a la substitution de produits toxiques (e.g.
OHS Solutions). Des outils informatiques pour la formulation des solvants (e.g. Shell BlendPro!®,
BPSolve!6) ont été développés par de grandes entreprises pour aider leurs clients a produire no-
tamment des mélanges respectueux de l'’environnement. L’Institut danois de la santé au travail a
développé le logiciel SUBTEC qui permet de comparer les mélanges de solvants entre eux pour
des fins de substitution en tenant compte des valeurs limites d’exposition dans le milieu de travail
et dans l'environnement 7. Les logiciels SAGE2 et CAGE3, développés par le Research Triangle
Institute (Research Triangle Park, NC), sont des outils pour aider I'utilisateur & trouver des substi-
tuts dans les domaines des solvants de nettoyage et des peintures'®. De nombreux autres logiciels
existent, le plus souvent dédiés a un secteur d’activité bien défini, mais & notre connaissance, aucune
solution compléte n’est disponible & ce jour.

Du point de vue du fabricant de matiéres premiéres

Le fabricant de matiéres premiéres adopte généralement une stratégie radicalement différente.
Tout d’abord, I'industriel synthétise, & ’échelle laboratoire, différents types de solvants. Ces mo-
lécules synthétisées sont le plus souvent des dérivés de molécules ou synthons bien connus de I'in-
dustriel, ou issus de la valorisation de ses sous-produits. Les propriétés environnementales, hygiéne
et sécurité, et physico-chimiques sont ensuite déterminées. A partir de ces différentes données, les
applications potentielles sont testées et les plus prometteuses sont alors développées. *

La démarche de formulation inverse

Trés récemment un projet a été accepté par I’Agence Nationale pour la Recherche (ANR). Ce
projet consiste en la mise en place d’une stratégie de formulation inverse assistée par ordinateur. La
stratégie différe trés largement de celle régissant les logiciels de substitution de solvants précédem-
ment présentés. Elle permet, & partir d’une application donnée, de déduire un cahier des charges
des propriétés nécessaires. A partir d’une banque de données de synthons verts, le logiciel va prédire
les propriétés (via des méthodes de contributions de groupes, QSPR, ou encore modélisation molé-
culaire) des molécules potentiellement synthétisables. Les molécules les plus prometteuses peuvent
alors étre synthétisées et les performances pour I'application ainsi évaluées.

x. C’est dans cette optique que se déroule la présente étude. Nous allons néanmoins voir par la suite qu’il est
possible de rationaliser 1’étape d’investigation via différentes méthodes.
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1.1.7 Solvants verts, biosolvants, agrosolvants et autres solvants respectueux
de ’environnement

Définitions

Biosolvants et agrosolvants Depuis les années 1990 est apparue une nouvelle classe de solvant
définis d’abord comme solvants d’origine naturelle puis plus récemment comme biosolvants .
Alors que le terme initial "d’origine naturelle" peut bénéficier d’un flou quant & sa définition
exacte, le terme biosolvant est plus riche de sens et suggére que ces biosolvants sont égale-
ment respectueux des critéres sanitaires et environnementaux et que leur conception s’inscrit
dans une démarche de développement durable. L’appellation "agrosolvant" introduite par
PADEME, vise & insister sur lorigine végétale de la matiére premiére. Une molécule est
considérée d’origine naturelle dans la mesure ou elle est issue de matiéres premiéres végétales,
animales ou minérales (pour plus de la moitié de la composition de la molécule), transformées
ou non par des procédés chimiques et physiques autorisés (en fonction de leur impact sur
I'environnement et la santé) 1. Les procédés autorisés sont définis dans le référentiel d’Eco-

cert?0, référentiel validé par la Direction générale de la concurrence, de la consommation et

de la répression des fraudes (DGCCRF) et paru au JO d’avril 2003.

Solvants verts Le concept de chimie verte est apparu aux Etats-Unis au début des années 1990
dans le but d’offrir un cadre a la prévention de la pollution liée aux activités chimiques.
Selon 'agence américaine pour la protection de ’environnement, "La chimie verte a pour but
de concevoir des produits et des procédés permettant de réduire ou d’éliminer 1'utilisation
et la synthése de substances dangereuses". Elle est régie par douze principes définis par les
chimistes américains Anastas et Warner et détaillés dans la figure 1.4.

Prévention
Chimie Synthéses
intrinsequement moins
siire dangereuses

Analyse
en temps
réel

Economie
d'atomes

™~ —

Conception Conception
de substances ~f—— 12 PRINCIPES EEEEEEE— plus
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Solvants &
Catalyse auxiliaires
plus sdrs

Réduction
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dérivés Utilisation
de matiéres
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renouvelables
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énergétique

FIGURE 1.4 — Les douze principes de la chimie verte?!

Le terme de "solvant vert" est plus employé dans les domaines attenants & la synthése et pour
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les procédés d’extraction. Rares sont les solvants pouvant prétendre respecter pleinement ces
12 principes.

Plus récemment, les liquides ioniques ont été présentés comme une nouvelle famille de solvants
verts. Les liquides ioniques sont des sels liquides & température ambiante ou, par extension,
dont la température de fusion est inférieure a 100°C. L’aspect "vert" des liquides ioniques
est en général associé & leur tension de vapeur quasi nulle, ce qui leur interdit toute évapora-
tion dans I’atmospheére. De plus, la plupart d’entre eux sont ininflammables. Ces propriétés,
associées a la possibilité de recyclage, ont conduit les chimistes & les considérer comme plus
respectueux de I’environnement que les solvants moléculaires organiques, lesquels sont réputés
pour leur toxicité, inflammabilité ou nocivité pour la couche d’ozone. Cela doit étre contreba-
lancé par de réels défauts comme leur synthése & partir de substances plus ou moins toxiques
et dangereuses, I'usage de solvants organiques lors des processus de purification, ainsi qu'une
stabilité parfois insuffisante libérant divers agents polluants?2. Cependant, T. Welton, dans
un éditorial récent publié dans Green Chemistry, commente I'apport des liquides ioniques
pour chacun des célébres douze principes de la chimie verte, et conclut favorablement pour
chaque point?3. Néanmoins 'utilisation des liquides ioniques comme solvants pour applica-
tions industrielles et domestiques en milieux ouverts reste difficilement concevable.

Solvants "Eco-friendly" Les solvants eco-friendly sont des solvants plus respectueux de ’envi-
ronnement que les solvants pétrochimiques mais qui ne sont pas pour autant d’origine végétale.
Ils sont issus de co-produits de I'industrie pétrochimique. Ils proviennent d’une valorisation
de sous-produits industriels et sont pour la plupart biodégradables. Parmi ces solvants, les
plus utilisés sont :
— Le 3-méthoxy-3-méthylbutan-1-ol (MMB)
— Les esters d’acides dicarboxyliques (DBE) : mélange d’adipate diméthylique, de glutarate

diméthylique et de succinate diméthylique

Les acétates de méthyle, d’éthyle, de n-propyle, d’iso-propyle, de butyle, ...

Les hydrofluoroéthers (HFE)

— Les solvants A3 (hydrocarbures non inflammables & température ambiante, point éclair >

55°C)

Les principales familles de biosolvants

Les biosolvants regroupent tous les solvants issus de matiéres premiéres d’origine végétale. Cinq
classes de biosolvants principales peuvent, a I’heure actuelle, prétendre constituer des alternatives
viables & 'utilisation des dérivés pétroliers. 619

Les esters d’huiles végétales Cette famille de solvants résulte de la transestérification d’une
huile végétale (majoritairement du colza, tournesol et soja) par un alcool court, principa-
lement du méthanol. Les esters méthyliques (ou éventuellement éthyliques dans le cas de
I’éthanol) ainsi obtenus allient un cott de production relativement faible & des propriétés in-
téressantes. En effet, ils présentent généralement un haut pouvoir solvant, un point d’ébullition
et un point éclair élevés, sont non inflammables, non toxiques et biodégradables. Ces esters
d’huiles végétales sont actuellement utilisés comme solvants dans des formulations d’encres
d’imprimerie??, dans des formulations de pesticides et adjuvants phytosanitaires??, dans des
produits de nettoyage industriels?® ou ménagers, dans les décapants?’, dans les produits
antigraffitis, dans les dégraissants de piéces métalliques?®, dans les liants bitumineux?? et
dans les produits cosmétiques®’. Ces esters sont souvent associés & d’autres cosolvants et/ou
tensioactifs afin de créer une synergie pour améliorer les propriétés de chacun des solvants,
accélérer la vitesse d’évaporation ou faciliter un ringage a 1’eau.
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FI1GURE 1.5 — Exemples d’esters méthyliques d’huiles végétales

Les esters d’acides organiques fermentaires Ces esters sont dérivés d’acides organiques bio-
synthétisés tels que les acides acétique, citrique, gluconique, lactique, ou encore succinique.
Les esters obtenus s’avérent, en général, étre des composés polaires & haut point d’ébullition
et présentant une bonne biodégradabilité. Le lactate d’éthyle peut étre directement fabriqué
par fermentation du mais®!, ou issu de lestérification de I'acide lactique, issu lui-méme de
I'amidon de mais®?. Son fort pouvoir solvant et son origine naturelle, en font un solvant
trés utilisé dans les produits de nettoyage d’encres d’imprimerie ou de dégraissage de piéces
métalliques ou dans les dissolvants pour vernis & ongles33.

0O

o
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FIGURE 1.6 — Exemples d’esters d’acides organiques fermentaires

Les Dibasic Ester (DBE) sont des mélanges d’esters méthyliques de diacides, en particu-
lier d’acide adipique, glutarique et succinique. Commercialement, ces diesters ne sont pas
d’origine végétale mais ils pourraient étre obtenus par estérification d’acides organiques fer-
mentaires encore peu disponibles & ce jour. Ces solvants présentent une faible volatilité, sont
non-corrosifs et biodégradables. Leur excellent pouvoir solvant et leur faible volatilité les pré-
disposent a étre utilisés dans les solvants de nettoyage de revétements343® | de machines a
imprimer3% et de textiles3” ou comme dissolvants pour peintures3® et vernis & ongles®”.

Les terpénes Beaucoup d’espoirs avaient été placés dans cette famille de solvants pour la sub-
stitution de leurs homologues pétroliers. En effet, ces hydrocarbures insaturés extraits de
végétaux (huile de pin, agrume, etc.) présentent d’excellents pouvoirs solvants, sont bon mar-
ché et abondants. Néanmoins, la plupart de ces composés (tels que le d-limonéne, et les a- et
3- pinénes) sont désormais classés COV4? et s’avérent étre irritants*!.

Les bio-alcools, bio-polyols et dérivés directs Cette famille est constituée de solvants déja
utilisés depuis trés longtemps. Néanmoins, le développement des procédés fermentaires, no-
tamment pour la fabrication du bioéthanol a considérablement changé la donne économique.
Le bioéthanol est obtenu par fermentation de matiéres riches en sucres comme la betterave
et les céréales. Outre son utilisation croissante en tant que biocarburant, I’éthanol est éga-
lement un solvant qui est utilisé dans des compositions de vernis a ongles*?et encore plus
fréequemment dans des dissolvants cosmétiques?3.
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OH
Limonene a-terpineol o-pinene

FIGURE 1.7 — Exemples de terpénes et de dérivés terpéniques

OH

\/OH HO\)\/OH
Ethanol Glycérol
/\)\ i /\)\
HO )J\o
Alcool isoamylique Acétate d'isoamyle

FI1GURE 1.8 — Exemples de bioalcools, bio-polyol, et de dérivés directs

L’huile de fusel, un produit secondaire de la production de bioéthanol, est un mélange d’alcools
a chaines courtes (Cg & Cg), qui peut désormais étre obtenu en quantité significative. Il peut
servir & la synthése d’acétates par estérification avec 'anhydride acétique. Parmi les acétates
obtenus, 'acétate d’isoamyle, majoritaire, s’est révélé étre un bon solvant ou dissolvant pour
les vernis & ongles®?.

Le glycérol (ou glycérine) est un coproduit issu de la production industrielle du biodiesel (par
transestérification des huiles végétales) et de savons (par hydrolyse de ces mémes huiles). I
peut étre transformé en esters ou en éthers de carbonate de glycérol. Ces dérivés présentent
des propriétés prometteuses en tant que solvant pour batterie au lithium et diluants pour

peinture®s.

Autres dérivés de la filiére amidon Ces solvants sont issus de la valorisation de la filiére ami-
don. Ce polysaccharide peut en effet étre transformé successivement en glucose, sorbitol et
éventuellement en isosorbide. Ce dernier biosynthon s’avére étre de plus en plus prometteur.
L’isosorbide, avec ces deux fonctions alcool, peut étre mono- ou di- substitué, notamment
avec l'introduction de fonctions esters ou éthers. Le dioctanoate d’isosorbide, produit par la
société Roquette fréres, est désormais utilisé en tant que plastifiant (principalement pour les
polychlorures de vinyle, PVC). Cette société a d’ailleurs été récompensée en juin 2009 par le
prix de l'innovation Pierre Potier. Les dérivés éthers sont & I'’heure actuelle beaucoup moins
utilisés, le principal étant le DMI, sporadiquement utilisé en pharmacie et cosmétique.

OH
o OH HO OH
Enzyme o) H, HO -H,O Io) -H,0 HO, e]
Starch ———» Hﬂo — o — > — W"OH
(¢]
OH "oH OH OH OH
HO
Glucose Sorbitol Sorbitan Isosorbide

FIGURE 1.9 — Obtention de l'isosorbide a partir de I’amidon

Parallélement & ces solvants d’origine végétale, d’autres composés revendiquent d’étre respec-
tueux de I'environnement. Les DBE ou encore le DMSO font parties de ces solvants. Le DMSO est

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Morgan Durand, Lille 1, 2010

LES DESCRIPTEURS MOLECULAIRES 13

utilisé en chimie et en pharmacie pour sa capacité a solubiliser de nombreux composés organiques,
mais également des sels du fait de sa forte polarité. Il est facilement biodégradable et présente
une faible toxicité. Bien que le DMSO soit intrinséquement inodore, ses produits de dégradation
entrainent une odeur forte et persistante, qui explique certaines réticences a son utilisation.

La rigueur croissante des mnouvelles réglementations associées a une prise de
conscience de plus en plus grande des risques associés a l'usage des solvants poussent
les industriels a remplacer certains solvants considérés comme dangereux par des sol-
vants moins nocifs. Les agrosolvants de par leurs propriétés toxicologique, physico-
chimique et environnementale constituent des candidats potentiels pour bon nombre
d’applications. Néanmoins, afin de pouvoir comparer les solvants entre eux, et ainsi
estimer la possibilité de remplacer un solvant par un autre, il faut pouvoir qualifier,
quantifier, et estimer la proximité des différents solvants au regard de leur propriétés
fonctionnelles. Le recours a des descripteurs de solvants, ou descripteurs moléculaires,
peut constituer une approche fructueuse pour comparer entre eux un grand nombre de
solvants

1.2 Les descripteurs moléculaires

1.2.1 Propriétés physico-chimiques, premiers descripteurs

A défaut de pouvoir accéder aux propriétés moléculaires, les propriétés physico-chimiques des
solvants (indice de réfraction, constante diélectrique, points de fusion et d’ébullition, etc.) ont
constitué pendant de nombreuses années les seuls descripteurs disponibles et ont donc été utilisées
pour qualifier et quantifier ce que l'on peut définir comme 'effet de solvants. Considérant les
solvants comme des continuums non structurés, la polarité était exprimée en terme de propriétés
macroscopiques des solvants, comme la constante diélectrique statique (g,), le moment dipolaire
permanent (u), 'indice de réfraction (n), ou des fonctions de ces derniéres.

D’un point de vue macroscopique, un solvant est un continuum caractérisé par des constantes
physiques macroscopiques :

— point d’ébullition — pression cohésive — tension de surface
— point de fusion — indice de réfraction — viscosité

— pression de vapeur — permittivité relative — etc.

— densité — conductivité thermique

Néanmoins les constantes physiques des solvants purs ne peuvent décrire les interactions spé-
cifiques pouvant apparaitre entre les solvants et le soluté. Cette principale limitation explique la
qualité moyenne des résultats obtenus en utilisant uniquement de tels descripteurs.

1.2.2 Les descripteurs moléculaires mesurés et autres échelles de polarité

Depuis que Betherlot et Péan de Saint-Gilles ont démontré 'influence de la nature du solvant sur
le rendement d’une réaction type, en Poccurrence Uestérification de 1'acide acétique?S, les chimistes
n’ont eu de cesse de s’attacher a qualifier puis & quantifier ces effets, en terme de ce qui fut ensuite
introduit comme la notion de polarité de solvant. Bien qu’introduite il y a plus d’un siécle, la
définition méme de la notion de polarité n’est pas encore unificatrice.

La description efficace des effets de solvants doit passer par la prise en compte de toutes les
interactions, spécifiques ou non spécifiques. La définition la plus pragmatique et actuellement
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de plus en plus acceptée fut donnée en 19654748, La polarité du solvant y est décrite comme le
pouvoir total de solvatation qui dépend de l'action de toutes les interactions spécifiques ou non,
entre le soluté et le solvant, a I’exception des interactions menant & des altérations définitives du
soluté (comme la protonation, I'oxydation, la réduction, la formation de complexes chimiques).

Le manque de théorie solide permettant la prédiction ou le calcul des effets de solvants ainsi que
I'impossibilité d’exprimer la polarité en fonction de constantes physiques, ont abouti & I'introduction
de paramétres empiriques de polarité de solvants entrainant la création de plus de 180 échelles
de polarité uniparamétrique, plus ou moins corrélées entre elles®. Dans ce type d’approche, des
solutés références vont faire office de sonde traduisant la sphére de solvatation du solvant en terme de
variation de spectre d’absorption, d’équilibre thermodynamique ou encore de cinétiques de réaction.

Etant donné le nombre important d’échelle de polarité, il est impossible d’en dépeindre une vue
exhaustive. Seules quelques approches vont étre développées, approches les plus utilisées et les plus
pertinentes.

L’E7(30) de Reichardt

Les approches uniparamétriques consistent a regrouper toutes les interactions soluté solvant
dans un paramétre unique. L’échelle la plus connue est trés certainement celle développée par
Reichardt : I'E7(30)4850. Elle est dérivée du solvatochromisme d’un colorant, appelé colorant de
Reichardt ou Ep(30). Le glissement de la bande d’absorption peut étre déterminé par enregistre-
ment du spectre UV /VIS du colorant solvaté.

¢ N
<) ®

L

FI1GURE 1.10 — Transfert de charge intramoléculaire du groupement phénolate vers le groupement
pyridine responsable du solvatochromisme du colorant de Reichardt

|

La bande d’absorption de ce colorant est liée & un transfert de charge intramoléculaire du
groupement phénolate vers le groupement pyridine. La solvatation de 1’état de base zwitterionique,
hautement dipolaire, et 1’état excité, moins dipolaire, est & 'origine du solvatochromisme négatif
important. Néanmoins, ce colorant est trés sensible aux solvants protiques, expliquant les trés fortes
valeurs d’E7(30) pour les alcools. La valeur E7(30) a été mesurée pour plus de 350 solvants®! et
a servi de descripteur pour expliquer de nombreux phénoménes physico-chimiques et biologiques.
La valeur de I'E7(30) est le plus souvent exprimée sous une forme adimensionnelle : ' EY. Cest
une valeur normalisée en considérant le tétraméthylsilane comme extréme apolaire, et ’eau comme
extréme polaire.

Ej]y _ Ej&lolvant _ E%“MS _ Egolvant —30.7
Elow _ pTMS 32.4

(1.2.1)
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L’E%FV est donc égal & 1 pour l'eau et 0 pour le TMS. Cette échelle refléte préférentiellement la
polarité/polarisabilité et la capacité du solvant & céder un proton.

Les paramétres solvatochromiques de Kamlet et Taft

Les simplifications inhérentes & l'approche uniparamétrique souffraient alors de sérieuses li-
mitations. Drago et al.®? ont démontré qu'un acide ou une base quelconque ne pouvaient étre
caractérisés par moins de deux paramétres, I'un mesurant ses capacités d’interaction covalente (liée
a la polarisabilité), I'autre mesurant ses capacités d’interaction ionique (liée & la polarité). Il est
donc facilement compréhensible que le comportement d’un solvant ne puisse pas étre exprimé par
un parameétre unique. C’est pourquoi les approches multi-paramétriques ont été plus récemment
introduites. Elles mettent en ceuvre jusqu’a 4 paramétres, chacun essayant de quantifier un seul
aspect du phénomeéne de solvatation (i.e. la polarité, la polarisabilité, I’acidité et la basicité au sens
de Lewis).

Une échelle multiparamétrique qui reste une référence en la matiére, est I’échelle linéaire multi-
paramétrique de Kamlet et Taft48:53:54:55  Cette échelle a la particularité d’avoir été établie a partir
de la moyenne d’un trés grand nombre de composés et de données spectrales et prend en compte les
interactions spécifiques et non spécifiques entre le soluté et le solvant. La variation d’'une quantité
observable XYZ en fonction de la polarité peut étre mise sous la forme générale suivante :

XYZ =XYZy+ s(n* + dd) + ac + bf (1.2.2)

e Le paramétre 7 caractérise la polarité/polarisabilité du solvant. C’est un paramétre déter-
miné & partir des mesures spectroscopiques sur les déplacements hypsochromes (déplacement
du spectre d’absorption vers des fréquences plus élevées) ou batochromes (déplacement du
spectre d’absorption vers des fréquences plus faibles) de nombreux indicateurs solvatochromes
selon la polarité du solvant.

e Le paramétre « caractérise 'acidité d’un solvant donneur de liaison hydrogéne (HBD). Ce
paramétre décrit la capacité du solvant protique a établir une liaison hydrogéne solvant-soluté
plus ou moins marquée selon I'acidité du proton du solvant.

e Le paramétre [ caractérise la basicité d’un solvant accepteur de liaison hydrogéne (HBA).
Ce paramétre décrit la capacité du solvant aprotique a établir une liaison hydrogéne solvant-
soluté plus ou moins marquée selon ’acidité du proton du soluté.

e ) est un terme de correction de polarisabilité égal & 0 pour les solvants aliphatiques non
chlorés, 0.5 pour les chlorés aliphatiques et 1 pour les aromatiques.

e s, a, b et d sont des coefficients décrivant I'importance relative de chaque contribution.

e La quantité observable XYZ peut étre en particulier I'intensité ou la longueur d’onde d’une
bande d’absorption ou d’émission de fluorescence, d’UV/Vis.

Cette relation, appelée Linear Solvation Energy Relationship (LSER), a été utilisée pour modé-
liser bon nombre de processus chimiques, a la fois relatifs a l'effet de solvants (vitesses et équilibre de
réaction, spectre d’absorption, etc.) ou a la nature du soluté (solubilité, coefficient de partage, etc.).
Dans ce cas, I’équation LSER est souvent simplifiée, certains paramétres n’influant pas significati-
vement sur la propriété décrite. Les séries de publications Linear Solvation Energy Relationships,
Solubility Properties in polymers and Biological Media, et Solute-Solute Interactions in Chemistry
and Biology ne sont que quelques exemples du succés de cette approche.

Les coefficients d’Abraham

Les paramétres de solvatation d’Abraham permettent d’exprimer des coefficients de partage
relatifs aux solutés étudiés. Ces parameétres se présentent sous la forme d’équations et abordent
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les différentes interactions entre soluté et solvant précédemment expliquées®%5758. [’équation de
solvatation se présente sous la forme :

logP =c+eE+sS+aA+bB+ vV (1.2.3)

Par définition, le log P est une mesure de 'affinité différentielle de composés chimiques dans
deux solvants, le plus connu étant le systéme octanol-eau. Le log P est égal au logarithme du rapport
des concentrations de la substance étudiée dans la phase hydrophobe et dans ’eau, par exemple :
log P = Cyet/Cequ- Cette valeur permet d’appréhender le caractére hydrophile ou hydrophobe de la
molécule. En effet, si log P est positif et trés élevé, cela exprime le fait que la molécule considérée est
bien plus soluble dans le solvant hydrophobe que dans ’eau, ce qui refléte son caractére lipophile,
et inversement.

e E correspond & la réfractivité molaire en excés du soluté
S caractérise la dipolarité/polarisabilité du soluté
A caractérise l'acidité de la liaison hydrogéne
B caractérise la basicité de la liaison hydrogéne

V correspond a Vx : volume moléculaire (obtenu par la contribution de groupe de McGo-
59)

L]
(]
°
[ J

wan

L’approche d’Abraham est également applicable au coefficient de partage gaz-solvant log L.
Les descripteurs de cette équation sont les mémes que pour log P, seul Vx est remplacé par L qui
est défini comme le logarithme du coefficient de partage gaz/hexadecane.

log L% =c+eE +sS+aA+bB+1L (1.2.4)

L’intérét de cette méthode réside dans le fait qu'une fois le soluté décrit, i.e. que ses coeflicients
d’Abraham ont été déterminés, il est possible de prédire des coefficients entre différents systémes
eau/solvant.

Les paramétres de Snyder

Une autre échelle est constituée de la polarité P’ calculée par Snyder®® a partir de mesures
expérimentales des coefficients de partage gaz/liquide de solutés tests, effectuées par Rohrschnei-
der®. Il a déterminé les coefficients de partage gaz/liquide de I'octane, du toluéne, de 1’éthanol,
de la MEK, du dioxane et du nitrométhane dans plus de 80 solvants. Une caractérisation plus fine
consiste a quantifier I'aptitude de ces composés a former des liaisons hydrogéne (pouvoir accepteur
ou donneur de proton) ou & échanger des interactions dipdle-dipole. Le caractére accepteur de pro-
ton z. a été obtenu a partir du coefficient de partage de I’éthanol entre le solvant & caractériser et
leau (K.), le caractére donneur de proton x4 & partir du dioxane et les interactions dipole-dipole
T, & partir du nitrométhane.

La polarité globale d'un mélange de trois solvants est :

P =log K. +log Kg+log K, (1.2.5)
log K,
Te = —05, < (1.2.6)

x. représente la part des interactions par liaison hydrogéne dans la polarité globale P, le solvant
agissant par son caractére accepteur de protons. La polarité globale peut alors étre scindée en pola-
rités partielles, associées a des interactions spécifiques. Les solvants peuvent alors étre représentés
dans un diagramme ternaire (cf. figure 1.13 page 22).
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Les paramétres de Hildebrand et de Hansen

Au milieu du XXeéme siécle, Hildebrand a proposé une classification quantitative des forces
de cohésion des liquides en rapport avec les propriétés de solubilisation. Il a postulé que 1’énergie
totale nécessaire & la vaporisation de toutes les molécules d’un liquide représente trés exactement
Pensemble de I'énergie de toutes les forces de cohésion intermoléculaires. Cette quantité d’éner-
gie AH, est appelée enthalpie de vaporisation. L’enthalpie de vaporisation rend donc compte de
I'importance des forces de cohésion intermoléculaires des liquides, forces qui interviennent dans le
mécanisme de solubilisation. L’énergie de cohésion molaire peut étre divisée en deux parties :

— L’énergie molaire de vaporisation, ;A,U, nécessaire pour vaporiser une mole de liquide en sa

vapeur saturée

— L’énergie ;A U, nécessaire pour dilater la vapeur saturée jusqu’a un volume infini & tempé-

rature constante, i.e. I’énergie requise pour séparer complétement les molécules

L’énergie de cohésion peut alors étre mise sous la forme :

~U =; AU +4 AsU — RT + ps 'V (1.2.7)

avec AHy 'enthalpie de vaporisation molaire; A, H l'augmentation d’enthalpie au cours de
I’expansion isotherme d’une mole de vapeur saturée jusqu’a une pression nulle; pg la pression de
vapeur saturée a la température T; 'V le volume molaire du liquide et R la constante des gaz
parfaits. A pression inférieure & la pression atmosphérique, i.e. & température inférieure au point
d’ébullition du produit, ;AU et pg sont le plus souvent négligeables devant AHy et RT. L’énergie
de cohésion molaire du systéme s’écrit donc sous la forme : —U = AH, — RT.

Fort de cette base thermodynamique, Hildebrand et Scott%? ont introduit le concept de para-
métre de solubilité. Ils ont défini le paramétre de solubilité global d’une substance comme étant la
racine carrée de la densité d’énergie cohésive, i.e. I’énergie de cohésion par unité de volume, avec
Vi le volume molaire du liquide, soit :

B 1/2
S = (AHVVRT) (1.2.8)

Hildebrand et Scott ont également introduit une condition de dissolution définie comme étant
une résultante des interactions soluté-solvant. La solubilisation aura lieu lorsque les paramétres
des deux substances 1 et 2 mises en ccuvre seront identiques ou tendront vers I’égalité (01 = d2).
Cette relation résulte de la condition imposée a ’enthalpie libre de mélange pour que la dissolution
intervienne spontanément & pression et température constantes : AGy = AHy — TASy < 0,
avec :

AG)s = enthalpie libre de mélange
AH); = enthalpie de mélange

AS)yr = entropie de mélange

Comme l’entropie de mélange AS)y; est généralement positive, cette inégalité est vérifiée quand
AHp; < 0. Or, Hildebrand et Scotchard ont établi la théorie des solutions réguliéres, décrivant
I’énergie de mélange AUjys pour deux non-électrolytes comme étant :

AUy = x;Vi + 2V;)(6; — 6;)°®;®; (1.2.9)
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avec x; la fraction molaire, V; le volume molaire, ®; la fraction volumique et §; le paramétre de
solubilité.

Selon cette expression, I'enthalpie de mélange AHj; serait donc toujours positive. Elle serait
minimale (et donc associée & une solubilité maximale) lorsque les parameétres de solubilité sont
proches (§; ~ d2). Cette théorie semble donc bien adaptée pour expliquer et prédire les interactions
entre liquides. Cependant, la théorie des solutions réguliéres est basée sur de nombreuses hypothéses,
comme discuté par Barton%3 :

— II est supposé que les forces d’interaction ont lieu entre les centres des molécules

— Il est supposé que les interactions sont purement additives : I'interaction entre une paire de

molécules n’est pas influencée par la présence des autres molécules

— Il est supposé que le mélange est strictement aléatoire, et que la distribution est indépendante

de la température

— Le changement de volume & pression constante est supposé nul

La théorie des solutions réguliéres ne tient donc pas compte des liaisons orientées de type
hydrogénes ou dipolaires et est donc mise en défaut pour les composés polaires.

Le danois, Charles M. Hansen, qui travaillait dans un laboratoire de recherche pour l'industrie
des peintures et vernis, a eu I'idée, en 1967, de scinder le paramétre de solubilité de Hildebrand en
trois Composantesﬁ4 :

5= (634 62+ 07)1/? (1.2.10)

e J, correspond & linteraction de London qui résulte de I'existence de dipoles induits lorsque
deux molécules s’approchent 'une de I'autre. Ceci implique que toute molécule posséde un
b4 et que certains composés tels que les hydrocarbures aliphatiques n’ont qu’un d,.

e La liaison de Keesom 9, intervient lorsque deux dipoles permanents sont en présence. Elle joue
un roéle important pour les molécules contenant un hétéroatome tel que le chlore, 'oxygéne
ou l'azote.

e La liaison hydrogéne 0y, est due a l'attraction entre I’hydrogéne lié a I'hétéroatome (le plus
souvent 1'oxygeéne) et la charge partielle négative d’un autre hétéroatome. Ces liaisons sont
particuliérement présentes dans les alcools, les polyols et ’eau.

La détermination, expérimentale et théorique, de ces trois paramétres n’est pas détaillée ici,
mais a été exemplifiée dans le cas du DMI (c¢f. partie 5.3.1 page 164).

De fagon représentative, les parameétres de Hansen permettent d’accéder a un espace de solubilité
a trois dimensions dans lequel toutes les substances liquides ou solides peuvent étre localisées.

Néanmoins 'approche de Hansen ne s’applique pas aux électrolytes, c’est-a-dire en particulier
aux minéraux et aux sels, substances dans lesquelles les liaisons sont fortement ioniques. De plus,
I'impasse faite sur les liaisons de Van der Waals de type Debye, ainsi que sur les effets acido-
basiques, conduit & une proportion d’anomalies. Cela signifie qu’un liquide situé hors du volume
de solubilité peut étre solvant et inversement un liquide situé dans le volume de solubilité n’est
pas toujours solvant. La méthode est qualitative et semi-empirique, c’est-a-dire qu’elle ne permet
pas de prédire la quantité de soluté soluble dans un solvant. Le résultat obtenu n’indique que si le
liquide solubilise ou non la substance a dissoudre.

1.2.3 Les descripteurs moléculaires calculés

Une autre alternative pour obtenir des descripteurs moléculaires est de les générer a partir
de logiciels de modélisation moléculaire. Ces logiciels permettent de générer un grand nombre de
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FIGURE 1.11 — Représentation tridimensionnelle des paramétres de Hansen

descripteurs a partir des structures moléculaires. Les descripteurs ainsi obtenus peuvent étre uti-
lisés pour réaliser des analyses QSAR, QSPR. Les logiciels sont nombreux (SYBYL, TALETTE,
CODESSA-PRO, HYPERCHEM) et certains sont accessibles en ligne (e-dragon). DRAGON pro-
pose plus de 1600 descripteurs moléculaires qui sont répartis en 20 blocs logiques. L’utilisateur
peut calculer non seulement le plus simple type d’atome, groupe fonctionnel et fragment, mais
aussi plusieurs descripteurs géométriques et topologiques. Les descripteurs sont de plusieurs types
(logiciel e-dragon) :

Descripteurs constitutionnels : poids moléculaire, nombre d’atomes, nombre de doubles,
triples liaisons, nombre d’atomes d’hydrogéne, d’oxygéne

Descripteurs topologiques : indice de ramification, indice de détour, excentricité

Descripteurs géométriques : indice de gravitation, rayon de giration, sphéricité, asphéricité,
somme des distances entre deux atomes donnés

Descripteurs de charge : charges positive et négative maximales, total des charges positives et
négatives, indice de dipole local

Au sein des descripteurs moléculaires calculés, on distingue plus particuliérement, les descrip-
teurs issus de calculs quantiques®®. Les méthodes de chimie quantique et les techniques de mo-
délisation moléculaire permettent de définir un large nombre de molécules et de caractériser leur
réactivité, leur structure et leurs liaisons. Les descripteurs peuvent étre répartis de la fagon suivante :

Charges atomiques

Energies des orbitales moléculaires
Densités des orbitales frontiéres
Polarisabilités atome-atome
Polarisabilité moléculaire

Moment dipolaire et indices de polarité
Energie totale
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1.3 Vers une classification systématique des solvants

1.3.1 L’approche de Chastrette (1980)

L’un des travaux les plus aboutis et les plus novateurs pour classer les solvants, en utilisant
une analyse en composantes principales (ACP), a trés certainement été apporté par Chastrette
et al. Sa classification repose sur la représentation de 83 solvants dans un espace & 8 dimensions.
Cinq de ces dimensions sont constituées par des propriétés physiques des solvants (Fonction de
Kirkwood, réfraction molaire, le point d’ébullition, I'indice de réfraction, paramétre de solubilité de
Hildebrand), alors que les 3 restant sont relatives a des propriétés moléculaires (énergies HOMO et
LUMO, moment dipolaire). Cependant, quelques uns des 8 descripteurs sont linéairement corrélés
entre eux, l'espace de visualisation est alors réduit a 3 dimensions et n’entraine la perte que de 18%
de l'information. Les trois composantes principales sont les suivantes :

— F1 fortement corrélé avec la réfraction molaire, 'indice de réfraction et I’énergie HOMO

— F2 fortement corrélé avec la fonction de Kirkwood, le moment dipolaire et le point d’ébullition

— F3 fortement corrélé avec 1’énergie LUMO

Par conséquent, F1 peut étre interprété comme un indice de polarisabilité du solvant ; F2 repré-
sente la polarité du solvant ; et F3 peut étre explicité par 'affinité électronique et 'acidité de Lewis
du solvant. La basicité de Lewis du solvant semble étre comprise dans F1. Les 83 solvants orga-
niques ont été groupés en neuf classes selon leur regroupement en valeur de composante principale,
en utilisant une taxonomie descendante non hiérarchique, comme synthétisé dans la figure 1.12
page ci-contre .

1.3.2 L’approche de De Juan (1997)

De Juan & al. ont proposé, en 1997, un schéma de classification des solvants & partir d’une
classification hiérarchique ascendante des seuls paramétres solvatochromiques de Kamlet et Taft 6.
Cette approche est particuliérement intéressante et ce pour de nombreuses raisons. Tout d’abord,
les paramétres solvatochromiques sont facilement accessibles pour les solvants n’absorbant pas
dans le domaine UV /Vis et de nombreuses valeurs sont reportées dans la littérature. D’autre part,
I’approche de Kamlet et Taft est composée de 3 paramétres qui, si 'on réalise une analyse en
composantes principales, se révélent non corrélés. Aucune réduction de I’espace (& trois dimensions)
n’est alors nécessaire. Chaque direction correspond & un type d’interaction bien défini, et revét une
signification physique. Il est donc possible d’expliquer et de discuter les différences entre solvants.
On obtient des groupes de solvants que I'on peut classer par famille en fonction de leurs propriétés :

Classe 1 : solvants légérement basiques (donneurs de paires d’électrons) avec une polarité basse
provenant de leur chaine aliphatique. Ce groupe contient les éthers aliphatiques et les amines
aliphatiques substituées.

Classe 2 : solvants polaires aprotiques, tous sont relativement basiques et modérément ou haute-
ment polaires. Sont inclus les éthers cycliques aliphatiques, les solvants contenant une fonction
carbonyle (esters et cétones) et nitriles.

Classe 3 : solvants fortement basiques et fortement polaires. Contient les pyridines, les petites
amides, les sulfoxides. Les urées et les phosphoramides appartiennent également au groupe.

Classe 4 : solvants relativement polaires avec une petite tendance générale a former des liaisons
hydrogénes.

Classe 5 : groupe trés dispersé et différencié formé par les solvants amphiprotiques (alcools et
eau) ayant des propriétés donneurs ou accepteurs de liaisons hydrogéne.
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FIGURE 1.12 — Classification des solvants organiques selon Chastrette®
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Classe 6 : groupe formé par les hydrocarbones aliphatiques. Les interactions soluté-solvant sont
nulles, c’est-a-dire que les paramétres «, 8 et II* sont égaux a zéro.
1.3.3 L’approche de Snyder

La classification des solvants est établie & partir des interactions avec les trois solutés tests.
L’éthanol est considéré comme l’acide, le dioxane comme le basique et le nitrométhane comme le
dipolaire. Les différents solvants sont classés selon leur polarité en 8 groupes, représentés dans le
triangle de sélectivité des solvants défini par Snyder en 197457 (cf. figure 1.13).

Xe

10

Xd 20 30 40 5 60 70 Xn

FIGURE 1.13 — Classification des solvants & partir du triangle de sélectivité de Snyder %69

Classe 1 : éthers aliphatiques, tétraméthylguanidine, hexaméthyl phosphoric acid amide, trialky-
lamines

Classe 2 : alcools aliphatiques

Classe 3 : solvants fortement basiques et fortement polaires. Contient les pyridines, les petites
amides, les sulfoxides. Les urées et les phosphoramides appartiennent également au groupe.

Classe 4 : glycols, alcool benzylique, acide acétique, formamide
Classe 5 : dichlorométhane, chloroéthane

Classe 6a : tricresyl phosphate, cétones et esters aliphatiques, poly-ethers (bis-(2-ethoxyethyl)
ether, nonylphenol oxyethylate), dioxane

Classe 6b : sulfones, nitriles (comprenant tris-cyanoethoxypropane, oxydipropionitrile), carbo-
nate de propyléne

Classe 7 : hydrocarbures aromatiques, hydrocarbures aromatiques halo-substitués, composés ni-
trés, éthers aromatiques

Classe 8 : fluoroalcanols, m-cresol, eau, chloroforme

1.3.4 L’approche de Katritsky (1999-2005)

Outre 'approche de Kamlet & Taft, de nombreuses approches multiparamétriques ont été
conduites pour décrire les effets de solvants sur des propriétés physiques et chimiques. Katritsky &
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al. ont fourni un travail considérable afin de classer, de comparer, de prédire les échelles de polarité,
et en ont dérivé une méthode de classification faisant certainement partie des plus ambitieuses ja-
mais réalisées 7. Ils ont en effet classé plus de 770 solvants & partir de 127 échelles de polarité. Dans
un premier temps, ils ont développé des relations structure-propriétés pour toutes les échelles de
polarité & partir du logiciel CODESSA PRO. Ils ont ensuite regroupé les données de la littérature,
les données manquantes étant prédites via les QSPR précédemment évoqués. Aprés avoir mis de
coté certaines échelles de polarité ne présentant pas assez de résultats expérimentaux, ils ont abouti
a une matrice de 774 (solvants) x 100 (échelles de polarité). Un traitement statistique a ensuite
été appliqué, mettant en jeu une analyse en composantes principales.

Classe 1 : hydrocarbures

Classe 2 : hydrocarbures halogénés

Classe 3 : éthers saturés, insaturés et cycliques
Classe 4 : esters et polyesters

Classe 5 : aldéhydes, cétones et amides

Classe 6 : nitriles et hydrocarbures nitrés

Classe 7 : composés hydroxylés

Classe 8 : amines et pyridines

Classe 9 : thiols, sulfides, sulfoxides et composés thio

Classe 10 : composés phosphorés : phosphates, phosphites, phosphanes, phosphonates, acides
phosphoniques, acides phosphoriques

Classe 11 : mélange de divers composés

1.3.5 Notre approche a partir de COSMO-RS
L’approche COSMO-RS

L’approche COnductor-like Screening MOdel for Real Solvant (COSMO-RS), contrairement
a la plupart des méthodes précédentes, n’a besoin d’aucun paramétrage de type contribution de
groupe, c’est-a-dire que les résultats ne dépendent pas de I’état de I'art sur les composés analogues
aux composés prédits.

Dans cette approche, les interactions en phase liquide sont décrites comme des interactions de
contact de surfaces moléculaires. Les énergies d’interactions associées sont quantifiées par deux
fonctions de densité de charge o et ¢’ qui forment le contact moléculaire. Les contributions les plus
importantes aux fonctions d’interactions sont les énergies électrostatiques et les liaisons hydrogénes,
illustrées dans la figure 1.14 page suivante. La surface de contact moléculaire (double couche) est
calculée a partir de la méthode COSMO. La densité de charge est alors connue sur les 2 couches.
A proximité des couches de contact, seules les interactions dépendant de o et ¢’ ont lieu.

Les surfaces COSMO

A Tlissue du traitement d’optimisation et de calculs quantiques, les surfaces COSMO peuvent
étre générées, comme par exemple pour le méthanol figure 1.15 page suivante. Elles rendent compte
de I’état le plus stable de la molécule et représentent la répartition de la densité de charge o a
sa surface en considérant la molécule dans un conducteur parfait (¢ = oo). Le bleu représente
les régions fortement positivement polaires (¢ < 0e-nm™2), le rouge les surfaces trés fortement
négativement polaires (¢ > 0e-nm~?), alors que les surfaces vertes et jaunes correspondent & des
polarités plus faibles (o proche de 0e-nm=2).
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FIGURE 1.14 — Prise en compte des interactions CO,/H,O en phase liquide selon 'approche
COSMO-RS™

8+

FIGURE 1.15 — Surface 0 du méthanol optimisé via Turbomole, RI-DFT, BP-TZVP basis set

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Morgan Durand, Lille 1, 2010

VERS UNE CLASSIFICATION SYSTEMATIQUE DES SOLVANTS 25

Les profils o

Les surfaces COSMO peuvent en quelque sorte étre vues comme la base de construction des
profils sigma (o-profile). Ces surfaces sont virtuellement découpées en unités d’aire constante, puis
réorganisées en fonction de leurs valeurs de densité de charge o. Le comptage du nombre d’oc-
currences d’unité élémentaire P(o) de densité de charge o permet alors le tracé de la courbe du
profile o d’'un composé. La figure 1.16 en schématise le principe de construction.

40

Strong positive polarity Strong negative polarity|

o e P .

~
L 2}
o
10 |
|
|
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3 2 -1 ()} 1 2 3
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o/ e.nm

FIGURE 1.16 — Schématisation de la construction des profils o & partir de surfaces o dans le cas du
Monométhylisosorbide (MMIA)

L’échelle de densité de charge o peut étre découpée en trois zones :

— Les zones de trés faible polarité (—0.01 > o > 0.01e-nm~?), correspondant aux parties
hydrocarbonées de la molécule.

— Les zones négatives polaires (¢ > 0.01e-nm~?2), correspondant la plupart du temps a la
possibilité pour la molécule de créer des liaisons hydrogéne de type donneur de doublet
électronique. Le traitement des ions ne sera pas abordé ici, mais est d’'une facon générale
mal décrit par COSMO-RS. Néanmoins un anion présente une forte probabilité de densité de
charge dans les régions polaires négatives.

— Les zones polaires positives (o > —0.01 eenm~2), souvent révélatrices des solvants protiques,
c’est-a-dire pouvant créer des liaisons hydrogénes acides. Un cation présenterait également
une forte probabilité de densité de charge dans les régions polaires positives.

Le profil de densité de charge permet de représenter I'importance des différentes zones de po-
larité d’une molécule. Ce type de graphique permet donc de caractériser une molécule en tant que
soluté, en mettant en relief ses différentes zones de polarité. Il faut néanmoins garder a ’esprit que
ce passage d’une surface en 3D & un I’histogramme 2D s’accompagne forcement d’une perte d’in-
formation quant & la structure tridimensionnelle du composé. COSMO-RS traitant les interactions
moléculaires comme une association de paires de surfaces élémentaires, et considérant la moyenne
statistique au sein du liquide, cette perte d’information est le plus souvent de moindre importance.
COSMO-RS est capable de traiter des contacts uniques, en un point de ’espace, comme entre
deux alcools (cf. figure 1.17 page suivante, cas a) mais n’est pas capable de décrire automatique-
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ment une double association (comme en figure 1.17, cas b). De telles associations peuvent étre
prises en compte en traitant les agrégats comme des pseudo-conforméres et en modélisant direc-
tement 1’assemblage moléculaire avec Turbomole (des corrections d’entropie et d’enthalpie restent
nécessaires).

(a) Cas de deux alcools

Y

e

(b) Cas d'une double association § I

FIiGURE 1.17 — COSMO-RS est capable de traiter des contacts uniques, en un point de l'espace,
comme entre deux alcools (a) mais n’est pas capable de décrire automatiquement une double
association (b)

Les potentiels o

Nous avons vu précédemment que le profil o permettait de décrire une molécule en tant que
soluté. La description du solvant S est apportée par la représentation de (ug(o)) (potentiel de la
densité de charge) en fonction de cette derniére. (ug(o)) n’est ni plus ni moins que le potentiel
chimique d’une unité de surface de densité de charge o dans le solvant S.
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FIGURE 1.18 — Profils o, P(0), et potentiels o, pus(o) de quelques solvants typiques : un apolaire
(n-hexane), un HBA (acétate d’éthyle), et un amphiprotique (méthanol)

Plus la surface du soluté a une affinité importante pour le solvant, plus le potentiel chimique
dans le solvant sera faible. Prenons le cas de trois solvants simples : I’hexane, 'acétate d’éthyle et
le méthanol (figure 1.18). Une surface de soluté présentant une densité de charge proche de 0 (type
chaine hydrocarbonée) aura un potentiel chimique proche de 0 également, que ce soit dans I’hexane
ou dans le méthanol. Une surface de soluté présentant un o élevé (type accepteur d’hydrogéne)
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verra son potentiel chimique beaucoup plus élevé dans 'hexane que dans le méthanol et ce dii au
manque d’interaction entre I’hexane et cette surface de soluté. Le méme raisonnement peut étre
appliqué pour un surface de soluté présentant un o faible.

Constitution de 1’ensemble de solvants

Bien que la classification de Chastrette soit toujours une des principales références dans les
travaux visant & classer les solvants, cette derniére souffre de quelques limites comme la présence de
solvants mal classés (10 sur un ensemble de 83 solvants). Afin de s’affranchir de ce point faible de
la classification de Chastrette, Gramatica et al.™ ont proposé un ensemble de solvants de départ
plus conséquent mais également plus équilibré. Cet ensemble de 152 solvants, présenté dans la
table 1.3 page suivante, a été utilisé comme solvants de départ pour développer notre classification.
DEGDEE est I'acronyme de diethylene glycol diethyl ether, DEGDME de diethylene glycol dimethyl
ether (diglyme), DMA de N,N-dimethylacetamide, DMF de N,N-dimethylformamide, DMSO de
dimethylsulfoxide, NMP de N-methylpyrrolidin-2-one, HMPT de hexamethyl phosphoric triamide
et TEGDME de triethylene glycol dimethyl ether (triglyme).

Analyse en composantes principales et classification automatique

L’Analyse en Composantes Principales (ACP) est une analyse factorielle qui consiste a trans-
former des variables corrélées en nouvelles variables indépendantes les unes des autres (donc "non
corrélées"), appelées "composantes principales" (CP). Cette transformation permet de réduire 1'in-
formation en un nombre de composantes plus limité que le nombre initial de variables. Par consé-
quence, les 61 variables dérivées des potentiels o exportables depuis COSMO-RS définissent un
espace en 61 dimensions oti chaque solvant peut étre représenté comme un point.

Avant d’effectuer ’ACP, les valeurs des potentiels o ont été centrées (soustraction de la moyenne
a chacune de ses valeurs initiales) et réduites (division de toutes ses valeurs par I'écart-type). Cette
étape est particuliérement importante, afin que les différences énormes entre les potentiels o des
différents solvants aux valeurs de o trés faibles et trés fortes ne viennent pas masquer toute la partie
centrale des potentiels o (o ~ 0), ou les différences sont beaucoup plus faibles mais néanmoins
extrémement importantes.

Une classification automatique des différents individus a ensuite été conduite selon la méthode
des nuées dynamiques (procédure k-means). Une telle classification permet de définir un certain
nombre de groupes de solvants homogénes. Dans notre cas, la classification optimale a été obtenue
pour un nombre total de 10 classes, présentées en figure 1.20 page 30.

Analyse des différentes classes

Classe I : Cette classe contient uniquement les deux amines aliphatiques tri-substituées (triéthyl
et tributyl amine), qui sont bien connues pour étre d’excellents donneurs de paires d’électrons
(EPD), grace a la paire libre d’électrons (n) de 'azote. Cette particularité est clairement
visible sur les profils et potentiels o de ces deux solvants. D’apreés le profil o, le pic prédominant
se situant vers o = 0 exprime le caractére aliphatique des chaines hydrocarbonées. Aucun pic
n’est présent en dessous de —1 e-nm ™2, alors que dans la région des densités de charges, un pic
de faible hauteur mais néanmoins déterminant est visible autour de 3e-nm~2 da a la densité
de charge portée par ’azote. Par conséquent, le potentiel ¢ aux densités de charges positives
est similaire & celui des alcanes. Le potentiel o est extrémement différent comparé aux autres
solvants, en chutant aux faibles densité de charges, exprimant la propriété qu’ont ces solvants
de pouvoir établir des liaisons hydrogénes avec des hydrogénes polaires. Ces composés sont
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TABLE 1.3 — Ensemble de solvants utilisés pour développer la classification a partir des potentiels o

ID CAS Name ID CAS Name ID CAS Name

1 64-19-7 acetic acid 51 105-58-8 diethyl carbonate 103 98-95-3 nitrobenzene

2 108-24-7 acetic anhydride 52 111-46-6 diethylene glycol 104 79-24-3 nitroethane

3 67-64-1 acetone 53 60-29-7 diethyl ether 105 75-52-5 nitromethane

4 75-05-8 acetonitrile 54 108-20-3 di-isopropy! ether 106 111-65-9 n-octane

5 98-86-2 acetophenone 55 110-71-4 1,2-dimethoxyethane 107 111-87-5 1-octanol

6 123-54-6 acetylacetone 56 127-19-5 DMA 108 109-66-0 n-pentane

7 141-43-5 2-aminoethanol 57 121-69-7 N,N-dimethylaniline 109 71-41-0 1-pentanol

8 62-53-3 aniline 58 75-97-8 3,3-dimethyl-2-butanone 110 6032-29-7 2-pentanol

9 100-66-3 anisole 59 68-12-2 DMF 111 584-02-1 3-pentanol

10  100-52-7 benzaldehyde 60 108-47-4 2,4-dimethylpyridine 112 107-87-9 2-pentanone

11 71-43-2 benzene 61 108-48-5 2,6-dimethylpyridine 113 96-22-0 3-pentanone

12 100-47-0 benzonitrile 62 67-68-5 DMSO 114 628-63-7 pentyl acetate
13 100-51-6 benzyl alcohol 63 108-83-8  2,6-dimethyl-4-heptanone 115 103-73-1 phenetole

14 108-86-1 bromobenzene 64 565-80-0  2,4-dimethyl-3-pentanone 116 108-95-2 phenol

15 109-65-9 1-bromobutane 65 123-91-1 1,4-dioxane 117 108-99-6 3-picoline

16 74-96-4 bromoethane 66 101-84-8 diphenyl ether 118 108-89-4 4-picoline

17 71-36-3 1-butanol 67 111-43-3 di-n-propyl ether 119 110-89-4 piperidine

18 78-92-2 2-butanol 70 64-17-5 Ethanol 120 71-23-8 1-propanol

19 78-93-3 2-butanone 71 141-78-6 ethyl acetate 121 67-63-0 2-propanol

20  123-86-4 n-butyl acetate 72 93-89-0 ethyl benzoate 122 107-10-8 n-propylamine
21 109-73-9 n-butylamine 73 109-94-4 ethyl formate 123 110-74-7 propyl formate
22 109-74-0 butyronitrile 74 105-37-3 ethyl propionate 124 108-32-7 propylene carbonate
23 75-15-0 carbon disulfide 75 107-15-3 ethylenediamine 125 57-55-6 propylene glycol
24 56-23-5 carbon tetrachloride 76 107-21-1 ethylene glycol 126 107-12-0 propionitrile

25  108-90-7 chlorobenzene 77 462-06-6 fluorobenzene 127 110-86-1 pyridine

26 109-69-3 1-chlorobutane 78 75-12-7 formamide 128 123-75-1 pyrrolidine

27 67-66-3 chloroform 79 98-00-0 furfuryl alcohol 129 91-22-5 quinoline

28  540-54-5 1-chloropropane 80 56-81-5 glycerol 130 100-42-5 styrene

29 75-29-6 2-chloropropane 81 142-82-5 n-heptane 131 126-33-0 sulfolane

30  108-39-4 m-cresol 82  680-31-9 HMPT 132 75-65-0 t-butyl alcohol
31 110-82-7 cyclohexane 83 110-54-3 n-hexane 133  1634-04-4 t-butyl methyl ether
32 108-93-0 cyclohexanol 84 111-27-3 1-hexanol 134 143-24-8 TEGDME

33 108-94-1 cyclohexanone 85 591-50-4 iodobenzene 135 79-34-5 tetrachloroethane
34  110-83-8 cyclohexene 86 75-03-6 Iodoethane 136 127-18-4 tetrachloroethylene
35  287-92-3 cyclopentane 87 78-83-1 isobutyl alcohol 137 112-60-7 tetraethylene glycol
36 120-92-3 cyclopentanone 88 540-84-1 iso-octane 138 109-99-9 tetrahydrofuran
37 91-17-8 cis-decaline 89 108-67-8 mesitylene 139  632-22-4 tetramethyl urea
38 124-18-5 n-decane 90 67-56-1 methanol 140 108-88-3 toluene

39  112-36-7 DEGDEE 91 79-20-9 methyl acetate 141 102-82-9 tributylamine
40  111-96-6 DEGDME 92 93-58-3 methyl benzoate 142 79-01-6 trichloroethylene
41 103-50-4 dibenzyl ether 93 75-85-4 2-methyl-2-butanol 143 121-44-8 triethylamine
42 142-96-1 di-n-butyl ether 94 123-51-3 3-methyl-1-butanol 144 112-27-6 triethylene glycol
43 541-73-1 m-dichlorobenzene 95 563-80-4 3-methyl-2-butanone 145 76-05-1 trifluoroacetic acid
44 95-50-1 o-dichlorobenzene 96 107-31-3 methyl formate 146 75-89-8 2,2,2-trifluoroethanol
45  107-06-2 1,2-dichloroethane 97 108-10-1 4-methyl-2-pentanone 147 504-63-2 trimethylene glycol
46 75-34-3 1,1-dichloroethane 98 109-86-4 2-methoxyethanol 148 108-75-8  2,4,6-trimethylpyridine
47 75-35-4 1,1-dichloroethylene 99 79-16-3 N-methylacetamide 149 108-38-3 m-xylene

48  156-59-2  1,2-dichloroethylene 100  123-39-7 N-methylformamide 150 95-47-6 o-xylene

49 75-09-2 dichloromethane 101  872-50-4 NMP 151 106-42-3 p-xylene

50  109-89-7 diethylamine 102 110-91-8 morpholine 152 7732-18-5 water
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FIGURE 1.19 — Variance cumulative des vecteurs propres issus de 'analyse en composantes princi-
pales

alors parfaitement différenciés des autres, comme indiqué sur la figure 1.20 page suivante. Ils
présentent un caractére accepteur d’hydrogéne trés important (et donc des coordonnées sur
F2 trés négatives) et une capacité a donner des protons extrémement faible (F1 trés positif).

Classe II : Cette classe est composée de solvants azotés polaires et basiques, comme la pyridine,
des amines primaires et secondaires, et de phosphoramides. Ils présentent également une paire
d’électrons libres sur ’azote, mais a des densités de charges légérement moins importantes
que les solvants du premier groupe, comme visible sur leurs profils o. Leurs potentiels o sont
trés similaires a ceux des solvants de la classe I, mais avec une chute moins marquée aux o
négatifs. Par conséquent, la classe II est légérement décalée vers des F1 plus faibles et & des
valeur de F2 plus importantes, comme montré sur la figure 1.20 page suivante.

Classe III : C’est 'une des classes les plus hétérogénes en terme de structures chimiques, regrou-
pant éthers, esters, cétones et nitriles. Elle regroupe les solvants polaires aprotiques présentant
un caractére donneur d’hydrogéne de faible & modéré. La plupart possédent un atome d’oxy-
géne, présentant un doublet libre, moins marqué, comparé aux composés des 2 premiéres
classes, mais néanmoins présent. Ces solvants se situent alors prés du centre des cartes défi-
nies par les trois premiers vecteurs de ’ACP. (cf. figure 1.20 page suivante).

Classe 1V : Proche de la classe 11, ce groupe contient la plupart des solvants dipolaires aprotiques
typiques (tels que DMSO, DMF, NMP, acétonitrile, carbonate de propyléne, etc.) ainsi que
d’autres molécules légérement moins dipolaires mais plus petites, comme 1’acétone ou ’acétate
de méthyle. Ils différent des solvants de la classe III par une partie hydrocarbonée plus faible,
visible sur la figure 1.21 page 33. Par conséquent, leur caractére dipolaire est plus prononcé par
rapport & des solvants similaires mais a chaines hydrocarbonées plus longues. Par conséquent,
la forme typique en S de leurs profils o est plus marquée. Les classes III et IV sont dans la
continuité 'une de I'autre dans ’espace F1 F2 mais sont trés bien différenciées dans ’espace
F1 F3 (¢f. figure 1.20 page suivante).

Classe V : Elle est formée par les solvants apolaires, comme les hydrocarbures aliphatiques et
aromatiques et quelques espéces halogénées. Leurs profils et potentiels ¢ sont typiques des
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solvants apolaires, précédemment illustrés avec le n-hexane, i.e. avec une forme typique en U
(cf. figure 1.18 page 26).

Classe VI : Relativement proche de la classe V, ce groupe contient des hydrocarbures aromatiques
halogénés ainsi que des hydrocarbures aliphatiques polychlorés. Dans ce dernier cas, les atomes
de chlore générent un effet inductif responsable d’un caractére donneur d’hydrogéne faible et
sont par conséquent différenciés des alcanes et des alcanes monohalogénés, notamment sur la
composante F1. Les hydrocarbures aromatiques halogénés sont beaucoup moins différenciés
des solvants de la classe V dans l'espace défini par F1 F2 F3. Le critére de différenciation
principale n’apparait qu’avec la composante F4, non présentée ici.

Classe VII : Ce groupe contient essentiellement des alcools aliphatiques. Le caractére amphipro-
tique (i.e. & la fois donneur et accepteur de proton) de ces solvants se répercute trés logi-
quement sur la forme de leurs profils o, avec la présence de pics inférieurs & -1 et supérieurs
a leenm~2. Grace a la forme typique en N de leur potentiel o, les solvants amphiprotiques
sont particuliérement bien différenciés des autres. Le groupe VII est positionné a des faibles
valeurs de F1 et F2, i.e. dans la région des solvants HBD et HBA. Le recouvrement apparent
entre les classes IV et VII sur la projection F1/F2 n’est plus du tout présent sur la projec-
tion F1/F3, assurant une parfaite différentiation de ces deux classes. Les alcools aromatiques
(phénols et phénols substitués), de part leur caractére extrémement donneur d’hydrogéne, ne
sont pas inclus dans cette classe.

Classe VIII : Ce groupe contient les petits alcools, comme le méthanol, les polyols, et les amides
N-substituées. Leurs profils ¢ sont proches de ceux du précédent groupe, mais différent par
une occurrence moins importante dans les o proches de 0 et plus importante a4 des o infé-
rieurs & -1 et supérieurs & 1e-nm™2. Dt & I’établissement de liaisons hydrogénes, les forces
intermoléculaires deviennent plus importantes et ces solvants commencent & présenter une
certaine structuration.

Classe IX : Dans cette classe, se trouvent les solvants présentant un caractére donneur d’hydro-
géne extrémement marqué, comme par exemple les alcools aromatiques et fluorés, ainsi que les
acides. Leurs profils o différent des autres solvants amphiprotiques par des densités de charges
extrémement négatives sur ’hydrogéne acide, avec des o s’étalant jusqu’a —2.4 e-nm~—2. Cela
induit une chute de (ug(0)) dans la région des o élevés, liée au caractére acide prononcé de
ces solvants.

Classe X : Elle contient les solvants trés fortement structurés tels que 1’éthyléne glycol, la for-
mamide ou encore I'eau. Leurs profils ¢ sont caractéristiques avec trés peu d’amplitude aux
densités de charges proches de 0, i.e. dans la région apolaire.

Evaluation de la qualité de la classification

Afin de valider la classification basée sur 'approche COSMO-RS, deux stratégies ont été adop-
tées. La premiére est basée sur la comparaison avec une classification reconnue, comme la classifi-
cation proposée par Chastrette 2,

La stricte comparaison des deux approches a été réalisée en détail et est disponible en Annexe C
page 235. D’un point de vue général, la classification de Chastrette souffre légérement du manque
de signification fondamentale de certains de ces descripteurs physiques, aboutissant & une mauvaise
classification de certains composés. Il est & noter que dans 'approche basée sur COSMO-RS, ces
solvants semblent appartenir & des classes beaucoup plus logiques. Il semble que le caractére dipo-
laire des solvants soit prépondérant dans la classification de Chastrette, alors que dans le schéma
présent, les forces électrostatiques et hydrogénes sont beaucoup mieux prises en compte.
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TABLE 1.4 — Composition des groupes de solvants de la présente classification

Nom Solvant n° Solvants typiques
I Bases fortement don- 141; 143 Triethylamine
neuses de paires d’élec-
trons
II Bases faiblement don- 21;50;60;61;75;82;102; 117;118; Pyridine
neuses de paires d’élec- 119; 122; 127; 128; 148 n-butylamine
trons
III Aprotiques dipolaires 5;9; 10; 12; 19; 20; 22; 33; 36; 39; Diethyl ether

40;41;42;51;53;54;55;58;63;64; Ethyl acetate
67; 71; 72; 74;92; 95; 97; 103; 112; Cyclohexanone
113; 114; 115; 123; 129; 133; 134;

138; 139
v Aprotiques hautement di- 2;3;4;6;56;59;62;65;73;91;96; DMSO
polaires 101; 104; 124; 126; 131 Propylene Carbonate
\% Aliphatiques, aromatiques 11;15;23;24;25;26;28;29;31;34; n-hexane
et hydrocarbures halogé- 35;37;38;43;44;47;57;66;81;83; Benzene
nés 85; 86; 88; 89; 106; 108; 130; 136; Carbon tetrachloride

140; 149; 150; 151

VI Hydrocarbures halogénés 14; 16; 27; 45; 46; 48; 49; 77; 135; Dichloromethane
asymétriques 142 Fluorobenzene
VII Amphiprotiques 8;13; 17;18;32;70;79; 84; 87;93; Ethanol
94;107; 109; 110; 111; 120; 121; 132  Benzyl alcohol
VIII Polaires protiques 7;52;80;90;98;99; 100; 125; 137; Glycerol
144 147 N-methylformamide
IX Composés organiques 30; 116; 145; 146 Phenol
acides Trifluoroacetic acid
X Polaires structurés 1;76; 78; 105; 152 Formamide
Water
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Dans un second temps, la présente classification a été utilisée pour rationaliser les résultats de
solubilisation de la Nitrocellulose (H23 , A. Hagedorn & Co) publiés par Hansen™ avec un franc
succes (c¢f. Annexe C). Tout d’abord, il s’avére que le pouvoir de solubilisation de la Nitrocellullose
pour un solvant donné soit intimement lié & son appartenance & tel ou tel groupe. De plus, ’approche
COSMO-RS permet de prendre en compte les mélanges de solvants. Notre approche a, par exemple,
permis d’expliquer pourquoi un mélange équi-volumique de 1,4-dioxane et de propyléne glycol, deux
non-solvants de la Nitrocellulose, devenait un bon solvant. La possibilité de traiter de tels mélanges
de solvants peut donc constituer un outil performant pour le formulateur.

1.4 Positionnement des dérivés d’isosorbide par rapport aux autres
solvants

1.4.1 Dérivés d’isosorbide étudiés

Etant donné que cette étape ne nécessite que des calculs de modélisation moléculaires et non
pas la synthése des composés étudiées, un large choix de dérivés d’isosorbide a pu étre étudié. En
plus des mono- et di-éthers courts d’isosorbide, des éthers plus longs ainsi que quelques mono- et
di-esters d’isosorbide ont également été modélisés.
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FIGURE 1.22 — Dérivés d’isosorbide modélisés

1.4.2 Selon les paramétres de solubilité de Hansen

Les paramétres de Hansen des dérivés d’isosorbide précédemment cités ont été calculés par

© 2011 Tous droits réservés.

contribution de groupes selon la méthode de Van Krevelen”, générée automatiquement & partir
du logiciel Modeling Molecular Pro®. Les paramétres de solubilité des autres solvants ont été
majoritairement extraits des travaux de Hansen%!. Les dérivés d’isosorbide peuvent étre localisés
sur une carte bidimensionnelle définie par les paramétres §, et dj, respectivement parameétres de
polarité et de liaisons hydrogéne. Le paramétre de dispersion §g4 est beaucoup moins discriminant
et est en général le paramétre le moins influent.
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TABLE 1.5 — Modification des propriétés solvantes du DMI par ajout de cosolvant : prédiction par
I’approche de Hansen

HSP Meélange
op /et on N\ DMI / Carbonate de propyléne et dans

une moindre mesure par rapport au d,
DMI / Rhodiasolv Iris®

op et op N DMI/DMSO

o DMI/MMI ou DMI/Isosorbide (particu-
liérement intéressant puisqu’il est directe-
ment accessible par simple modification du
taux de méthylation lors de la synthése),
DMI/Lactate d’éthyle

on "\ DMI/Méthyle-THF, DMI/Oléate de mé-
thyle

dp N\ et op N\ DMI/Limonene, DMI/Laurate de mé-
thyle, DMI/Rhodiasolv DIB

Op N\ DMI/Ricinéolate de méthyle

D’apres le calcul des Paramétres de Solubilité de Hansen (HSP) par la méthode de contribution
de groupes de Van Kervelen, le DMI occupe une position centrale dans la carte 0, et J; avec
une composante polaire égale & 5.6 MPa'/2 et une composante hydrogéne proche de 9.2 MPal/2.
Les monoéthers d’isosorbide présentent une composante polaire comprise entre 3 MPal/2 pour les
composés a chaines alkyles les plus longues et 6 MPa!/2 pour leurs homologues a chaines courtes.
Leurs composantes hydrogénes sont supérieures a celle du DMI et comprises entre 12 et 16 MPal/2.
Les autres diéthers d’isosorbide présentent des composantes polaires et hydrogénes plus faibles
comparées & celles du DMI.

L’approche de Hansen est particulierement efficace puisqu’elle permet également de caractériser
et prédire des mélanges de solvants. Le comportement solvant du DMI peut alors étre modifié par
I’ajout d’un cosolvant. Les mélanges présentés en table 1.5 sont particulierement intéressants car
ils permettent de balayer quasiment toute la carte des HSP, uniquement avec des biosolvants ou
autres solvants respectueux de I'environnement. Les mélanges DMI/cosolvants cités ne constituent
en aucun cas une liste exhaustive mais doivent plutot étre vus comme une simple orientation. Des
mélanges plus complexes de solvants peuvent également étre considérés afin d’optimiser au mieux
les propriétés solubilisantes par rapport a une application donnée. De telles optimisations peuvent
étre effectuées grace au logiciel HSPiP® 77,

1.4.3 Selon les paramétres solvatochromiques

Nous avons repris I'approche de De Juan présentée page 20 en 'étendant a un plus grand
nombre de solvants, notamment grace aux valeurs rassemblées par Sergent et al.”®™ et des va-
leurs mesurées pour le DMI. Avant de réaliser la classification proprement dite, une analyse en
composantes principales a tout d’abord été réalisée. La matrice de corrélation (cf. table 1.6 page
ci-contre) illustre bien la trés faible corrélation entre les différents paramétres de Kamlet et Taft.
Une classification ascendante hiérarchique selon la méthode de Ward a été appliquée en utilisant
les trois coordonnées des variables en fonction des trois vecteurs propres issus de ’ACP.
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TABLE 1.6 — Matrice de corrélation entre les paramétres de Kamlet et Taft pour 108 solvants

Variables a I3 "
e 1 0.244 0.132
15} 0.244 1 0.323

* 0.132  0.323 1

Les groupes ainsi formés sont en bon accord avec les résultats de De Juan et al.. Néanmoins,
I’ajout de nouveaux types de solvants apportés par la compilation de Sergent et al. induisent une
hétérogénéité initiale de I’ensemble des solvants plus importante et donc un plus grand nombre de
classes. Nous aboutissons alors au schéma suivant :

Classe I : Solvants polaires aprotiques, relativement basiques et modérément & trés polaires. Elle
regroupe les éthers cycliques et aliphatiques, les esters, cétones et nitriles. Contient le DMI.

Classe II : Solvants amphiprotiques moyennement basiques (ex : méthanol, éthyléne glycol, etc.).

Classe III : L’un des groupes les plus hétérogénes. Elle inclut les solvants relativement polaires
avec une faible tendance a former des liaisons hydrogénes, tels que les composés polyhalogénés
polaires, benzénes halogénés, composés nitrés.

Classe IV : Solvants faiblement basiques avec une faible polarité provenant de leur chaine alipha-
tique (éthers aliphatiques, et amines aliphatiques substitués).

Classe V : Groupe trés proche du groupe IV mais légérement moins polaire. Il inclut les composés
aliphatiques halogénés et les hydrocarbones aromatiques.

Classe VI Composés fortement polaires et fortement basiques (pyridines, sulfoxides, urées, phos-
phoramides).

Classe VII Solvants apolaires incapables de créer de liaisons hydrogénes (hydrocarbones alipha-
tiques et perfluorés).

Classe VIII Solvants amphiprotiques et présentant un caractére fortement basique (alcools ali-
phatiques).

Classe IX Solvants amphiprotiques présentant une faible basicité (eau, alcools perfluorés).

Le DMI se situe dans la zone supérieure du groupe 1 par rapport au paramétre 7* (pola-
rité/polarisabilité), confirmant ainsi son caractére polaire. Les quatre fonctions éthers du DMI lui
conférent un paramétre de liaisons hydrogéne basiques, 3, relativement modéré.

1.4.4 Selon 'approche COSMO-RS
Placement d’un nouveau solvant dans la classification basée selon les potentiels o

Une classification basée sur les potentiels o de 'approche COSMO-RS a été développée, compa-
rée a la classification de Chastrette et confrontée au probléme de la solubilisation de la nitrocellulose
(cf. partie 1.3.5 page 23 ). Comme explicité précédemment, le succés de cette classification réside
également dans I’ensemble de solvants choisi pour développer la classification (i.e. représentativité et
équilibre entre familles). Cette classification peut également permettre de déterminer une distance
inter-solvants et ainsi estimer la proximité entre solvants, en s’affranchissant des biais intrinséques
aux classifications automatiques (i.e. présence de solvants a la frontiére entre deux classes). Il
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FIGURE 1.24 — Représentation des différents solvants de la classe I (contenant le DMI) dans l’espace
constitué par les 2 paramétres de Kamlet et Taft 7* et 3

est ainsi possible que deux solvants
derniers se situent sur une frontiére

proches se voient répartis dans deux classes différentes si ces
inter-classe.

L’élaboration et le développement d’une telle classification n’est pertinent que si I'introduction
de nouveaux solvants ne déstabilise pas la classification. Pour ce faire, il faut convertir la courbe de
potentiel o en coordonnées sur les composantes principales de I’Analyse en Composantes Principales

(ACP) en utilisant la matrice des ve
adoptée est détaillée en annexe D.

cteurs propres obtenue lors de cette méme ACP. La démarche

Placement du DMI dans les cartes F1/F2 et F1/F3 et comparaison par rapport a

quelques solvants concurrents

Le DMI se situe a la frontiére entre la classe 3 et 4, i.e. entre les solvants aprotiques dipolaires
et hautement dipolaires. Une analyse plus fine des voisins proches du DMI est présentée dans le
paragraphe 1.4.4 page 42. Les autres diéthers se situent uniquement parmi les aprotiques polaires

alors que les dérivés monométhylés s

e répartissent entre les classes 3, 7, 8 (i.e. respectivement entre

les solvants aprotiques dipolaires, amphiprotiques et les polaires protiques). Il est a noter que la

modélisation moléculaire met en év
monoéthers d’isosorbide, due & la n
tout au long de ce manuscrit que cet

idence une différence importante entre les formes A et B des
on équivalence des positions endo et exo. Il va étre démontré
te prédiction théorique se trouve confirmée expérimentalement

sur tout un ensemble de propriétés physico-chimiques allant de la volatilité, a la solubilité a ’eau

jusqu’aux propriétés solubilisantes.
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FIGURE 1.25 — Visualisation des dérivés d’isosorbide ainsi que quelques solvants concurrents ainsi
que 10 classes issues de la classification automatique dans les projections définies par F1, F2 et
F3, les trois premiers vecteurs issus de I’ACP. Les sphéres en bleu foncé correspondent au dérivés
d’isosorbide étudiés, et les sphéres jaunes correspondent aux autres solvants biosourcés
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FIGURE 1.26 — Placement des dérivés d’isosorbide par rapport & des solvants concurrents biosourcés
ou respectueux de I’environnement dans la carte F1 F2 de ’'ACP

TABLE 1.7 — Positionnement des dérivés d’isosorbide dans la classification automatique des solvants
(voir la partie acronyme pour la définition des abréviations)

Di-alkylés Classe Mono-alkylés Classe

DMI 4/3 MMIA 8
MMIB 8
DEI 3 MEIA 8
MEIB 8
DPI 3 MPIA 3
MPIB 8/3
DBI 3 MBIA 7
MBIB 3
DPel 3 MPelA 7
MPelB 3
DHI 3 MHIA 7
DAcI 4 MACcIA 8/10
MAcIB 4/8
DOcl 3 MOcIA 7/8
MOcIB 7
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Distance inter-solvants et indice de proximité

Depuis la version 21.08 du logiciel COSMOtherm, il est possible de calculer un indice de simila-
rité, S’fj des potentiels o. Cet indice est défini comme la somme des différences entre les potentiels o
des deux composés purs :

0.02
P =exp (— Y luilom) - M(%)I) (1.4.1)

m=-—0.02

Cette différence est calculée sur une gamme restreinte de densités de charges s’étendant de -0.02
4 0.02e-nm ™2, pour éviter une sur-pondération des valeurs & trés hautes et trés basses densités de
charges. Néanmoins, d’aprés les conclusions de la classification effectuée a partir des potentiels o
(cf. partie 1.3.5 page 23), les valeurs de potentiels o a densités de charges proches de zéro sont de
premiére importance. Le calcul de Sfj tel que défini par Klamt et al. minimise cet aspect. En effet,
les différences de potentiels o a faibles o sont négligeables par rapport aux différences aux o plus
importantes, méme restreint sur I’écart [—0.02;0.02].

La distance entre deux solvants dans ’espace défini par ’ACP du chapitre est & notre point de
vue plus représentative et plus riche d’information. Cette derniére est définie comme :

61
pfi= | (Fi - F)’ (1.4.2)

n=1
Nous proposons donc un indice de similarité centré réduit S;I;;CR qui permet de s’affranchir
du biais propre au Sﬁ- initialement proposé par Klamt, i.e. une surévaluation de I'importance des
potentiels o & des densités de charge trés positives et trés négatives. L’écart type alors utilisé est
celui calculé & partir des potentiels o de 'ensemble de solvants utilisés lors de la classification

automatique (cf. table 1.3 page 28).

gren_ oo [ % (m(am)—uj(ffm)>2 (1.4.3)

imj A T
e 0.03 écart type

L’indice de proximité précédemment introduit, Sf]fCR, peut étre modifié afin de rendre compte
de la similarité entre deux solvants par rapport a un soluté cible (le principe du calcul est schématisé
en figure 1.27 page suivante). La différence |1;(0m,) — 115 (0m )| est alors pondérée par le terme Py, (o)

issu du profil o du soluté. L’indice de similarité "centré réduit" s’écrit alors :

S : = ex - o 4.
b P RATm écart type
Les voisins proches du DMI ont été déterminés selon ’équation 1.4.2 et 1.4.1 et les 30 solvants les
plus proches ont été reportés dans les tables 1.8 page 43 et 1.9 page 44. Méme si les deux approches
sont différentes, le but est le méme : rééquilibrer I'influence des potentiels ¢ aux densités de charges
proches de zéro par rapport a ceux a des ¢ de valeurs absolues plus importante. L’approche de
Klamt consiste a restreindre la comparaison sur une gamme de densités de charge plus faible (-0.02
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FI1GURE 1.27 — Illustration de la construction de l'indice de proximité "centré réduit" pondéré par

Py(op). La zone en grise défini par la zone ou Py (0y,) 0 est représentée en gris.

4 0.02enm~2) alors que nous avons préféré utiliser la transformation statistique de réduction des
variables. Bien que ces deux approches soient fondamentalement différentes, les voisins proches du
DMI obtenus & partir de ces deux méthodes semblent relativement cohérents avec plus de la moitié
des solvants se retrouvant dans les deux listes. Il semble néanmoins que ’approche par la distance
par rapport aux composantes principales de I’ACP soit plus efficace et plus riche d’information et

ce pour plusieurs raisons :
— Cette méthode permet la comparaison sur la gamme compléte des o et sera donc plus adaptée
pour ’évaluation de l'indice de similarité par rapport a un soluté (cf. équation 1.4.4 page

— Les voisins les plus proches sont sensiblement plus cohérents via cette approche

précédente)

— Cette approche permet également de comprendre en quoi les solvants différent, notamment
par 'examen plus minutieux des distances par rapport aux premiers vecteurs propres de

PACP

Carte de proximité du DMI

Afin de pouvoir visualiser les voisins proches d’un solvant, nous avons introduit la notion de

cartes de proximité. La procédure de réalisation de telles cartes est décrite ci-dessous :

1. La distance entre le solvant cible et I’ensemble des solvants est calculée selon I’équation 1.4.2

page précédente.

2. les n solvants les plus proches sont sélectionnés, n étant généralement compris entre 15 et 30.

3. la valeur de la premiére composante principale (F}) issue de I’ACP est codée en coordonnée

angulaire et normalisée selon les deux critéres suivants :

= QSpef = 90°

— l'angle du solvant le plus éloigné est égal a 0° ou 180° (selon si sa valeur sur F} est inférieur
ou supérieur au solvant référence.

4. les solvants sélectionnés sont finalement divisés en 2 groupes : les solvants proche du solvant
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TABLE 1.8 — Les 30 voisins les plus proches du DMI selon la distance définie par ’équation 1.4.2

page 41
Nom Classe DF AF1 oy AF20pyr  AF3[5y;
1,4-dioxane 4 0.80 0.09 0.70 0.25
Acetone 4 1.11 0.46 0.74 0.41
DEGDME 3 1.63 1.16 0.42 0.97
Methyl acetate 4 1.95 1.01 1.44 0.23
N,N-dimethylacetamide 4 2.06 1.28 0.68 0.29
Cyclopentanone 3 2.12 0.65 1.43 1.21
2-butanone 3 2.12 0.52 1.37 1.30
1,2-dimethoxyethane 3 2.13 1.36 0.70 1.39
NMP 4 2.27 1.58 0.44 0.59
Ethyl acetate 3 2.57 0.02 1.92 1.05
DEI 2.59 0.71 1.20 1.69
Acetylacetone 4 2.62 1.87 1.21 1.32
DMF 4 2.68 0.15 0.70 1.09
Rhodiasolv Iris 2.69 0.67 2.07 0.67
Ethyl formate 4 2.79 1.56 1.75 0.42
2-aminoethanol 8 2.88 2.40 1.19 0.91
Cyclohexanone 3 3.10 1.29 1.60 1.97
Dimethyladipate 3.14 1.39 0.59 2.15
Acetophenone 3 3.15 0.16 2.15 1.81
Benzaldehyde 3 3.15 0.79 2.26 1.41
MMIB 3.29 2.93 0.07 0.60
MEIB 3.30 2.26 0.51 1.70
2-pentanone 3 3.36 1.00 1.82 2.19
3-methyl-2-butanone 3 3.36 1.07 1.93 2.09
Tetraethylene glycol 8 3.37 2.44 0.84 1.19
Diethyl carbonate 3 3.39 0.22 2.61 1.22
DEGDEE 3 3.43 1.89 0.91 2.34
1,1,3,3-tetramethyl urea 3 3.61 2.64 0.31 2.29
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TABLE 1.9 — Les 30 voisins les plus proches du DMI selon la distance définie par 'indice de proximité
proposé par COSMOtherm (équation 1.4.1 page 41)

Name Classe SfDMI
Tetraethylene glycol 10 0.74
1,2-dimethoxyethane 2 0.73
DEGDME 2 0.71
1,4-dioxane 7 0.67
Triethylene glycol 10 0.62
Dimethyladipate 0.60
DEGDEE 2 0.58
DMF 7 0.58
2-methoxyethanol 10 0.57
2-aminoethanol 10 0.54
Acetone 7 0.54
DEI 0.52
Diethylene glycol 10 0.52
Dimethylglutarate 0.48
Rhodiasolv RPDE 0.47
2-butanone 2 0.47
tert-butyl methyl ether 2 0.47
N-methylacetamide 10 0.46
Cyclopentanone 2 0.46
Cyclohexanone 2 0.46
NMP 7 0.44
N,N-dimethylacetamide 7 0.44
THF 2 0.44
DPI 0.43
MMIA 0.42
Di-isopropyl ether 2 0.42
Dimethylsuccinate 0.42
2-MethylTHF 0.40
Diethyl ether 2 0.40
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5. les solvants présentant une valeur de F» similaire & celui du solvant référence sont représentés
avec les coordonnées suivantes :
— X = Dg cos(as)
- Y = Dgsin(as)
alors que les solvants présentant des valeurs de F5 plus éloignées sont représentés avec les
valeurs suivantes :
— X = Dgcos(as)
- Y = —Dgsin(as)

La carte de proximité obtenue permet alors d’appréhender sur une figure a 2 dimensions la
distance entre solvants, la proximité selon F}, et une approximation de la proximité selon Fs.

Different according to F2

FIGURE 1.28 — Exemple et lecture d’une carte de proximité

L’outil de carte de proximité a été appliqué au DMI selon la procédure précédemment décrite.

Different according to F2

F1GURE 1.29 — Carte de proximité du DMI

Deux voisins trés proches du DMI se détachent clairement : le 1,4-dioxane et 'acétone. Ces deux
solvants sont trés utilisés dans de nombreux secteurs industriels pour leurs propriétés solubilisantes
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et leur miscibilité a ’eau. Le DMI, de part son poids moléculaire beaucoup plus important sera
néanmoins beaucoup moins volatil que ces deux composés. Une étude plus précise sur la volatilité
du DMI et des autres dérivés d’isosorbide est présentée dans le chapitre 2.3 page 65. Sur cette
carte de proximité apparaissent également 3 solvants intéressants et dont la législation impose ou
conseille la substitution notamment pour des problémes de toxicité et de reprotoxicité (NMP, DMF
et MEK). Néanmoins le DMF, de part ses coordonnées sur F'1 et F'2 proches du DMI (¢f. figure 1.29
page précédente) différe forcement plus par la composante principale d’ordre supérieure, i.e. prin-
cipalement en termes de dipolarité et de lipophobie. La substitution du DMF par le DMI sera donc
trés certainement moins systématique et dépendra trés certainement du type d’application.

1.4.5 Comparaison des approches et conclusions

Quatre approches différentes ont été considérées :

— la classificationde Chastrette

— lapproche de Hansen

— P'approche basée sur les paramétres solvatochormiques de Kamlet et Taft
— l'approche basée sur les potentiels ¢ de COSMO-RS

Bien que la classification de Chastrette constituait une approche novatrice pour 1’époque,
elle souffre de nombreuses limitations, surtout lorsque de nouveaux solvants doivent étre intégrés
dans la classification originelle. Tout d’abord, les descripteurs utilisés sont majoritairement
expérimentaux, interdisant toute classification a priori, particuliérement appréciée pour estimer
le potentiel d’application de nouveaux solvants pas encore synthétisés. De plus, les descripteurs
physico-chimiques utilisés ne sont pas forcement disponibles dans la littérature. Dans le cas du
DMI, la fonction de Kirkwood (dérivée de la constante diélectrique), le moment dipolaire ainsi
que le paramétre de Hildebrand n’étaient par exemple pas disponibles. Des méthodes QSPR
peuvent étre utilisées pour estimer les données manquantes mais au risque d’induire d’importantes
erreurs. De plus, la classification de Chastrette étant principalement basée sur des propriétés
macroscopiques (i.e. négligeant les interactions spécifiques possibles entre soluté et solvant), de
nombreux solvants de la liste initiale apparaissaient comme mal classés. Cette classification s’est
donc trés vite avérée inadaptée pour les dérivés d’isosorbide considérés ici.

L’approche de Hansen est particuliérement reconnue dans les domaines ot les interactions entre
solvants et matrices macromoléculaires sont de premiére importance. Deux méthodes peuvent étre
utilisées pour déterminer les parameétres de solubilité d’un nouveau solvant : une estimation par
des méthodes de contributions de groupes et éventuellement de type QSPR, ou encore par une
détermination expérimentale fastidieuse. De plus, la classification automatique des solvants basée
sur les parameétres de Hansen n’aboutit pas a la formation de classes "chimiquement" homogénes
(résultats non exposés dans ce manuscrit). Ce fait peut étre expliqué par la nature de la composante
hydrogéne 6. Ce paramétre est en effet un peu flou, puisqu’il permet d’exprimer en méme temps
le caractére accepteur et donneur d’hydrogéne. Expérimentalement, c’est le résidu du paramétre de
solubilité globale & laquelle on soustrait la composante dispersive ainsi que la composante polaire.
De plus, le synthon isosorbide n’ayant pas encore été caractérisé, on peut également s’interroger
sur la validité des estimations obtenues par contribution de groupes, l’isosorbide devant alors
étre éclaté en fragments extrémement simples, dans lesquels la structure tridimensionnelle de
I'isosorbide est perdue alors qu’elle est pourtant de premiére importance (ex : différenciation
entre les deux formes de mono-éther d’isosorbide). Méme si cette approche ne permet pas une
classification systématique des solvants, elle permet néanmoins de les situer sur les cartes de Hansen.
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L’approche basée sur la détermination des paramétres solvatochromiques est extrémement
limitée. Tout d’abord par la difficulté pour prédire de facon fiable ces paramétres, imposant
donc leur détermination expérimentale, et ensuite par le nombre relativement faible de solvants
pouvant étre caractérisés. En effet, la détermination expérimentale des paramétres de Kamlet
et Taft est réalisée a partir de colorants solvatochromes qui posent parfois des problémes de
solubilité de ces colorants, et de recouvrement de leur bandes d’absorption avec celles du solvant
(dans le cas de composés absorbant dans 'UV). Néanmoins cette approche permet d’obtenir une
classification automatique cohérente, qui pourrait s’avérer extrémement efficace, notamment dans
le cas de substitution de solvants de synthése organique, les parameétres de Kamlet et Taft rendant
particuliérement bien compte des effets de solvants. L’utilisation du DMI comme solvant de syn-
thése ne rentrant pas dans le cadre de cette étude, cette approche n’a pas été plus finement exploitée.

L’approche basée sur les potentiels 0 de COSMO-RS a permis d’obtenir une classification systé-
matique des solvants cohérente, recoupant partiellement celle de Chastrette tout en évitant le classe-
ment inapproprié de solvants dans certains groupes. Cette approche présente également 1’avantage
d’étre purement théorique, puisqu’aucune donnée expérimentale n’est nécessaire. L’optimisation
géométrique de la structure ainsi que le calcul des densités de charge s’effectuant par Théorie
de la Fonctionnelle de la Densité (DFT), la différence entre isoméres de position et méme entre
conformeéres est permise. De plus, le positionnement de nouveaux solvants est relativement aisé
et des distances inter-solvants peuvent étre calculées. L’analyse des solvants proches d’un solvant
cible a été exemplifiée sur le cas du DMI, et exploitée notamment grace a 'introduction des cartes
de proximité. De plus, il a été également démontré que cette approche n’était pas exclusivement
réservée a la caractérisation des solvants purs mais également a des mélanges de solvants.

Les applications potentielles découlant de ’analyse des solvants proches recouvrent :

— agent de coalescence pour peinture latex

— solubilisation de composés hydrophobes (ex : colorants)

— nettoyage de surface dure

— décapage de peinture

— solvant pour synthése organique
ingrédient cosmétique
— co-solvant pour pile au lithium

Certaines applications potentielles précédemment citées doivent étre considérées avec beaucoup
de précautions, par exemple dans le cas des co-solvants de pile au lithium ot la constante diélectrique
du DMI est beaucoup trop faible pour substituer directement le carbonate de propyléne (¢ = 66.14).
La substitution du THF dans cette application reste néanmoins envisageable.
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Partie expérimentale du chapitre 1

Modélisation et détermination des descripteurs théoriques dérivés
de COSMO-RS

Le logiciel de modélisation moléculaire Turbomole8%81:82 4 &té utilisé pour réaliser les opti-

misations géométriques DFT/COSMO selon la méthode standard pour COSMO-RS, i.e. la DFT
B88-PWS86 (TZVP)®3, et la création des fichiers d’entrée pour COSMOtherm. Tous les détails et
références relatifs aux calculs DFT/COSMO avec Turbomole peuvent étre trouvés dans la littéra-
ture®*. Les surfaces, profils et potentiels o ont été calculés a 25°C grace au logiciel COSMOtherm ®°.
Les descripteurs moléculaires utilisés dans la classification basée sur COSMO-RS sont constitués
par les valeurs de potentiels chimiques pg(o) d'un fragment de surface moléculaire dans le solvant
S en fonction de la densité de charge du fragment de surface moléculaire, ce dernier variant de -3

a 3enm™?)

Analyse en composantes principales et procédure de classification
automatique

Les analyses en composantes principales de type Pearson (n) ont été effectuées sur les valeurs
centrées réduites de potentiels o grace au logiciel XIStat (Addinsoft). Les procédures de classifi-
cation automatique ont été réalisées grace au méme logiciel, en utilisation ’algorithme des nuées
dynamiques (k-means). La premiére étape de cette procédure de classification automatique consiste
a répartir les objets initiaux de maniére aléatoire dans k groupes initiaux, k étant un paramétre
d’entrée (ici 10). Le centroide de chaque groupe est calculé et une nouvelle répartition est réalisée
en associant chaque point avec le centroide le plus proche. Par conséquence, un nouveau centroide
est obtenu pour chaque cluster et la méme procédure est répétée jusqu’a convergence, qui corres-
pond au moment ol les points ne changent plus de groupe. Il est alors évident que la qualité de
la classification finale dépend largement de la répartition initiale. En pratique, cet algorithme est
donc réalisé plusieurs fois et la meilleure classification, selon la variance intra- et inter- groupe, est
retenue. Dans cette étude, 'algorithme a été répété 500 fois, avec des centres initiaux choisis de
maniére aléatoire.

49
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2.1 Synthése des éthers courts d’isosorbide

2.1.1 Voies de synthése des mono- et di- éthers courts d’isosorbide

L’isosorbide (1,4 : 3, 6—dianhydro-D-glucitol) est un diol dérivé de ’amidon, obtenu par double
déshydratation du sorbitol 387 (figure 2.1). Cette molécule en forme de V est formée de deux cycles
tétrahydrofurane tétes béches présentant deux groupements hydroxyles orientés en position endo
et exo.

OH
. Enzyme T o) H, HO OH -H,O H((;) OH -H,0 HO, O
Amidon ——— = Ham — on — > — Z—o_ﬁj"OH
HO
HO

OH "o OHOH

Glucose Sorbitol Sorbitan Isosorbide

FIGURE 2.1 — Obtention de l'isosorbide (1,4 : 3, 6—dianhydro-D-glucitol) a partir de I’amidon

La présence d’une liaison hydrogéne intramoléculaire entre le endo-5H et 'oxygéne du cycle

voisin en position 4 (c¢f. figure 2.2) induit une différence notable de réactivité des deux groupes

hydroxyles dans les réactions de substitution®®.

FIGURE 2.2 — Configuration spatiale du 1,4 :3,6-dianhydro-D-glucitol (Isosorbide) obtenu par RI-
DFT (BP functional / TZVP basis set) via Turbomole 5.1

Contrairement aux réactions d’estérification, qui peuvent étre réalisées selon des procédés res-
pectant les recommandations de la chimie "verte" ou de la chimie "blanche" (synthése enzyma-
tique), I'éthérification des alcools est en général beaucoup plus difficile & mettre en ceuvre selon
des procédés dits "propres". Actuellement le DMI est principalement obtenu par méthylation de
l'isosorbide par le dimethylsulfate en catalyse basique dans un solvant tel que 'acétone®’. La ré-
action peut également étre effectuée dans le tert-butanol, le 1,4-dioxane ou le triéthyléne glycol
diméthyl éther (triglyme)®”. La seconde voie d’obtention est la synthése de Williamson, qui utilise
un agent alkylant de type halogénure de méthyle (Mel ou MeCl)?%%!. Une alternative directe a
ces deux voies de synthése peu respectueuses de ’environnement est 1’utilisation du carbonate de
diméthyle comme agent de méthylation. Jusqu’a trés récemment, la réaction n’avait été décrite que
dans des conditions trés dures de température et de pression®”2. Néanmoins, Tundo et al. ont décrit
en 2010 une voie d’obtention "verte" du DMI® & partir du carbonate de diméthyle, a pression
atmosphérique et & une température de 90°C avec un rendement isolé de 90%. Il est a noter que la
dialkylation de I’isosorbide peut également étre conduite sous irradiation micro-onde en présence
d’un catalyseur de transfert de phase?49
hydraté®.

Ces différentes voies de synthése permettent d’atteindre des taux de conversion identiques, mais
différent significativement en terme de toxicité, dangerosité et économie d’énergie et d’atome. La

, ou encore en milieu hétérogéne liquide-solide faiblement
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M62804, NaOHaq 50%

Acetone, TA
90%
HO H 0 H
B3 P\ \OH Mel ou MeCl 3 P\ 'O/
) » 91% )
o= -, NaOHaq 50% (0] o,
;H t-Butanol, 50°C y» H

250°C, P
NaOH ou pyridinecat

MeOCOOMe

MeOCOOMe

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

base, 90°C

FIGURE 2.3 — Les différentes voies de synthéses actuelles du DMI

réaction avec le chlorure de méthyle, gaz extrémement inflammable, nocif par inhalation, et suspecté
de présenter un effet cancérigéne, exige des équipements spécifiques, le site de production devant
alors étre classé Seveso. Néanmoins c’est trés certainement la voie de synthése la plus adaptée
pour le DMI en termes de cotit, de sous-produits (NaCl principalement), et d’économie d’atome??.
Cependant, selon le référentiel d’Ecocert SAS?Y, le DMI ainsi obtenu ne peut pas étre considéré
comme biosolvant. En effet, selon ce référentiel, "les procédés de fabrication ne peuvent mettre
en ceuvre la chimie du chlore (gaz chlorés, tout dérivé du chlore). Il est a noter que les esters
d’isosorbide peuvent étre considérés comme biosolvants. A I'heure actuelle, pour les applications
nécessitant un label "biosolvant", la synthése du DMI via le carbonate de diméthyle serait alors la
seule voie d’obtention acceptable.

Les dérivés monoalkylés peuvent étre obtenus de maniére sélective ou non. La sélectivité peut
étre atteinte par une acétylation sélective préalable, suivi de l'alkylation puis de la déprotec-
tion 279899 Talkylation sélective directe dans les conditions de Williamson peut également étre
atteinte en utilisant des conditions appropriées®®. La réaction dans le DMSO catalysée par les
bases lithiées est efficace avec une sélectivité élevée sur la position 5-OH. L’alkylation en milieu
aqueux favorise le 2-OH, quelque soit le type de base utilisée, mais s’accompagne d’une sélecti-
vité moindre. Néanmoins, la préparation des mono-éthers d’isosorbide ne peut s’effectuer en milieu
aqueux pour des chaines alkyles possédant plus de 3 atomes de carbones, en raison de la trop faible
solubilité dans I’eau des bromoalcanes correspondants.

2.1.2 Synthéses et purification des diéthers d’isosorbide

Le DMI a été fourni par la société Roquette a un grade technique, i.e. avec une pureté proche
de 90%. Afin d’obtenir un DMI de trés haute pureté, la purification a été effectuée en deux étapes.
Dans un premier temps, le DMI tech a été rectifié (T,, ~ 76°C & 4 x 10”2 mbar avec un taux de
reflux de 90%). Dans un second temps, le DMI ainsi obtenu (pureté ~ 99%) a été distillé sur sodium
afin d’éliminer toute trace d’eau et de MMI résiduel. Le DMI a ensuite été conservé sous Argon, &
5°C et a l’abri de la lumieére.

Les dialkyléthers d’isosorbide (R = C2, C3 et C4) ont été synthétisés par alkylation directe
de l'isosorbide avec les bromoalcanes correspondants en présence d’hydroxyde de lithium dans le
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DMSO. Quelque soit la longueur de la chaine, les rendements pour les diéthers sont voisins de
40%. 11 faut noter que le but de notre étude préliminaire est I'obtention des produits purs pour
évaluer leurs propriétés physico-chimiques comme substitutions végétales potentielles de solvants
pétrochimiques. Aucun effort n’a été fait pour améliorer les rendements ni I'aspect "vert" de la
synthése. La purification des diéthers d’isosorbide a été effectuée par rectification & un taux de
reflux d’environ 95%. Dans le cas du DEI, la rectification n’a pas permis d’obtenir une pureté
supérieure a 90%, 'impureté étant le MEI B de point d’ébullition proche du DEI. La purification
a alors été achevée par séparation sur colonne de silice. Les DEI, DPI, DBI ont ainsi été obtenus
avec une pureté d’environ 98%.

2.1.3 Synthéses des monométhyles isosorbide (MMI) A et B

Les monométhylisosorbides ont été synthétisés par alkylation directe de l’isosorbide avec l’io-
dure de méthyle en présence de soude dans l'eau. En effet, dans ce cas la limite de solubilité de
I’halogénoalcane n’est pas limitante et la synthése en voie aqueuse permet de s’affranchir de la
sélectivité et ainsi d’obtenir des quantités voisines des formes A et B (respectivement avec —OH
libre en ezo et en endo). La séparation des MMI A et B et des traces de DMI a été effectuée par
rectification. Ils ont été obtenus avec une pureté de 95%, 'impureté principale étant I’autre forme
de MMI.

MMI A Rdt ~ 20%

~0 HO
§ ( >"'“OH
o=

NaOH “H

HO HO Eau
w ----- OH + CHal + diethers
o~ reflux
HO H O /
o=,

H
MMIB  Rdt~25%

FIGURE 2.4 — Synthése des monométhylisosorbides A et B

2.2 Caractérisation des solvants purs

2.2.1 Détermination de la densité et du volume molaire
Détermination de la densité

Les mesures de densité ont été réalisées a partir d’'un densimétre a tube vibrant (Anton Paar
GmbH, Graz, Autriche, modéle DMA 602). Ce type de densimétre permet d’atteindre de hautes
précisions et ne nécessite que de faibles volumes. Le principe des densimétres & tube vibrant est
basé sur les oscillations mécaniques d’un tube en U. Les oscillations sont proches de la fréquence de
résonance et sont reliées a la masse du tube. Cette fréquence change donc quand le tube est rempli
d’un fluide : plus la masse de I’échantillon est élevée, plus la fréquence est basse. Cette fréquence
est mesurée et convertie en masse volumique & partir d’une calibration sur deux fluides.

La densité des dérivés d’isosorbide a été déterminée entre 5 et 50°C (cf. table 2.1 page ci-
contre et figures 2.5 page suivante et 2.6 page 56). L’évolution de la densité des mono- et diéthers
d’isosorbide avec la température est linéaire dans 'intervalle considéré. L’ensemble des valeurs pour
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TABLE 2.1 — Densité des dérivés d’isosorbide entre 5 et 50°C

T /°C DMI DEI DPI DBI MMIA MMIB

) 1.18  1.1123 1.0629 1.0526 1.2747 1.2668
10 1.1752 1.1075 1.0582 1.0484 1.2704 1.2618
15 1.1703 1.1027 1.0534 1.0442 1.266  1.2568
20 1.1655 1.0979 1.048 1.04  1.2617 1.2518
25 1.1607 1.0931 1.0439 1.0358 1.2574 1.2468
30 1.1559 1.0883 1.0391 1.0317 1.2531 1.2418
35 1.1511 1.0835 1.0344 1.0276 1.2488 1.2369
40 1.1463 1.0786 1.0297 1.0234 1.2446 1.2319
45 1.1414 1.0738 1.0249 1.0193 1.2403 1.2269
50 1.1365 1.0689 1.0201 1.0151 1.236 1.2219

chacun des solvants a été modélisé par la méthode des moindres carrés selon 1’équation polynomiale
suivante :

d/g-em™3 = ag + a1(T/°C) + az(T/°C)? + a3(T/°C)3 (2.2.1)

Les valeurs obtenues pour les coefficients ag, a1, as et as sont compilées dans la table 2.2 page
suivante, qui contient aussi ’erreur standard.

1.20

q
1.15 i\‘\‘\‘\‘\‘\‘\‘\‘\
b

?
£
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o) e DMI
o 110f o DEI
:g v DPI
2 o DBl
o
(a]

L L L L
10 20 30 40 50

Température / °C

FIGURE 2.5 — Evolution de la densité des diéthers d’isosorbide en fonction de la température

Détermination du volume molaire

Le volume molaire a été directement déduit des mesures de densité et suit lui aussi une évolution
linéaire avec la température (cf. figures 2.7 page suivante et 2.8 page 57, et ’évolution de ce dernier
avec la longueur de la chaine alkyle est reprise a 25°C en figure 2.9 page 57.
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FIGURE 2.6 — Evolution de la densité des éthers méthyliques d’isosorbide en fonction de la tempé-

rature

TABLE 2.2 — Coefficient de la régression polynomiale de la densité en fonction de la température

180

DD

160 -

Solvant a a a Erreur
0 ! @2 3 standard
DMI 1184.9654 -0.9903 1.20E-03  -1.58E-05 0.0126
MMIA 1279.0027 -0.8682 0.0002 -1.8422E-06 0.0138
MMIB 1271.8672 -1.0156 0.0008  -9.5586E-06 0.0136
DEI 1117.2371 -0.9787 7.00E-04  -8.59E-06 0.0119
DPI 1067.7853  -0.97  7.00E-04  -7.49E-06 0.0113
DBI 1056.8343 -0.8554 9.00E-04  -9.72E-06 0.0113
ZGOM
"-3 240
g
gE) zzo‘M
= e DM
) o DEI
® 2 v DPI
o & DB
£
o
£
=]
°
>

140

1’_¢.___.’_.———0———.'_‘.—4.—_.___‘i

10 20

30

Température / °C

40 50

FIGURE 2.7 — Evolution du volume molaire des diéthers d’isosorbide en fonction de la température
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FIGURE 2.8 — Evolution du volume molaire des éthers méthyliques d’isosorbide en fonction de la
température
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FIGURE 2.9 — Evolution du volume molaire des diéthers d’isosorbide a 25°C en fonction de la
longueur de la chaine alkyle
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TABLE 2.3 — Evolution de la viscosité dynamique du DMI en fonction de la température

T / °C NomrI / mPa-s

5 14.04
10 11.26
15 9.19
20 7.62
25 6.41
30 5.47
35 4.72
40 4.11
45 3.61
50 3.19
55 2.84

2.2.2 Viscosité

La viscosité du DMI a été mesurée en fonction de la température sur une plage allant de 5 a
55°C grace a un viscosimeétre capillaire (cf. figure 2.10). Le DMI s’avére étre beaucoup plus visqueux
que la plupart des solvants organiques (cf. figure 2.11 page ci-contre) et présente une viscosité a
25°C proche de celle de 'octanol.

3.0

12 25}

2.0

Viscosité n / mPa.s
Lnn/ mPa.s

L s L L s L L 1 L L
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60

Température / °C Température / °C

FIGURE 2.10 — Viscosité du DMI en échelle naturelle et logarithmique en fonction de la température

2.2.3 Coefficient de partage octanol/eau
Contexte

Si une troisiéme substance est ajoutée a deux liquides non-miscibles, le composé ajouté aura ten-
dance a se distribuer entre les deux solvants jusqu’a ce que, a ’équilibre, le ratio des concentrations
de la substance distribuée atteigne une certaine valeur. Cette derniére, ainsi que son insensibilité
partielle aux variations de concentrations, a été mise en évidence et étudiée dés la fin du 19° siécle
(Berthelot & Jungfleisch, 1872; Nernst, 1891). Hansch et Fujita ont mis en évidence dés 1964

le lien entre coefficients de partage et certaines activités biologiques'®l. Le coefficient de partage
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FIGURE 2.11 — Comparaison de la viscosité du DMI avec quelques solvants organiques et 1’eau. Les
valeurs de viscosité sont extraites de la référence %

entre I'octanol et 'eau est communément utilisé pour caractériser la lipophilie relative des molé-
cules. Ainsi, les valeurs de log Ko peuvent étre directement utilisées pour prédire les propriétés de
transport (perméation) de molécules & travers les membranes cellulaires et ont été appliquées dans
les QSARs (Relation quantitative activité - structure). Le coefficient de partage octanol-eau est éga-
lement devenu un paramétre moléculaire de choix pour décrire le comportement xénobiotique des
produits chimiques dans I'environnement et plus particuliérement de la bioaccumulation!'?. Plus
généralement, ce coefficient de partage est utilisé pour rendre compte de 'affinité des molécules
pour les phases polaires ou apolaires, permettant ainsi d’exprimer la solubilité de ces molécules
dans différents solvants.

Mesure du coefficient de partage

Les mesures ont été effectuées a 25°C selon la méthode des ballons agités ("shake flask method").
Le soluté est dissous dans I'une des deux phases, puis par ajout de I'autre phase sous agitation, il
va se distribuer dans le systéme biphasique ainsi obtenu. La détermination de la concentration en
soluté dans 'une des deux phases est suffisante a ’obtention du coefficient de partage. Néanmoins,
afin de répondre a la norme OECD n° 107 pour la détermination du coefficient de partage standard
octanol/eau, la concentration du soluté a été déterminée dans les deux phases. Les résultats obtenus
sont présentés en figure 2.12 page suivante et repris dans la table 2.4 page 62. Le MMIB, i.e.
présentant une liaison hydrogéne intramoléculaire, s’avére plus hydrophobe que son isomére de
position, le MMIA. Cette tendance a déja été observée sur des mono-éthers d’isosorbide a chaine
alkyle plus longue (C, et Cy)!03 (¢f. annexe P page 333).
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-3

MMIA MMIB DMI DEI DPI

FIGURE 2.12 — Coefficient de partage octanol/eau, Ky, des dérivés d’isosorbide étudiés

Prédiction du coefficient de partage

De nombreuses méthodes de corrélation empirique ont été spécialement développées pour la
prédiction de log Kow : les méthodes de Hansh et Léo'%4, Rekker et Mannhold %%, et le modéle de
corrélation AFC196 sont parmi les plus connus.

Hansch et Fujita avaient mis en évidence de longue date ™" que la différence entre le coefficient
de partage du benzéne et des benzénes substitués était liée par la relation :

101

mx = log Kow (R—X) — log Kow (R—H) (2.2.2)

ou X est le substituant et wx sa contribution au coefficient de partage du composé R—X . Ceci
fut la premiére expression d’une loi beaucoup plus générale :

log Kow (Y—R—X) = log Kow (H—R—H) +7Tx + Ty (2.2.3)

Ce modéle de calcul a été trés largement utilisé et une liste conséquente de valeurs m a été
collectée. Les limites de cette méthode empirique sont évidentes, puisque la valeur de m dépend
notamment du nombre et de la nature des autres substituants. La stratégie adoptée par Hansch
et Léo est basée sur une approche constructive. Evolution de la méthode des fragments m, elle en
différe plus par la méthode de détermination des effets de substituants que par le raisonnement
proprement dit. Les fragments de base sont déterminés & partir d’un petit lot de molécules les
plus simples possible : par exemple, le coefficient de partage du dihydrogéne, du méthane, et de

I’éthane :
fH) = w (2.2.4)
f(CHy) bgKOVg(C?Hﬁ) (2.2.5)
f(CH3) = log Kow(CH,) — f(H) (2.:2.6)
(2.2.7)
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ou f est la contribution du fragment au coefficient de partage total.

Deux corrections sont tout de méme a apporter :

— la valeur de la contribution du fragment dépend de la nature de son environnement chimique,
i.e. si ce fragment est rattaché par un carbone aliphatique ou aromatique, ou encore s’il y a
une synergie avec d’autres fragments.

— La contribution de la chaine alkyle dépend & la fois de sa longueur et son degré de ramification.

Le coefficient de partage calculé peut alors étre représenté comme :

ol a est le nombre d’occurrences du fragment de type n, et b est le nombre d’occurrences des
facteurs de correction F' du type m. L’algorithme de calcul complet associé a cette méthode est
appelé ClogP®, il constitue aujourd’hui encore une référence en la matiére.

Wang et al.'7 ont réalisé une étude comparative d'un grand nombre de références, divisibles
en trois groupes principaux :

— méthode basée sur la contribution de groupes (CLOGP, KLOGP, KOWWIN,Chemicalc-2)

— méthode basée sur la contribution d’atomes (MOLCAD, ALOGP, et SMILOGP)

— méthode incluant des propriétés moléculaires (HINT et ASCLOGP)

Il apparait que les méthodes les plus efficaces sont les méthodes basées sur la contribution
de groupes Matchatha et al.1%® ont comparé plus précisément trois des logiciels de cette famille :
ClogP® ( v4.0 BioByte Corp. 1999), ACD/logP® (v 7.0 Advanced Chemistry Development Inc.),
KowWin® (v1.67 SRC) (¢f. figure 2.13). Ils arrivent a la conclusion que ClogP® est le logiciel
présentant la prédiction la plus précise du coefficient de partage eau/octanol. Malgré tout, les trois
programmes présentent des performances et des fonctions semblables en de nombreux points. Il est
a noter que KowWin® est un gratuiciel.

KowWin ACD/logP ClogP

9.0 4 9.0 q 9.0 4

o o
6.0 4 6.0 6.0 4
E o

E @ mn
O
= 3.0 1 1
g A a 3.0 3.0
o A

bt

=)
.

(u}

0.0 A 0.0 4 7y

A A a A

3.0 ‘ . ‘ .
30 00 30 80 90
Experimental

30 - . . . 30448 . . .
30 00 30 60 90 30 00 30 60 90

FIGURE 2.13 — Comparaison des performances des logiciels ClogP, ACD logPdb, KowWin 108

Les coefficients de partage Ky, des dérivés d’isosorbide ont donc été calculés via diverses
méthodes de calculs basées sur des approches type contribution de groupes. La plupart de ces
prédictions ont été réalisées a partir de la plateforme en ligne Veclab!??, les méthodes ClogP et
Morigushi ont été réalisées a partir du logiciel Modeling Molecular Pro (MMP), et le ACD/lab Log
P a été déterminé a partir du gratuiciel ACDLab Chemsketch. Les résultats sont présentés dans la
table 2.4 page suivante. Il apparait que les valeurs calculées s’écartent parfois assez fortement des
valeurs expérimentales.
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TABLE 2.4 — Valeurs prédites et expérimentales des coefficients de partage octanol/eau des dérivés
d’isosorbide étudiés

Exp AlogPs AC logP AB/LogP  milLogP AlogP MlogP
MMIA -2.09 -0.84 -0.89 -1.49 -0.69 -1 -0.98
MMIB -1.08 -0.84 -0.89 -1.49 -0.69 -1 -0.98
DMI -0.55 -0.42 -0.44 -0.9 -0.08 -0.59 -0.64
DEI 0.43 0.6 0.43 0.07 0.67 0.11 -0.02
DPI 1.83 1.34 1.36 1.04 1.68 1.15 0.55
KOWWIN XlogP2 XlogP3 ClogP Moriguch ACD/Lab LogP Moyenne
MMIA -1.47 -1.34 -1.09 -0.11 -0.85 -1.17 -0.99
MMIB -1.47 -1.34 -1.09 -0.11 -0.85 -1.17 -0.99
DMI -1.62 -0.82 -0.55 0.66 -1.03 -0.65 -0.59
DEI -0.63 0.02 0.18 1.72 -0.41 0.41 0.26
DPI 0.35 0.74 1.24 2.78 0.16 1.47 1.15

TABLE 2.5 — Valeurs corrigées des fragments selon la contribution de groupe KOWWIN

Fragment isosorbide -OH endo -OH exo
0.87 -1.24 -2.25

Implémentation de la méthode KOWIN pour le synthon isosorbide

Le plus grand niveau de confiance relatif a la prédiction de log Ky, est atteint lorsque le co-
efficient de partage d’un soluté "parent" ainsi que la contribution des substituants sont connus, et
que ces derniers n’ont pas d’influence directe sur les substituants parents ou que cet effet a déja été
déterminé. Ainsi la connaissance de 'apport du fragment "isosorbide" est primordiale afin d’affiner
les prédictions de coefficient de partage octanol/eau. De méme, les approches de type contribution
de groupes ne peuvent a priori pas faire la différence entre un —OH impliqué dans une liaison
hydrogéne intramoléculaire ou intermoléculaire. Afin de prédire avec plus de précision les coeffi-
cients de partage d’autres dérivés d’isosobide présentant un —OH non-substitué, des monoesters
d’isosorbide par exemple, il est intéressant de déterminer la valeur des fragments —OH en endo et
en exo du cycle.

Bien que le logiciel ClogP reste la référence, son homologue KOWWIN lui a été préféré de
part sa gratuité et par des performances trés proches. Dans un premier temps, la contribution
du fragment "isosorbide" (cf. figure 2.15 page ci-contre) a été déterminée & partir de la valeur
expérimentale du coefficient de partage du DMI et de la contribution des groupements —OC Hj selon
KOWWIN. En effet, la contribution des fonctions éthers varie peu en fonction de leur environnement
comparé aux fonctions —OH. Le rapport de calcul du log Ky, du DMI exporté par KOWWIN (cf.
figure 2.14 page suivante) permet de comprendre la fragmentation réalisée. Le logiciel KOWWIN
ne connait pas de fragments élémentaires importants pouvant décrire le DMI et le fragmente donc
quasiment de maniére atomistique. Le coefficient du fragment "isosorbide" est alors égal a4 0.866. La
détermination des log Ky & partir du fragment isosorbide est comparée aux valeurs expérimentales
et précédemment obtenues (cf. figure 2.16 page ci-contre).
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FIGURE 2.15 — Détermination de la contribution du fragment "isosorbide"

WIN

Log Kow{version 1.67 estimate): -1.62

KOWWIN

SMILES : O(CG1GZ0CC({OC)C20C1)C
CHEM
MOL FOR: C8 H14 04
MOL WT : 174.28
TYPE | HUHM | LOGKOW FRAGMENT DESCRIPTION | COEFF | UALUE
Frag | 2 | -CH3 [aliphatic carbon] | 8.5473 | 1.8946
Frag | 2 | -CH2- [aliphatic carbon] | 8.4911 | 0.9822
Frag | &% | -CH [aliphatic carbon] | 8.3614 | 1.4456
Frag | & | -0- [oxygen, aliphatic attach] |-1.2566 | -5.8264
Factor| 1 | Fused aliphatic ring unit correction |-8.34821 | -8.3421
Const | | Equation Constant | | ®8.2298
Log Kow -1.6171
FIGURE 2.14 — Rapport du calcul de log Ky, du DMI par
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FIGURE 2.16 — Comparaison des valeurs de log Ky a partir du fragment isosorbide aux valeurs
expérimentales et précédemment obtenues par KOWWIN
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2.2.4 Paramétres de Kamlet et Taft

La connaissance des paramétres solvatochromiques du DMI s’avére étre de premiére importance
pour prédire le comportement du DMI dans bon nombre de situations, par exemple pour son
utilisation comme solvant de synthése organique. Les paramétres solvatochromiques de Kamlet et
Taft ainsi que leurs applications ont été détaillés dans le chapitre 1.2.2 page 15).

Les paramétres de Kamlet et Taft du DMI ont été déterminés a partir de 2 colorants "sonde" :
le 4-nitroanisole et la 4-nitroaniline. Dans un premier temps, le paramétre 7*, i.e. le paramétre de
polarité/polarisabilité, a été déterminé. Il est obtenu par régression linéaire de 'inverse du maxi-
mum de la bande d’absorption v,,. dun colorant ne pouvant établir aucune interaction de type
hydrogéne, ici le 4-nitroanisole, avec les 7* de solvants références bien décrits dans la littérature
(cf. figure 2.17a). Dans un second temps, le maximum de la bande d’absorption de la 4-Nitroaniline
dans les mémes solvants références a également été mesuré. Cependant une distinction doit étre
faite parmi les solvants références : ceux qui ne peuvent pas établir de liaisons hydrogénes et ceux
pouvant établir ce type d’interactions. Le v} de la 4-nitroaniline est exprimé en fonction du v,,%
du 4-nitroanisole. Le résultat est présenté en figure 2.17 (cas b). Le déplacement solvatochromique
de la bande d’absorption de la 4-nitroaniline est le résultat de deux contributions : une contribu-
tion du terme 7* mais également, dans le cas de solvant pouvant établir des interactions de type
hydrogéne avec la 4-nitroaniline, du parameétre hydrogéne basique 5. La contribution du terme 7*
est déterminée & partir de la droite de régression dans le cas des composés ne pouvant établir de
liaison hydrogéne. Le paramétre 3 du DMI est alors proportionnel a 'écart entre le v)L ~de la 4
nitroaniline et la droite de régression précédemment obtenue (cf. figure 2.17b). L’échelle 8 étant

étalonnée par rapport a ’hexaméthylphosphoramide, le paramétre [ est égal a A{) _%I / A{I _%P TA

1.4 32
® Solvants références ® Solvant non-HBA
12 F e DMl ML O Solvant HBA
v e DMI
1.0 =
30 -
08 GE,
5 E E 29 -
£ 0.6 8
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Z
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¥ T e
0.0 E ALa| O ©
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-0.2 OHexamethylphosphoramide
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Vmax» 4-Nitroanisole /kK Vmax» 4-Nitroanisole /kK

FIGURE 2.17 — Détermination des paramétres de Kamlet et Taft du DMI

Les parameétres de Kamlet et Taft du DMI sont donc égaux & :
— 7*=0.86

— a=0

- =04

Le DMI s’avére donc étre un solvant relativement polaire (7* plutot élevé). Les quatre liaisons
éthers du DMI lui procurent un paramétre liaisons hydrogéne basiques, (8, relativement modéré.
La comparaison du DMI par rapport & de nombreux solvants organiques a été effectuée dans une
partie précédente (cf. partie 1.4.3 page 36).
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2.3 Volatilité, évaporation et COV

Comme abordé au chapitre 1.1.5 page 6, la classification COV est un critére essentiel pour les
solvants et solvo-surfactifs. D’un point de vue applicatif, la volatilité d’'un composé est souvent
évaluée par la vitesse d’évaporation. En premiére approximation, la vitesse d’évaporation décroit
quand le point d’ébullition augmente pour une série de solvants de structure chimique voisine.
Cependant, des solvants présentant des liaisons intermoléculaires fortes, comme 'eau, les alcools,
les amines, sont moins volatils que d’autres solvants possédant le méme point d’ébullition. La vitesse
d’évaporation d’'un composé dépend, entre autres, de sa pression de vapeur, de son enthalpie de
vaporisation, de sa tension de surface, de sa masse moléculaire, de son hygroscopie!'?. Il n’y a
donc pas de relation simple entre la vitesse d’évaporation et le point d’ébullition d’un composé. La
vitesse d’évaporation est souvent quantifiée par un "coefficient relatif d’évaporation" ou "nombre
d’évaporation". Il s’agit d’établir un rapport entre la durée d’évaporation d’une quantité donnée du
composé étudié et celle de la méme quantité d’un composé de référence, dans les mémes conditions
expérimentales. En Europe et aux Etats-Unis, 'acétate de n-butyle (AcOBu) est utilisé comme
solvant de référence. Ce coefficient d’évaporation est néanmoins difficile & déterminer pour des
solvants trés peu volatils.

Dans un premier temps, une mesure précise de la pression de vapeur a été réalisée pour le
solvant principal de cette étude : le DMI. Dans un second temps, les mesures par Analyse ther-
mogravimétrique (ATG) ont été réalisées pour évaluer rapidement le comportement des composés
synthétisés dans un processus d’évaporation.

2.3.1 Détermination de la pression de vapeur
Prédiction de la pression de vapeur

Les méthodes de calcul additives permettent d’évaluer certaines propriétés thermodynamiques,
en se basant simplement sur leur structure moléculaire. Les différents éléments structuraux appor-
tant une contribution dans le calcul de la propriété considérée peuvent étre des atomes, des liaisons,
des fonctions, ou encore des cycles. En ce qui concerne ’équilibre liquide-vapeur, différentes rela-
tions ont été établies. Elles utilisent les pressions et températures réduites, qui sont définies de la
maniére suivante :

P, = E’TT — E (2.3.1)
ou P, et T, sont respectivement la pression et la température critique. Ces paramétres critiques
correspondent a la limite supérieure de la courbe d’équilibre liquide-vapeur, au dela de laquelle on
ne retrouve qu’une seule phase fluide dite supercritique.
Il est donc avant tout nécessaire de déterminer P. et 1., ce qui peut étre fait en utilisant la
méthode de Joback!'!. Cette méthode est additive, et permet non seulement d’évaluer P, et T,
mais aussi Tgp, grace aux expressions suivantes :

T, = 198+ X (ATy) (2.3.2)

T,
T—e” = 0.584 4 0.965% (AT,) —  (AT,)? (2.3.3)
P. = (0.113 +0.0032na — X (AP))? (2.3.4)
(2.3.5)
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oll na est le nombre d’atomes de la molécule, T, et T, sont exprimées en Kelvin et P, en bars,
et les AP et AT sont les contributions des fragments de la molécule considérée.

Connaissant T, et P, on peut alors calculer la pression de vapeur réduite P, , correspondant
a une température réduite 7;.. Pour ceci, on peut retenir deux méthodes, celle de Kirschoff-Red
(équation 2.3.6) et celle de Lee-Kesler(équation 2.3.7) 12 :

1
lnP’l}ap,T‘ =h <]. — T>

(2.3.6)

9 P, T.

avec : h = 1_19111?#, Pref:lbaretﬁ:?:
In Pyapr = fOT) + wfO(T) (2.3.7)

ou w est le facteur acentrique et f(0) et f(1), deux fonctions dont les expressions peuvent étre
retrouvées dans la littérature 2.

L’équation de Kirschoff-Red n’est théoriquement pas fiable pour des températures trés faibles,
et doit donc étre considérée avec précaution. L’équation de Lee-Kesler est censée étre plus fidéle a la
réalité. La comparaison des valeurs prédites et mesurées sera réalisée ultérieurement (cf Partie 2.3.1

page 70).

Principe de la mesure et description de 'appareillage

Les mesures de pression de vapeur saturante du DMI ont été réalisées sur une large gamme
de température (25-130°C). Afin de bénéficier d’une précision maximale, deux montages ont été
utilisés, le premier étant dédié aux températures basses (25-35°C) alors que le second permet
d’étudier une gamme de températures plus étendue (25-140°C). Les deux montages sont construits
sur le méme principe, décrit dans la référence!'® et schématisé en figure 2.18 page ci-contre. Ils
sont constitués de deux bains thermostatés, I'un régulé par circulation d’un liquide (controle 8),
surmonté par un autre régulé par circulation d’un gaz (controle 9). L’eau (pour T = 278-363 K)
ou de 'huile de silicone (pour T = 363-403K) est utiliste comme liquide thermostatique. Les
fluctuations de températures sont de 'ordre de 0.003 K. Une agitation magnétique homogénéise les
solutions. Les échantillons sont immergés dans le liquide thermostatique tandis que le manométre
différentiel (A,) est placé dans 'enceinte supérieure. Pour éviter la condensation de la vapeur, la
température de 'air thermostatique est maintenue supérieure de 10K & la température du liquide.
Pour la mesure de pressions absolues jusqu’a 133 Pa, un capteur de pression avec thermostat intégré
est placé a I'extérieur de I'enceinte supérieure (P,s). Le manometre différentiel (A,) peut mesurer
des différences de pression jusqu’a 133 Pa. Si la différence de pression entre le solvant et la solution
est inférieure a cette limite, on peut directement mesurer une différence de pression. Dans ce cas,
on remplit le ballon 1 avec la solution, et la pression de référence est la pression du solvant placé
dans le ballon 2. Pour mesurer des différences de pression supérieures ou des pressions de vapeur
absolues, le solvant pur ou les solutions sont placés dans le ballon 1, et on compense la pression
avec de l'azote (par les vannes V4 et V7). Dans ce cas, le manométre différentiel et le ballon 2 ne
sont pas utilisés, et on mesure la pression totale par le manomeétre absolu extérieur (Pgps). Cette
derniére méthode a été utilisée pour déterminer la pression de vapeur du DMI sur le montage haute
température. Seul le manométre différentiel a été nécessaire pour les mesures a faible température.
Avant la mesure, le systéme et les solutions & étudier sont dégazés. La présence de gaz dissous
peut en effet entrainer une surestimation de la pression de vapeur saturante, le capteur de pression
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n’étant pas sélectif. Les échantillons sont dégazés par chauffage au reflux sous vide et une partie
de I’échantillon est laissée évaporer par chauffage sous agitation, pour terminer le dégazage. Aprés

dégazage, le ballon est plongé dans le liquide thermostatique. A partir de 298.15 K, la température
est augmentée par pas de 10K.

air
9 pump
V5
V4 V6
D 7 5@ N,
'V'li J
V7
2
8 @ Pabs
3— liquid 3

FIGURE 2.18 — Schéma de 'appareil de mesure de pressions de vapeur saturante (issu de la réfé-
113
rence °)

Allure et traitement des données brutes

La pression mesurée par le manométre du gaz de compensation (i.e. 'azote) ainsi que celle du
manométre différentiel sont enregistrées en fonction du temps. Aprés retraitement des courbes en

fonction du temps ¢ = 0 (défini par 'ouverture de la vanne entre le ballon solvant et le manométre
différentiel), on obtient I’allure suivante :

0.05 [
P(Torr) = -0.00002 t + 0.0443

0.04 |

0.03 |

0.02

Pression (Torr)

0.01

0.00 ; ! 3
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Temps (s)

FIGURE 2.19 — Allure du suivi de la pression totale en fonction du temps pour le DMI pur a 30°C
(mesure sans compensation de pression)
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TABLE 2.6 — Pression de vapeur du DMI en fonction de la température

T/°C T/K Vp/Pa

25.00 298.15 4.1
30.00 303.15 5.4
35.00 308.15 8.1
60.00 333.15 53.2
70.00 343.15 113.8
80.00 353.15 2329
90.00 363.15 4224
100.00 373.15  739.0
110.00 383.15  1274.3
120.00 393.15 1990.8
130.00 403.15 3113.7

Nous pouvons distinguer 3 phases principales :
Phase I : régime transitoire correspond & la montée en pression lors de l'ouverture de la vanne
reliée au ballon (vanne 1) contenant le DMI et au temps de réponse du manométre différentiel.

Phase II : régime permanent, la baisse de la pression correspond a la fuite tout au long du mon-
tage, qui correspond & environ 0.15Pa-min~'. En effet, malgré 1'utilisation de joints spécia-
lement concgus, une perte de pression au cours du temps, minime, est inévitable.

Phase III : fermeture de la vanne 1 puis ouverture de la vanne 3. La pression de part et d’autre du
manomeétre différentiel s’équilibre, la valeur correspondante constitue le résidu du manomeétre
différentiel.

La pression de vapeur du solvant est alors déterminée & partir de 'ordonnée & 'origine de la
régression linéaire (en rouge sur la figure 2.19 page précédente), c’est-a-dire la pression de vapeur

a t = 0 a laquelle on soustrait le résidu du manomeétre (valeur aprés ouverture de la vanne V3).

Validations des mesures

L’appareil a été testé de 298.15 a 363.15 K sur des solutions d’eau pure et les valeurs ont été
comparées avec celles de la littérature''3. L’incertitude sur la mesure de T est de 0.003K et 0,01%
pour P. Les valeurs mesurées sont en parfait accord avec les données de la littérature.

Pression de vapeur saturante du DMI

Les mesures ont été effectuées sur un DMI de haute pureté (99.5%wt) contenant moins de
50ppm d’eau (détermination par méthode Karl Fisher). Chaque mesure a été répétée trois fois. Les
résultats de mesure de pression de vapeur du DMI sont résumés dans la table 2.6.

La pression de vapeur suit bien une tendance exponentielle avec l'inverse de la température,
indiquant que 'enthalpie de vaporisation est constante sur l'intervalle de température étudié (cf.
figure 2.21 page suivante).

Enthalpie de vaporisation du DMI

L’équation de Clausius-Clapeyron relie P4y, T, le changement de volume et AH,,, pour un
liquide pur en équilibre avec sa vapeur. Elle dérive de la relation de Clapeyron pour laquelle on fait
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FIGURE 2.20 — Pression de vapeur du DMI en échelle naturelle et logarithmique en fonction de la
température

deux approximations : on néglige le volume du liquide devant celui du gaz, et on considére que ce
dernier a un comportement idéal. La relation de Clausius-Clapeyron intégrée s’écrit alors :

AH 11
In Py =In Py — % (T — T1> (2.3.8)

ol P est la pression de vapeur a la température 77 (en K), P,q) la pression de vapeur que I'on
cherche & la température T (en K) et R la constante des gaz parfaits (R=8.3144 J-K~!-mol~1).

Selon la relation de Clausius-Clapeyron, In Py, = f (Tﬁl), suit une évolution linéaire si AH ),
est constante sur le domaine de températures considéré. Cette condition semble vérifiee sur la
gamme de températures étudiées comme le montre la figure 2.21.

LN P - LN P3¢

) - - .
-0.0010 -0.0008 -0.0006 -0.0004 -0.0002 0.0000 0.0002

-1 -1
T -Tyc

FIGURE 2.21 — Détermination de I’enthalpie de vaporisation selon I’équation de Clausius-Clapeyron

L’équation 2.3.8 conduit & une enthalpie de vaporisation du DMI égale & 65.52 kJ-mol~!
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Coefficient d’Antoine du DMI

L’évolution de la pression de vapeur saturante avec la température est communément exprimée
selon I'équation d’Antoine (cf. équation 2.3.9)

B

— 2.3.9
T+C ( )

log Pyop = A

Pour le DMI les coefficients d’Antoine, obtenus par la méthode des moindres carrés (cf. fi-
gure 2.22), avec la pression en Pa et la température en °C sont : A=11.53, B=3124.95 et C=259.89
sur une plage de températures de 25 a 130°C.

log,, P/ Pa

o 1 1 1 1 1 1
300 320 340 360 380 400

T/K

FIGURE 2.22 — Modélisation de la pression de vapeur du DMI selon I’équation d’Antoine

Comparaison des valeurs prédites et mesurées

Les résultats des pressions de vapeur mesurées et calculées sont représentés en figure 2.23 page
ci-contre pour le DMI. La pression de vapeur mesurée par la méthode directe est relativement proche
des valeurs prédites par la méthode de Lee-Kesler ajustée a partir du point d’ébullition a pression
atmosphérique. Les valeurs entiérement prédites, i.e. issues du QSPR présent dans COSMOtherm,
les méthodes de Kirschoff-Red et Lee-Kesler présentent une dispersion plus importante et s’avérent
inférieures a la pression de vapeur mesurée. Néanmoins 1’évolution de la pression de vapeur mesurée
et prédite par COSMOtherm ou Lee-Kesler méne a des valeurs relativement proches d’enthalpie de
vaporisation (cf. figure 2.24 page suivante).

2.3.2 Evaluation de la volatilité par analyse thermogravimétrique

Profils ATG

Les mono- et di- éthers d’isosorbide synthétisés, de longueurs de chaine hydrocarbonée allant de
1 a4 6 carbones ont été testés. Les éthers de glycol commerciaux ainsi que quelques concurrents directs
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FIGURE 2.23 — Comparaison de la pression de vapeur mesurée du DMI et des valeurs prédites par
les méthodes de Lee-Kesler, de Kirchoff-Red et du QSPR de COSMOtherm
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FIGURE 2.24 — Comparaison de ’enthalpie de vaporisation mesurée du DMI et des valeurs déduites
des méthodes de Lee-Kesler, de Kirchoff-Red et du QSPR de COSMOtherm
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du DMI ont également été mesurés comme références. La température a été élevée de 'ambiante
jusqu’a 300°C & une vitesse de 10°C-min~!. Les mesures ont été réalisées sous atmosphére d’azote
pour éviter 'oxydation des composés aux températures élevées. L’évolution type de la masse des
échantillons pendant le chauffage est présentée sur la figure 2.25.

100
DMI
———- MMIb
[ _— MMI-a
80 -
° I
°\ 60 -
~ L
)
)
S
40 -
= I
20 -
o L n n 1 n n n n 1 n n n n 1 h - .\ L N
50 100 150 200 250 300

Température / °C

FIGURE 2.25 — Comparaison de la volatilité du DMI et des MMI a et b par analyse thermogravi-
métrique

Toutes les courbes d’évaporation présentent le méme profil. La perte de masse est lente &
basse température, puis quand une valeur de seuil est atteinte, la masse chute rapidement. Pour
caractériser quantitativement la volatilité de chaque composé, la température & laquelle une perte
de masse de 90% est obtenue a été déterminée sur les courbes. Les Tyqy, de différents composés sont
présentés schématiquement sur la figure 2.27 page suivante. Les résultats ATG des mono- éthers
d’isosorbide longs (chaine alkyle supérieur & 3 carbones) sont issus des travaux de Y. Zhu'!4,

D’aprés la figure F.1 page 253, les monoéthers d’isosorbide sont moins volatils que les éthers
de glycol. Par exemple, les deux isoméres de MMI possédent une masse molaire proche de celle de
CyE5, cependant leurs Tggg sont tous les deux plus élevées que celle du CyLEs, et plus élevées que
celle du CgFo dont la masse molaire est plus importante. Le DMI est plus volatil que les MMI,
comme présenté sur la figure 2.25. En effet dans le cas du DMI, les deux groupes hydroxyles de
Iisosorbide sont méthylés et il n’existe plus de -OH libre pour former les liaisons hydrogénes comme
dans le cas du MMI. Néanmoins pour les dérivés présentant une chaine alkyle contenant plus de
deux carbones, il y a une inversion de volatilité entre le diéther et le mono-b (cf. figure 2.26 page
ci-contre). Parmi les monoéthers d’isosorbide, les volatilités des deux séries d’isoméres sont trés
différentes. Les 2-O-éthers (Cilso-b) sont beaucoup plus volatils que les 5-O-éthers (Cilso-a). Cette
différence de volatilité s’explique également par la différence de structure moléculaire entre les deux
isomeéres. Les 2-O-éthers conservent la liaison hydrogéne intramoléculaire de I’isosorbide entre le
endo-5-OH et 'oxygéne du cycle en position 4. Les interactions intermoléculaires sont alors moins
importantes et les 2-O-éthers sont donc plus volatils.
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FIGURE 2.26 — Evolution des Tyyo, en fonction de la longueur de la chaine alkyle
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FIGURE 2.27 — Récapitulatif des Tygy,
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TABLE 2.7 — Données physico-chimiques des solvants et solvo-surfactifs relatives au processus d’évaporation. Le Tgygy, correspond a la
température ot 90% de la masse est perdue pendant la mesure en ATG. Les points d’ébullition et les pressions de vapeur des composés
sont aussi présentés. * = valeurs extrapolées d’aprés la figure 2.28 page ci-contre

Solvants AcOBu Rhodiasolv Iris
Tyoy, | °C 58.5 138.4
Eb / °C 125 223
pAC 1160 11.5"
Ethers de glycol CyEs Cy Py CoFs CyEs CeFEo
Ty, | °C 95.6 107.4 124.9 144.3 169.2
Eb /°C 171 172 200 231 260
P2 110.4 91.5 20 10 <1
Diéthers d’isosorbide DMI DEI DPI DBI
Too, /| °C 155.3 167.5 184.1 204.1
Eb / °C 234 254" 275" 299"
pAC 4 2.2" 0.86" 0.27"
Mono-ethers d’isosorbide MMI-a Cylso—a Cslso—a Cylso—a CCslso—a Cglso—a
Toow, /| °C 218.1 220.2 224 228.7 233.6 244.1
Eb /°C 316" 318" 323" 329" 335" 347"
P2C0.12" 0.11" 0.09" 0.07" 0.05" 0.03"
Mono-ethers d’isosorbide  MMI-b Colso—b C3lso—b Cylso—b C(Cslso—b Cglso—1b
Tyoy, | °C 177.1 169.5 181.6 189.8 202.7 213.2
Eb /°C 266" 257" 272" 282" 297" 301"
P2 1.27 1.96" 0.98" 0.62" 0.30" 0.16"
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Approximation de la température d’ébullition et de la pression de vapeur a 20°C

Malgré la complexité des processus d’évaporation, des corrélations peuvent étre établies entre
les profils ATG (et plus particuliérement le Tygy) et des données physico-chimiques telles que la
température d’ébullition & 1 atm ou encore la pression de vapeur a 20°C. Une telle corrélation a pu
étre établie a partir des composés pour lesquels les trois valeurs avaient été mesurées ou présentées
dans la littérature (cf. table 2.7 page précédente). Les deux relations linéaires ainsi obtenues sont
présentées sur la figure 2.28 et permettent une estimation des pressions de vapeurs et températures
d’ébullition des dérivés d’isosorbide. Les valeurs ainsi extrapolées sont présentées dans la table 2.7
page précédente.

280 8
. LnP=-0.057 T, +10.334

Teba1atm/°C
Ln P a 20°C/Pa

100 g =1.21T,, +5137 o LnP N
30 : : . . . . 0
40 60 80 100 120 140 160 180
T, / °C

90%

FIGURE 2.28 — Corrélation entre la température correspondant & 90% de perte de masse en ATG
et le point d’ébullition & pression atmosphérique d’une part et la pression de vapeur a 20°C d’autre
part

Classification COV

Le DMI se situe extrémement proche de la limite de COV (10 Pa a la température d’utilisation)
et la valeur de Tygy, du DMI peut donc étre prise comme référence pour la discrimination des
solvants COV et non COV d’aprés les résultats d’ATG. D’aprés ce critére, les éthers de glycol
caractérisés, a l'exception du CgzE, sont tous COV, ce qui correspond bien aux données de la
littérature. Les mono- et di-éthers d’isosorbide ne seront pas classés COV, comme résumé sur la
figure 2.27 page 73.

2.4 Propriétés optiques et électriques des solvants purs

2.4.1 Indice de réfraction

L’indice de réfraction correspond au rapport entre la vitesse de la lumiére dans l'air, & une
longueur d’onde spécifiée, et sa vitesse dans le solvant considéré. Cette donnée physico-chimique
est particuliérement utilisée pour évaluer la pureté d’un solvant, mais s’avére également nécessaire
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TABLE 2.8 — Evolution de I'indice de réfraction des éthers méthyliques d’isosorbide en fonction de

la température

T °C npmr nmmIiA NMMIB
5 1.4653  1.4856 1.4821
10 1.4636  1.4841 1.4805
15 1.4618 1.4825 1.4781
20 1.4598  1.4807 1.4762
25 1.4579 1.4791 1.4739
30 1.4559  1.4776 1.4721
35 1.4537 1.4761 1.4703
40 1.4517 1.4744 1.4684
45 1.4498 1.4729 1.4664
50 1.4478 1.4714 1.4645

pour certaines mesures plus fines, comme la diffusion statique de la lumiére ou la détermination
du moment dipolaire permanent, ou encore pour estimer d’autres données physico-chimiques (e.g.
paramétre de dispersion de Hansen). L’indice de réfraction dépend de la température et a été
mesuré pour le DMI et les MMI A et B entre 5 et 50°C pour une lumiére blanche (table 2.8 et

figure 2.29).

Indice de réfraction N

Température / °C

FIGURE 2.29 — Evolution de l'indice de réfraction des éthers méthyliques d’isosorbide en fonction

de la température

on
Le — est identique pour le DMI et le MMIB, alors que la pente est légérement moins marquée

dans le cas du MMIA, phénoméne probablement lié la dépendance de la force de liaison hydrogéne
intermoléculaire avec la température.
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2.4.2 Constante diélectrique

La constante diélectrique (ou permittivité relative) d’un solvant permet d’avoir accés au critére
de dissociabilité du solvant. En effet, selon la loi de Coulomb (qu’elle soit appliquée aux interactions
entre ions, dipoles ou dipdles induits), plus la constante diélectrique du milieu est grande, plus la
force électrostatique entre les ions est faible et donc plus ils sont dissociés facilement. Un solvant
sera d’autant plus dissociant qu’il séparera nettement les deux ions d’une paire.

La valeur de la constante diélectrique est une mesure relative par rapport au vide. L’effet est
produit par l'orientation de dipoéles le long d'un champ électrique, orientation a l'origine de la
polarisabilité des molécules. La valeur de la constante diélectrique d’un solvant est une donnée
essentielle, notamment car elle constitue encore un paramétre trés utilisé comme descripteur de la
polarité du solvant.

La constante diélectrique des dérivés d’isosorbide a été déterminée en fonction de la température
(entre 5 et 35°C) grace a un pont de mesure capacito-résistif a basse fréquence. La capacitance a
été mesurée en fonction de la fréquence v (kHz) (cf. figure 2.30). La constante diélectrique € est
obtenue a partir du rapport de capacité du condensateur en présence de solvants et de la capacité
du vide :

_ oM
T Go(T)

ou Cy(T) a été déterminé a partir d’une calibration avec de I’Argon pur et apparait dépendre
faiblement de la température.

Le ratio de capacitance C(T')/Co(T) décroit lindairement avec v~! sur la gamme s’étendant de
1 & 5 Hz mais augmente a plus haute fréquence. Selon les consignes de Srinivasan and Kay !5, Ia
constante diélectrique statique a été définie comme l'extrapolation de C(T)/Co(T') a une fréquence
infinie et considérant une décroissance linéaire en fonction de v 1.

66.318

66.316

66.314

Capacitance / pF

66.312

66.310 L L L
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Période / ms

FI1GURE 2.30 — Hlustration de I’évolution de la capacitance en fonction de 'inverse de la fréquence
Les valeurs de constantes diélectriques des dérivés d’isosorbide sont présentés en table 2.9 page
suivante et figures 2.31 page suivante

Le DMI présente une constante diélectrique proche de 'acétate d’éthyle et du chloroforme, i.e.
un faible pouvoir dissociant. En effet, un solvant est considéré comme dissociant si sa constante
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TABLE 2.9 — Constante diélectrique des dérivés d’isosorbide en fonction de la température

T /°C

EDMI EMMIA EMMIB EDEI EDPI

5
15
25
35

6.140 13.481 8.871 5.192  4.453
5.945 12,798  8.507  5.0169 4.8527
5.762 12.170  8.175 4.853  4.224
5.589 11.610  7.871 40700 4.119

Constante diéléctrique €

Constante diéléctrique €

14

12

10

5 10 15 20 25 30 35

Temperature / °C

6.5
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FIGURE 2.31 — Constante diélectrique des dérivés d’isosorbide en fonction de la température
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FI1GURE 2.32 — Comparaison de la constante diélectrique du DMI et des MMI par rapport & quelques
solvants organiques et & l'eau
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diélectrique est supérieure a 40 et considéré comme peu ou non dissociant si sa constante diélectrique
est inférieure a 20.

La différence importante entre les constantes diélectriques des MMI A et B est imputable & la
présence de la liaison hydrogéne intramoléculaire qui tend & diminuer le caractére dissociant du
MMIB. La dépendance de la constante diélectrique envers la température est aussi révélatrice de
cette liaison hydrogéne intramoléculaire, le MMIB étant moins sensible & la température que le
MMIA. Ce dernier perd d’avantage son pouvoir dissociant lorsque la température augmente (cf.
figure 2.31 page 78).

2.4.3 Moment dipolaire permanent

L’existence d’un moment dipolaire dans une molécule résulte d’une différence d’électronégativité
entre atomes. La densité électronique est plus élevée au voisinage de I’atome le plus électronégatif,
entrainant une dissymétrie dans la répartition des électrons de liaison. On dit que la molécule est
polaire car le barycentre des charges positives n’est plus confondu avec le barycentre des charges
négatives. La molécule est donc assimilable & un dipdle.

Le moment dipolaire permanent a été déterminé & partir de la mesure de constante diélectrique
de solutions diluées des dérivés d’isosorbide dans un solvant apolaire. Le benzéne a été choisi, vu la
non miscibilité des dérivés d’isosorbide avec les hydrocarbures aliphatiques. Le moment dipolaire
permanent a été déterminé a partir de ’équation de Debye :

1= 0.0128/T ([P], — [Ra]p) (2.4.1)
nl4 —1) M

[Ra]p = M (2.4.2)
([nﬁ, + 2) ds

Ou [P], et [Ra], sont respectivement la polarisation molaire & infinie dilution et la réfractivité
molaire, et My et do sont la masse molaire et la densité du composé.

La polarisation molaire des solutions diluées des dérivés d’isosorbide dans le benzéne a été
calculée via I’équation de Mosotti-Clausius :

(e—1)M
P= c12)d (2.4.3)
Ou e, M, et d sont respectivement la constante diélectrique, la masse moléculaire, et la densité des
solutions diluées.
La densité a été mesurée sur un densimétre a tube vibrant (DMA 601 HT, Anton Paar) calibré
avec ’eau et I'azote N,. La polarisation molaire a I'infini, [P%], a été obtenue par extrapolation a
concentration nulle de la polarisation molaire Ps.

_P—Pl(l—x)
N X

Py (2.4.4)

O x est la fraction molaire du soluté et P; est la polarisation molaire du solvant, i.e. le benzéne.

Le moment dipolaire est souvent considéré comme le descripteur de polarité de prédilection. Le
DMI présente un moment dipolaire permanent relativement faible, de 'ordre de celui de 'acétate
d’éthyle et du THF. Les monométhyles s’avérent légérement plus polaires.
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TABLE 2.10 — Constante diélectrique et polarisation molaire de solutions diluées de DMI, MMIA
et MMIB dans le benzéne

x; d/ gmL™! € P P,

Diméthyl Isosorbide
([n]% = 1.4579, d = 1.1607, Mpyr; = 174.19)

0 0.8740 2.2767 26.68
0.0005 0.8741 2.2784 26.72 101.8
0.001 0.8743 2.2802 26.76  102.5
0.005 0.8753 2.2960 27.09 108.3
0.015 0.8779 23362 2792  109.5

Monométhyl Isosorbide A
([n]% = 1.4791, d = 1.2570, Mpsprr4 = 160.17)

0 0.8740 2.2767 26.68
0.0005 0.8742 2.2793 26.73 1205
0.001 0.8743 2.2821 26.78 1225
0.005 0.8757 23074 2721 130.0
0.015 0.8792 2.3724 2833 136.5

Monométhyl Isosorbide B
([nﬁj = 1.4739, d = 1.2460, My;prrp = 160.17)

0 0.8740 2.2767 26.68
0.0005 0.8742 2.2795 26.73  127.1
0.001 0.8743 2.2825 26.78 129.3
0.005 0.8757 2.3087 27.24  134.9
0.015 0.8790 2.3768 2839  138.7

TABLE 2.11 — Polarisation totale, indice de réfraction et moment dipolaire des éthers méthyliques
d’isosorbide & 25°C

DMI MMIA MMIB

[P], 10281 121.77 128.57
np 146 148 147

[Ro], 41.82 3724 37.31

p/D 174 205 2.13
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FIGURE 2.33 — Comparaison du moment dipolaire permanent du DMI et des MMI par rapport a
quelques solvants organiques et & I'eau
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2.5 Hygiéne, Sécurité et Environnement

2.5.1 Données environnementales
Classification COV

La réglementation des COV est détaillée dans le paragraphe 1.1.5 page 6. En résumé, les COV
regroupent les composés organiques ayant une pression de vapeur de 10 Pa ou plus & 20°C ou ayant
une volatilité correspondante dans les conditions d’utilisation particuliéres.

La pression de vapeur du DMI a été déterminée en fonction de la température et s’est avérée étre
inférieure a 10 Pa jusqu’a une température de 38°C (cf. figure 2.20 page 69). L’étude de la volatilité
des autres dérivés d’isosorbide par ATG a mis en évidence le caractére moins volatil des autres
éthers d’isosorbide (cf. figure 2.27 page 73). L’ensemble des éthers d’isosorbide ne rentrent donc
pas parmi les composés classés COV selon la directive européenne de mars 1999 (1999/13/CE).

Biodégradabilité

La biodégradation est le processus par lequel des micro-organismes décomposent des substances
organiques en molécules plus petites et plus simples. Les bactéries et les champignons sont les
organismes les plus fréquemment associés a la biodégradation, les éléments organiques leur servant
de substrat nutritif et leur fournissant ’énergie et les éléments constitutifs nécessaires a leur vie et
a leur reproduction.

Dans la dégradabilité biologique des substances, on fait une différence entre dégradabilité aérobie
et anaérobie :

— Aérobie : dégradation bactérienne en présence d’oxygéne

— Anaérobie : dégradation bactérienne dans des conditions pauvres ou en absence totale d’oxy-

géne

La dégradation anaérobie est un processus important puisqu’une grande partie de nos eaux de
surface et les boues d’épuration sont sous ces conditions. La biodégradation finale aérobie conduit
a l'obtention de CO,, d’eau et de minéraux tandis que la biodégradation anaérobie produit en
majeure partie du méthane.

Les tests de biodégradabilité sont souvent réalisés afin d’évaluer certaines substances (déter-
gents, nettoyants, shampooings, lubrifiants, etc.) en vue de I'attribution du label écologique (NF
environnement, Ecolabel européen, etc.), pour établir une classification, un étiquetage ou dans le
respect des directives européennes REACH et biocides. Néanmoins différents degrés de biodégra-
dabilité ainsi que les conditions dans lesquelles se déroule le processus sont & différentier. En effet
en conditions d’aérobie, différents degrés de biodégradation peuvent étre distingués, ici classés par
complexité croissante :

Biodégradation primaire C’est notamment la biodégradabilité qui est appliquée aux agents de
surface, la biodégradation primaire induisant la perte de leur propriétés tensio-actives. Les
produits issus de cette premiére étape peuvent subir différentes dégradations jusqu’a 'obten-
tion d’eau et de dioxyde de carbone, ou bien persister dans ’environnement. Le probléme
surgit lorsque ces produits persistants sont capables d’exercer certains effets négatifs sur la
vie aquatique.

Biodégradation finale La biodégradabilité finale implique la décomposition des substances en
produits finaux tels que le dioxyde de carbone (CO,), I’eau et des sels inorganiques.

Biodégradation facile Ils concernent des essais dans lesquels la possibilité de biodégradation est
limitée dans le temps. Le produit testé constitue la seule source de carbone organique pour les
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microorganismes. La biomasse utilisée pour ce test est assez faible (peu de microorganismes).
La substance est classée "aisément biodégradable" si le test est positif.

Biodégradation intrinséque Les tests de biodégradation intrinséque concernent les essais qui
permettent une exposition prolongée et optimisée de la substance étudiée aux micro-
organismes. Si le résultat est négatif, ’absence de biodégradabilité induit le classement de la
substance en tant que composé persistant. Si le résultat est positif, il n’y aura pas de persis-
tance a long terme et la substance sera classée comme "intrinséquement biodégradable".

Plus récemment, le terme d’oxo-biodégradabilité a été introduit pour caractériser certains maté-
riaux. Il signifie uniquement qu’on obtient une réduction du poids moléculaire avec fragmentation
du matériau, i.e. que I'on obtient des fragments microscopiques de matériau, qui peuvent étre
persistants.

Plusieurs méthodes de mesure de biodégradabilité sont en vigueur dans 1’Union européenne,
regroupées dans les normes OCDE 301 et 302. Ces lignes directrices décrivent différentes méthodes
qui permettent le classement des produits chimiques en fonction de leur biodégradabilité facile ou
intrinséque en milieu aqueux aérobie. Les méthodes sont ’essai de disparition du Carbone Orga-
nique Dissous (COD), I'essai de dégagement de CO, (Essai de Sturm modifié), I’essai Ministry of
International Trade and Industry (Japon) (MITI) modifié, I’essai en flacon fermé, 1'essai de "scree-
ning" modifié de 'OCDE et I’essai de respirométrie manométrique. Une solution ou une suspension
de la substance d’essai dans un milieu minéral, bien déterminée/décrite, est ensemencée et incubée
en aérobie dans 'obscurité ou dans la lumiére diffuse. La réalisation en paralléle de témoins avec
I'inoculum, mais sans substance d’essai, permet de déterminer ’activité endogéne de I'inoculum. Un
essal avec un composé de référence (aniline, acétate de sodium ou benzoate de sodium) est réalisé
en paralléle pour controéler la procédure. Les niveaux de passage pour la biodégradabilité facile sont
une diminution de 70% du COD et dans le cas des méthodes respirométriques une consommation
de 60% de la DThO ou une production de 60% de CO,. Ces valeurs limites doivent étre atteintes
dans un intervalle de 10 jours au cours de la période des 28 jours de I’essai.

La biodégradabilité du DMI a été déterminée selon deux méthodes, aboutissant a I’évaluation
des critéres facilement biodégradable et intrinséquement biodégradable. Selon le NICNAS!M6  le
DMI soumis au test OECD TG 301F (respirométrie manométrique) n’a présenté aucune dégradation
dans les 28 jours de l'essai, et ne peut donc pas étre considéré comme facilement biodégradable.
Néanmoins, des tests réalisés par la société Roquette fréres ont démontré que le DMI pouvait étre
classé comme intrinséquement biodégradable selon la méthode OCDE 302B, avec une dégradation
a 28 jours de 34%117.

Bioaccumulation

Le Facteur de BioConcentration (FBA) désigne le rapport entre concentration du composé
chimique dans 'organisme vivant et celle dans le milieu (eau/air/sol). Ce facteur permet d’établir
la bioaccumulation, phénoméne qui se produit lorsque des substances s’accumulent dans les tissus
gras des organismes et que cet effet se renforce a travers la chaine alimentaire. Les animaux qui
se trouvent en fin de chaine peuvent ainsi étre confrontés & une concentration interne élevée en
substances nocives.

Devillers et al. ont comparé différents modeéles linéaires et non linéaires de FBA basés sur le
coefficient de partage octanol/eau log P et ont ainsi montré que ces modéles donnent des résultats
équivalents pour des log P < 6.
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log FBC = 0.85log P — 0.7 118 (2.5.1a)
log FBC = 0.76log P — 0.23 1 (2.5.1b)
log FBC = 1.00log P — 1.32 20 (2.5.1c)
log FBC = 0.81log P — 0.52 ' (2.5.1d)
log FBC = 0.99log P — 1.47log (4.97 x 107®P + 1) + 0.0135 *2 (2.5.1¢)
log FBC = 0.91log P — 1.975log (6.8 x 1077 P + 1) + 0.786 '* (2.5.1f)

(2.5.1g)

Le coefficient de partage octanol/eau du DMI a été mesuré selon la méthode OECD 107 (cf.
partie 2.2.3 page 58). Le FBA du DMI a été calculé selon ces 6 régressions a partir de la valeur
expérimentale de log P et s’avére étre égal a -0.86 avec un écart type de 0.72. D’aprés les FBA
obtenus, le DMI ne présente aucun risque de bioaccumulation 4.

2.5.2 Evaluation de la toxicité

La toxicité est la mesure de la capacité d’'une substance a provoquer des effets néfastes pour
la santé sur toute forme de vie, telles qu'une bactérie, une plante, un étre humain, ou une sous-
structure de cet organisme telle que le foie. La toxicité est un caractére directement lié & la cible et au
mode d’action du composé considéré. Ainsi, différents grands types de toxicité peuvent étre définis.
Tout d’abord ’écotoxicité, qui correspond a la toxicologie environnementale (pollution de lair,
des eaux, des sols) et ses répercussions sur ’homme et de maniére plus générale sur les équilibres
biologiques. Concernant la toxicité pour ’étre humain, le mode d’action est souvent divisé en deux
sous-catégories : la toxicité aigué (induite par I’administration d’une dose unique et massive de
toxique, décrite comme la dose qui risque a 50% de tuer un étre vivant) et la toxicité chronique
(caractére d’'un produit chimique qui va avoir des effets néfastes sur la santé de I’animal ou de
I’homme aprés plusieurs expositions et a long terme). La toxicité a doses répétées d’une substance
chimique est évaluée de fagon normalisée par expérimentation sur des animaux de laboratoire (on
parle de tests in-vivo). Le potentiel cancérogéne ainsi que les effets sur la reproduction (sur la
fertilité et sur le développement) sont ainsi évalués.

Les substances chimiques qui aboutissent dans les eaux de surface peuvent étre toxiques pour
la vie aquatique. Cela signifie qu’elles peuvent occasionner des dommages aux organismes vivant
dans l'eau, tels que les bactéries, les algues, les invertébrés et les poissons. Tous ces organismes
jouent un role important dans le fonctionnement de 1’écosystéme aquatique.

De maniére générale, le DMI s’avére étre un composé trés peu toxique, non irritant et présentant
donc une dangerosité moindre!'6 (cf. table 2.12 page suivante).

2.5.3 Inflammabilité et combustion
Le point éclair

Le point éclair est la température minimale & laquelle un corps combustible émet suffisam-
ment de vapeurs pour former, avec l'air ambiant, un mélange gazeux qui s’enflamme sous 'effet
d’une source d’énergie calorifique telle qu'une flamme pilote, mais pas suffisamment pour que la
combustion s’entretienne d’elle-méme (pour ceci, il faut atteindre le point d’inflammation) 2>, Une
substance est d’autant plus inflammable que son point éclair est bas.
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TABLE 2.12 — Récapitulatif des résultats d’essais relatifs a la toxicité, I’écotoxicité, la génotoxicité
et a l'irritation du DMI!16

Endpoint and Result

Assessment Conclusion

Rat. acute oral

Rat, acute intravenous (1)
Rat. acute intravenous (2)
Mouse, acute mtravenous (1)
Mouse, acute mtravenous (2)
Rat. 14-day ocular toxicity

Rabbat, skin wnitation (1)

Rabbit, skin irritation (2)

Rabbit, ear wrritation

Rabbit, eye irritation - 40%, 100%

Rabbit, eye irritation — 60%, 80%

Rabbit. eye rnitation — 100%

Rat. repeat dose oral toxicity - 90 days.
Beagle, repeat dose oral toxicity - 90 days
Rabbit, repeat dose oral toxicity - & days
Genotoxicity - bacterial reverse mutation (1)
Genotoxicity - bacterial reverse mutation (2)
Genotoxicity — 1 vitro human  lyvmphocyte
chromosome aberration

Skin sensitisation — human volunteers
Developmental toxicity - rabbit

Developmental toxicity - rat
Oral tolerance, human

Rat, percutaneous absorption
Mouse, skin penetration enhancement

LD50 6530.8 mg/'kg bw - low toxicity
LD50 5836 mg'keg bw (both sexes)
LD50 5369 mg/kg bw (both sexes)
LD50 6895 mg'kg bw (both sexes)
LD50 5416 mg/kg bw (both sexes)

Low acute ocular toxicity
NOAEL (systemic toxicity) 630 mg/kg/day
very slightly untating
non-irritating
fon-irritating
inconclusive
slightly-irritating
slightly-irritating
NOAEL 375 mg/kg/bw day
NOAEL 100 mg/keg/bw day
NOAEL 300 mg/kg/bw day
non mutagenic
1non mutagenic
non genotoxic

No evidence of sensitisation
NO(A)EL 300 mg/ke/bw/day

No evidence of maternal or foetal toxicity
NO(A)EL 300 mg/kg/bw/day

No evidence of matemnal or foetal toxicity

No treatment related effects up to 25%
32% absorbed 1 12 hours
Enhanced absorption of glycerol

© 2011 Tous droits réservés.

http://doc.univ-lille1.fr



Thése de Morgan Durand, Lille 1, 2010

HYGIENE, SECURITE ET ENVIRONNEMENT 87

Historiquement le point éclair est un concept pétrolier et les premiers appareils qui permettent sa
mesure ont été décrits dans des normes pétroliéres. La valeur dépend non seulement de la méthode
de mesure mais également de I’appareil et de 'opérateur qui doit déceler le début d’inflammation.

La réglementation européenne!?6 différencie les produits en :

— extrémement inflammables - point éclair inférieur & 0°C et point d’ébullition < 35°C
(exemple : point éclair de l'essence (< 40°C) ainsi que tous les gaz inflammables comme
le méthane ou I’hydrogeéne)

— facilement inflammables - point éclair inférieur & 21°C et point d’ébullition supérieur a 35°C
(exemple : point éclair du méthanol = 12°C ou de 'éthanol = 13°C)

— inflammables - point éclair compris entre 21°C et 55°C (exemple : point éclair du décane =
48°C)

— combustibles - point éclair supérieur a 55°C mais inférieur a 93.3°C

Le point éclair du DMI a été déterminé selon la norme ASTM D92 (coupe ouverte) et est égal
a 115°C. Considérant la structure chimique proche des autres éthers d’isosorbide ainsi que leur
volatilité moindre, nous pouvons légitimement supposer que leur point éclair seront supérieurs &
celui du DMI.

La limite d’inflammabilité (ou d’explosibilité)

Les limites d’inflammabilité ou d’explosibilité d’une matiére indiquent aussi ses dangers d’in-
cendie et d’explosion. Ces valeurs délimitent I'intervalle compris entre la plus forte et la plus faible
concentration dans l’air a laquelle une vapeur brile ou explose. Cette donnée n’a pas été déterminée
au vue du point éclair élevé du DMI.

La température d’auto-inflammation

La température d’auto-inflammation ou d’inflammation d’une matiére est la température a
laquelle cette derniére prend feu en ’absence d’une source d’inflammation apparente comme une
étincelle ou une flamme. La plupart des liquides inflammables et combustibles communs ont une
température d’auto-inflammation comprise entre 300 et 550°C. Pour certains, cette température
est trés basse, par exemple 160°C pour I'éther diéthylique. Considérant la faible pression de vapeur
du DMI, et son caractére élevé, la température d’auto-inflammation du DMI est probablement
extrémement élevée, trés au dela des conditions normales d’utilisation.

2.5.4 Synthése des propriétés HSE du DMI : analyse selon la méthode EHS
simplifiée?!

Les critéres définissant les données hygiéne, sécurité et environnement des solvants sont divers,
de nombreux tests pouvant étre utilisés pour appréhender la dangerosité et I'impact de 1'utilisation
d’un composé sur son environnement direct et indirect. Il est parfois difficile de faire la synthése de
toutes ces données et de comparer plusieurs solvants selon ces critéres. Il a donc été décidé d’utiliser
une méthodologie normalisée afin de positionner le DMI parmi des solvants organiques classiques.

Capello et al.! ont récemment proposé 'utilisation combinée de deux outils pour le choix du
solvant le plus "vert". Le premier outil, dénommé "EHS Assessment Method", a été proposé ori-
ginalement par Koller et al.'?7. Il prend en compte les onze propriétés dangereuses suivantes :
émission atmosphérique, feu/explosion, toxicité aigué, réaction/décomposition, irritation, toxicité
chronique, effets dans I'air, effets dans 'eau, accumulation, dégradabilité, déchets solides. La mé-
thode EHS simplifiée de Capello et al. est une méthode de criblage qui a pour but d’identifier et de
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quantifier sous forme d’indice la dangerosité des solvants. Les auteurs ont appliqué cette méthode
a 26 solvants organiques purs et a l'eau ainsi qu’a des mélanges de solvants. Cette méthode a été
appliquée au DMI a partir des valeurs physico-chimiques, et des propriétés environnement, hygiéne
et sécurité regroupées dans le présent chapitre. La détermination des indices relatifs a4 I'impact sur
I’environnement, a I'impact sur la santé, & la sécurité a été réalisée & partir des tables présentées
en annexe K page 249.

[ EEE Release Potential
L Fire/exp.

I B React./decom.

[ Acute toxicity

| B Irritation

I @I Chronic toxicity
4 | EEE Persistency

| B Air hazard

I B Water hazard
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FIGURE 2.34 — Comparaison du DMI par rapport & 26 solvants organiques selon la méthode EHS!

D’aprés 'analyse EHS ainsi réalisée, le DMI présente 'indice global le plus faible. Ceci résulte
a la fois de la faible volatilité du DMI (et donc de faibles valeurs d’indices Release potential et
air hazard), de sa trés faible toxicité (induisant de faibles valeurs d’indices acute toxicity et chro-
nic toxicity). Le point faible du DMI est relatif & sa persistance dans l’environnement, 1ié & une
biodégradabilité intrinséque limitée (34%) et non "facile".
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Partie expérimentale du chapitre 2

Méthodes générales

Réactifs et solvants

L’isosorbide pur a été fourni par Roquette (Lestrem). Les réactifs ont été achetés chez Aldrich
et Acros. Les solvants utilisés ont été fournis par SDS-Carlo Erba, & des puretés adaptées a leurs
usages. Tous les produits sont utilisés sans purification supplémentaire. Pour toutes les expériences,
I'eau ultra pure (Millipore, résistivité 18.2 MQ-cm) a été utilisée.

Analyses et séparation par méthodes chromatographiques

L’analyse CCM (chromatographie sur couche mince) a été faite sur gel de silice déposé sur
plaquette d’aluminium (ALUGRAM SIL G/UV 254). La révélation a été réalisée par vaporisation
d’une solution d’acide sulfurique (10% dans éthanol, v/v) suivie d’un chauffage & 200°C. Les sépa-
rations chromatographiques ont été effectuées sur colonne de gel de silice (SDS Silice 60 35-70 pm).
Les analyses GC (chromatographie en phase gazeuse) ont été réalisées a I’aide d’un chromatographe
Agilent 6890N équipé d’une colonne HP-1 (méthyl silicone réticulée, 60m x 0.32mm x 0.25 pm)
avec N, comme gaz vecteur et un détecteur FID. Les analyses HPLC (chromatographie liquide
a haute performance) ont été effectuées a température ambiante avec un systéme Varian Prostar
équipé d’une colonne Microsorb 60-8 C18, 4,6 x 250 mm (Chromsep HPLC Varian). Le systéme a
été ¢lué par un mélange méthanol/eau. Le détecteur utilisé est un réfractomeétre (Varian Prostar
350).

Caractérisation spectrale des composés

Les analyses RMN ont été réalisées sur un spectrométre Brucker AC, & 300.13 MHz en ' H et &
75.47MHz en 13C.

89

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Morgan Durand, Lille 1, 2010

90 PARTIE EXPERIMENTALE

Synthéses

Dialkyléthers d’isosorbide
Diméthylisosorbide éther

B\O H/’O 1 /A
5 4- 510
6 0=,
H

DMI

Le DMI a été fourni par la société Roquette & un grade technique, i.e. avec une pureté proche
de 90%. Afin d’obtenir un DMI de trés haute pureté, la purification a été effectuée en deux étapes.
Dans un premier temps, le DMI tech a été rectifié (Teb ~ 76°C a 4 x 10”2 mbar avec un taux
de reflux de 90%). Dans un second temps, le DMI ainsi obtenu (pureté ~ 99%) a été distillé sur
sodium afin d’éliminer toute trace d’eau et de MMI résiduel. Le DMI a ensuite été conservé sous
Argon, 4 5°C et a I’abri de la lumiére.

Liquide incolore quasiment inodore
M= 174.19 g-mol ™! ; formule brut : CgH,,0,

RMN !H, 300 mHz, CDCl; - 1% TMS :
3.38 (3H, s, CHsy)

3.47 (3H, s, CHsp)

3.53-3.65 (1H, m, Hi,)

3.84-3.89 (1H, m, Hy)

3.89-4.03 (4H, m, He,p, Hup, Hs)

452 (1H, d, Jys_pa = 4.2 Hz, Hs)

4.66 (lH, t, JHl_HQ =4.2 HZ, Hg)

RMN 13C, 75 MHz, CDC]; - 1% TMS :
57.2 (CHsy)
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Diéthylisosorbide éther

DEI

L’isosorbide (100 g, 0.7mol, 1 éq.) est dissous dans le DMSO (350 mL) & 90°C sous agitation.
L’hydroxyde de lithium (33.5g, 1.4mol, 2 éq.) est ajouté a la méme température. Le milieu est
amené & la température d’ébullition du bromoalcane, environ 40°C dans le cas du bromoéthane.
Le bromoalcane (150 mL, 2mol, 2.85 éq.) est ajouté goutte a goutte pendant 40 minutes. Le milieu
est maintenu & la méme température pendant 24 heures. Aprés refroidissement & température
ambiante, le milieu est acidifié & pH 1 par addition goutte a goutte d’acide chlorhydrique 2 M, puis
extrait a I'acétate d’éthyle (200mL x3). La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium,
puis la purification est effectuée par rectification a un taux de reflux d’environ 95%. Dans le cas
du DEI, la rectification n’a pas permis d’obtenir une pureté supérieure a 90%, 'impureté étant le
MEI B de point d’ébullition proche du DEI. La purification a alors été achevée par séparation sur
colonne de silice (éluant CH,Cl,).

Liquide incolore quasiment inodore
M= 202.25g-mol~t / C;,H,30,

RMN 'H, 300 mHz, CDCl; - 1% TMS :

1.23 (6H, 2t, Jogsza—cm2a = Jousp—cu2p = 7.0Hz, CHz4, CH3p)
3.45-3.65 (4Ha m, CH2Aa/bacHQBa,H1a)

3.66-3.80 (1H, m, C'Hspy)

3.89-4.05 <5H, m, H6a/bv Hlb; H4, H5)

4.50 (1H, d, JH37H4 =4.2 HZ, Hd)

4.63 (1H, t, JHl_HQ - 4.21‘IZ7 HQ)

RMN 13C, 75 MHz, CDC]; - 1% TMS :
15.3 (CHzx
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Dipropylisosorbide éther

B A
° /0 H oj -
o 5 4 2-.,,,0 B
“~0=Y.,
H
DPI

Le protocole de synthése du DPI est identique a celui du DEI, a I’exception du bromoalcane, ici
le bromopropane. La purification a été conduite par rectification, avec un taux de reflux d’environ
95%.

Liquide incolore quasiment inodore
M= 230.30 g-mol~! ; formule brut : C;,H,,0,

RMN 'H, 300 mHz, CDCI, - 1% TMS :

0.92 (6H, 2t, Jorsa—cu284 = Jousp—cu2pp — 7.4Hz, CH3y, CH3p)
1.51-1.72 (4H, m, C'Haga, CHasp)

3.36-3.49 (3H, m, CHag pa/p CHoopa)

3.55-3.70 (2H, m, Hia, CHaams)

3.89-4.04 (5H, m, He,p, Hyp, Ha, Hy)

4.50 (1H, d, JH3—H4 =4.1 HZ, Hg)

4.62 (1H, t, Jir1_mo — 4.0 Hz, Ho)

RMN 13C, 75 MHz, CDCl; - 1% TMS :
10.41 (C'Hsp)
10.52 (C'Hap)
22.9 C'HQgA)
23.0 (CHop)

714 CHann)

)
80.3 (Cs)
84.4 (Cy)

)

(
(
(
(
(
73.4 (Co
(
(
(
86.3 (C3
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TABLE 2.13 — Densité de HyO et N, et constante K du densimeétre en fonction de la température

T /°C dn, TN, dm,0 TH,0 K

5 1.2175 274771 999.9668 3.78793  146.9070783
10 1.1960 2.74675 999.7021 3.78645 146.9997655
15 1.1751 2.74582 999.1016 3.78468 147.0929239
20 1.1549 2.74490 998.2063 3.78265 147.1878668
25 1.1353 2.74400 997.048 3.78039 147.2845459
30 1.1164 2.74312 995.6511 3.77792 147.3818093
35 1.0981 2.74224 994.0359 3.77527 147.4778815
40 1.0803 2.74138 992.2204 3.77247 147.5706233
45 1.0633 2.74052 990.208 3.76954 147.6556903
50 1.0468 2.73967  988.02  3.76652 147.7313671

Caractérisation physico-chimique des solvants purs

Mesure de la densité

Les mesures de densité ont été réalisées a partir d’'un densimeétre a tube vibrant (Anton Paar
GmbH, Graz, Autriche, modéle DMA 602) connecté a une unité de mesure mPDS 4000. La cellule
de mesure est thermostatée grace a un bain a circulation (Julabo, Seelbach, Allemagne, model
F-33) avec une stabilité thermique de 0.01°C. Ce type de densimétre permet d’atteindre de hautes
précisions et ne nécessite que de faibles volumes. Le principe des densimétres a tube vibrant est
basé sur les oscillations mécaniques d’un tube en U. Les oscillations sont proches de la fréquence de
résonance et sont reliées a la masse du tube. Cette fréquence change donc quand le tube est rempli
d’un fluide : plus la masse de I’échantillon est élevée, plus la fréquence est basse. Cette fréquence
est mesurée et convertie en masse volumique & partir d’une calibration sur deux fluides. Dans cette
étude, le densimétre a été calibré avec de ’azote et de I’eau pure.

En considérant un oscillateur harmonique, la différence de densité p dans le tube vibrant peut
étre exprimée en fonction de la période T & partir de I’équation suivante :

p1—po=K (1§ —1¢) (2.5.2)

ou K est la constante de calibration du densimétre. Elle dépend de la température et légérement
de la pression. La température est mesurée par un thermomeétre de haute précision et la température
est régulée a 0.003°C.

Mesure de viscosité

Les viscosités cinématiques ont été déterminées avec un viscosimétre capillaire selon Ubbelohde
avec niveau sphérique suspendu (type I, présentant un tube capillaire de diamétre intérieur égal
a 0.63mm) relié & un module de mesure automatique (Schott-Geréte, type AVS/G) permettant la
détermination du temps d’écoulement avec une précision de 0.01s. La constante K du viscosimétre a
été déterminée par une calibration par rapport a la viscosité de I’eau en fonction de la température.

La mesure de viscosité, sur un viscosimétre capillaire, est fondée sur la loi de Poiseuille de
sorte que la viscosité dynamique est proportionnelle a la durée de I’écoulement. Dans les mesures
absolues, la durée de passage corrigée, multipliée par la constante K donne directement la viscosité
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cinématique en centistokes (mm?-s71).
o= K (i 9) (2:5.3)

La correction de sortie de 1’énergie cinétique, dite correction d’Hagenbach 1, est donnée par le
constructeur (Schott-Geréte).

Mesure des coefficients de partage selon la méthode "shake-flask"

La détermination du coefficient de partage dans un mélange huile/eau est effectuée suivant
la méthode de "shake-flask" décrite dans la norme OECD n 107 (27/07/1995). L’huile et I'eau
utilisées dans les tests sont préalablement mutuellement saturées en mettant les deux liquides
sous agitation pendant 24h. Les concentrations globales en solvants sont inférieures a 5g-L~1.
Pour chaque composé, des mesures pour deux rapports volumiques huile/eau différents, compris
entre 0.5 et 4 sont effectuées. Les échantillons sont mélangés manuellement, et sont équilibrés a la
température désirée (£ 0.1°C) pendant 48 heures. Les concentrations a I’équilibre sont déterminées
par analyse GC et par HPLC. Les mesures sur deux échantillons du méme composé ayant un écart
en log Kow inférieur a 0.1 sont acceptées.

Détermination des paramétres de Kamlet et Taft

Les paramétres de Kamlet et Taft du DMI ont été déterminés a partir de 2 colorants "sonde" :
le 4-nitroanisole et la 4-nitroaniline. L’acquisition du spectre d’absorption a été réalisée sur un
spectrométre UV /Vis (Varian, Cary 50 Probe).

Volatilité, évaporation et COV

Mesure directe de pression de vapeur

Le montage expérimental a été présenté page 67 (cf. figure 2.18 page 67). La température du
solvant est régulée par un bain thermostaté (Lauda UB 30J) surmonté d’une enceinte thermostatée
dans laquelle se trouve le manométre différentiel (MKS Baraton, Type 616A01TRE). Afin d’éviter
tout phénoméne de condensation, la température de I’enceinte est régulée & une température 10°C
supérieure a celle du bain thermostaté. Pour des mesures de pression absolue allant jusqu’a 133 kPa,
un second manométre est utilisé (MKS Baraton, Type 690A.1TRC), positionné a l'extérieur de
I’enceinte thermostatée. La description détaillée du montage expérimentale a été effectuée par
Nasirzadeh et al.''3.

Analyses thermogravimetriques (ATG)

Les mesures ATG ont été réalisées a I’Université de Lille sur un appareil ATG Q50 de TA Instru-
ment. [.’atmosphére de la chambre de mesure est composée d’azote pur. Environ 20 mg d’échantillon
sont déposés sur un porte-échantillon en platine. Une rampe de température est appliquée & partir
de 'ambiante jusqu’a 300°C & une vitesse de 10°C-min~'. La perte de masse est suivie en fonction
du temps et de la température.
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Caractérisation optique et électrique des solvants purs

Mesure de l’indice de réfraction

Les mesures d’indice de réfraction ont été réalisées sur un gamme de températures s’étendant
de 5 a 50°C avec un refractomeétre d’Abbe, thermostaté par un Ministat CC3 (Huber).

Mesure de la constante diélectrique et du moment dipolaire permanent

Les mesures de constante diélectrique ont été réalisées sur un gamme de températures s’étendant
de 5 a 35°C grace a un pont de capacitance basse fréquence (General radio 1616) associé a un
dispositif de compensation de conductivité et une cellule & 3 terminaux de mesures. La température
est controlée avec une stabilité de 0.001K. Les mesures de capacitance ont été réalisées en fonction
de la fréquence v (kHz). Le ratio de capacitance en fonction décroit linéairement avec =1 sur une
gamme de fréquence s’étendant de 1 & 5 kHz mais augmente a plus haute fréquence. La constante
diélectrique statique & été considérée comme ’extrapolation du ratio de capacitance & fréquence

infinie considérant une décroissance linéaire en fonction de v~1.
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TABLE 3.1 — Dégradation oxydante par O, selon un mécanisme d’oxydation radicalaire en chaine

Initiation RH — R~ (1)
Propagation R’ + O, — ROO" (2)
ROO" + RH — ROOH + R’ 3)
(4)
(5)
(6)

N

Terminaison R +R°"— R—-R
ROO"+R"— ROOR

ROO" + ROO" — produits non radicalaires (6

3.1 Point bibliographique sur ’oxydation des éthers : cas du THF

La voie principale de dégradation des éthers est sans nul doute 'oxydation résultant d’un
processus d’oxydation radicalaire en chaine, présentant des étapes d’initiation, de propagation et
de terminaison. L’étape d’initiation peut étre amorcée par un initiateur radicalaire, la lumiére,
la chaleur, 'oxygéne, des métaux de transition, etc.. Dans le cas ol l'initiateur est 'oxygéne de
I’air, le phénomeéne est nommeé auto-oxydation. L’étape cinétiquement déterminante du processus
radicalaire est 'étape (3) (cf. table 3.1), correspondant & 'abstraction d’un hydrogéne au substrat
de départ par un radical peroxyle ROO".

Il est connu depuis longtemps que les éthers peuvent réagir avec I'oxygéne moléculaire pour
former des peroxydes ou des hydroperoxydes 28129 En effet, ’hydrogéne en o de la fonction éther
peut facilement étre arraché et conduit en présence de O, a la formation de peroxydes et d’hydro-
peroxides (cf. figure 3.1).

Y o O._ OOH 0._0
1 2 O — 1Y
R R R
FIGURE 3.1 — Oxydation des éthers par arrachement des hydrogénes en o de la fonction éther 130

Les peroxydes se décomposent le plus souvent de maniére spontanée, parfois de maniére brutale
allant jusqu’a l’explosion, spécialement sous l’action de la lumiére du jour. Cette dégradation
aboutit majoritairement & la formation d’acides, d’alcools, d’aldéhydes et d’esters3!. Ces produits
secondaires sont souvent eux-mémes oxydables, et peuvent accélérer ou ralentir les processus
d’oxydation en chaine.

Le Tétrahydrofurane (THF) est trés certainement I’éther cyclique dont 'auto-oxydation a été
la plus étudiée '3%133 L’auto-oxydation du THF aboutit majoritairement & la formation d’un hy-
droperoxyde isolable (cf. figure 3.2 page ci-contre). Etant donné la symétrie de la molécule, les
quatre hydrogénes en « de I’éther sont équivalents et sont les plus facilement clivables. L’hydro-
peroxyde principal se décompose ensuite majoritairement en y-butyrolactone, s’accompagnant de
la formation d’un équivalent d’eau, ainsi qu’en tetrahydrofuran-2-ol. Dans des conditions normales
d’auto-oxydation, aucune ouverture du cycle du THF n’est observée.

Dans le cas du DMI, la situation est beaucoup plus complexe puisque tous les hydrogénes sont
en « d'une fonction éther (cf. figure 3.11 page 108). Hormis pour les hydrogénes des deux méthyles
qui sont connus pour étre plus stables, il est a priori difficile de prédire avec certitude ’hydrogéne
le plus facilement arrachable.
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FIGURE 3.2 — Produits d’oxydation du THF issus de la décomposition de I’hydroperoxyde majori-
taire 132

3.2 Etude préliminaire de la dégradation oxydante du DMI

3.2.1 Meéthodes d’investigation du phénoméne d’oxydation

Les méthodes d’analyses classiques peuvent étre mise en ceuvre pour déterminer 1I’évolution de
la composition du DMI au cours du temps. Ces méthodes sont intéressantes dans le sens ou elles
permettent & la fois de suivre la disparition du DMI mais également 'apparition des produits de
dégradation. Parmi les méthodes d’analyses classique, la Chromatographie en phase gaz (CPG),
Chromatographie en phase gaz a détecteur spectrométre de masse (CPG-SM), Chromatographie
en phase liquide & haute performance (CLHP) et Résonance magnétique nucléaire (RMN) sont
les plus employées. Des techniques complémentaires telles que la Spectrométrie ultra-violet /visible
(UV) (dans le cas de molécules absorbant dans la gamme UV /Vis) ou la Spectrométrie infra-rouge
(IR) permettent de suivre plus généralement ’apparition de fonctions chimiques. L’inconvénient
inhérent a l'utilisation de ces méthodes analytiques reste néanmoins leur sensibilité. En effet, au
début du processus d’oxydation, les concentrations en produits oxydés et surtout en produits de
dégradation ultérieure sont extrémement faibles.

Une méthode d’analyse plus sensible est basée sur la mesure de la consommation d’oxygéne en
fonction du temps. Par exemple, la méthode "Rapid Small Scale Oxidation Test" (RSSOT) permet
d’évaluer la stabilité de stockage en mesurant 1’évolution de la pression totale d’un échantillon mis
dans une atmosphére oxydante. L’oxydation des solvants a ainsi été étudiée grace au Petrooxy®
(Petrotest instrument, France). Le principe de la mesure est le suivant : une quantité définie de
solvant (entre 2 et 5mL) est introduite dans une cellule en acier inoxydable fermée hermétique-
ment. Une surpression d’oxygéne définie est appliquée au sein de la cellule. La température est
ensuite élevée jusqu’a la température de travail (ce qui entraine une augmentation de la pression
totale) et I’évolution de la pression totale au sein de la cellule est ensuite mesurée en fonction
du temps. L’oxydation du solvant s’accompagne d’une consommation d’oxygéne, entrainant donc
une diminution de la pression totale. Cette chute de pression peut alors étre convertie en moles
d’oxygéne consommeées au cours du temps. Le profil type obtenu est présenté en figure 3.3 page
suivante. Les paramétres cinétiques sont dérivés du profil d’absorption de 'oxygéne en fonction
du temps : t1 correspond au temps nécessaire pour obtenir une chute de pression correspondant &
une consommation fixée & 3 mmol de O,, t;,q correspond au temps d’induction et Vp, la vitesse
d’oxydation initiée correspond & la pente de la partie linéaire.
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FIGURE 3.3 — Exploitation du profil d’absorption de 'oxygéne afin de déterminer les réponses t1,
tind, ainsi que la vitesse d’oxydation initiée

3.2.2 Détermination des facteurs influant sur la cinétique d’oxydation du DMI
Plan d’expérience de criblage

Afin de déterminer les facteurs les plus influents sur la cinétique d’oxydation du DMI, le choix
des expériences a été guidé par une démarche basée sur la planification d’expériences. Une premiére
étape, dite de criblage3?, a été effectuée et un plan d’expérience basé sur une matrice factorielle
a été employé. Cette étape de criblage doit permettre, avec un nombre minimal d’expériences, de
mettre en évidence le sous-ensemble de facteurs ayant une influence prépondérante sur les propriétés
recherchées, et qui seront étudiés plus finement dans une étape ultérieure.

De nombreux facteurs ont été envisagés, dont 4 ont été retenus : température, pression d’oxy-
géne, présence d'un antioxydant et présence d’acide ou de base. Le volume de solvant aurait aussi
pu étre envisagé mais n’a pas été retenu a cause de la complexité pouvant étre induite par ce
facteur. En effet, le volume choisi de 2 mL correspond & un film mince de solvant permettant néan-
moins de recouvrir entiérement le fond de la cellule. Un volume plus important aurait introduit
des problemes de diffusion de O, a travers la couche de solvant non-agitée. En effet, 'oxydation
va préférentiellement se produire a linterface séparant le solvant et 'oxygene. Le Petrooxy® ne
possédant pas de modules d’agitation, la couche supérieure de solvant aurait été oxydée préféren-
tiellement, et le processus d’oxydation serait alors dépendant de phénoménes de diffusion, que ce
soit la diffusion de l'oxygéne moléculaire ou des radicaux, au sein du film de solvant. Un film mince
permet de minimiser 'influence de ces phénoménes de diffusion.

La température, la pression en oxygéne et la présence d’antioxydant sont des facteurs a deux
niveaux, alors que le pH peut prendre trois niveaux : milieu basique (ajout de triéthanolamine
(TEolA), 0.01% wt), neutre (aucun ajout), et acide (ajout d’acide phosphorique, 0.01% wt) (cf.
table 3.2 page suivante). Le plan d’expérience 233! //8 (8 expériences), ainsi que les réponses cor-
respondantes tirées des profils d’absorption de 'oxygéne, sont indiquées dans la table 3.3 page
ci-contre.

Pour évaluer leffet de chaque facteur, les coefficients du modéle mathématique linéaire qui
présentent le meilleur coefficient de régression entre les réponses expérimentales et calculées ont
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TABLE 3.2 — Plan d’expérience 2331 //8 mis en ceuvre pour le criblage des facteurs influents sur la
cinétique d’oxydation du DMI

Facteur Unité Variable Niveau naturel Niveau codé
Température °C X4 60 -
80 +
Pression de O, kPa X5 150 -
300 +
Antioxydant (BHT)  %wt X3 0 -
0.01 +
Agent de pH - Xy H;PO, -
- 0
TEolA +

TABLE 3.3 — Plan d’expérience 233'//8 mis en ceuvre pour la détermination des facteurs influents
sur la cinétique d’oxydation du DMI

Expn® T/ P02 BHT / pH t1 /) tind / Vou /
°C %owt min  min 107" mol-min~!
1 60 150 0.01 H,PO, 384 85 1.79
2 60 300 0.01 - 994 455 1.11
2 60 150 0 TEolA 448 75 1.58
4 60 300 0 H;PO, 303 29 2.29
5 80 300 0 H,PO, 97 15 3.85
6 80 150 0 - 87 21 5.52
7 80 300 0.01 TEolA 94 30 6.98
8 80 150 0.01 H,PO, 84 19 4.45

TABLE 3.4 — Coefficients et degrés de signification associés du plan d’expérience 233'//8

By B a By A Bs A Bya Byp

t1 67.1 441.8 -121.3 -155.3 -54.0 269.5
% 6.6 Kok k ok ok 9.4 ok

ting 237 139.75 -82.25 -112.25 -15.5 185.5

% 64.9 Kokk Fokok Fokok * $okok

Vor 6.069 -3.507 -0.223 -0.272 -1.185 -0.965
% 4.39% Kok * * *oHk *o%
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été déterminés. Dans notre cas, puisqu’'un des facteurs peut prendre 3 niveaux, nous avons utilisé
le modeéle mathématique de référence ci-dessous, dans lequel le niveau le plus haut (+) est pris
comme référence.

3
Y = By + Z B aXia + [By,aXa.4 + BypXuB] (3.2.1)
i1

ot les X,, sont des variables de types présence/absence, respectivement égale & 0 et 1. Ainsi,
lorsque tous les facteurs sont a leur niveau supérieur, la réponse prédite est égale & By. L’estima-
tion des coefficients de 1’équation 3.2.1 est obtenue par régression multi-linéaire grace au logiciel
Nemrod (LPRAI, France). Les valeurs des coefficients ainsi obtenues, et les degrés de signification
associés, sont indiqués dans la table 3.4 page précédente. Les symboles *, ** et *** correspondent
respectivement & un intervalle de confiance de 95, 99, et 99.9%. Ces intervalles de confiance ont été
déterminés a partir de la variance associée & chaque réponse, déterminée a partir de la répétition
de l'auto-oxydation du DMI a 60°C et & 300 kPa. L’erreur standard relative & t1, t;,q, et & la vitesse
de disparition de I’O, est respectivement 28.6, 5.2 et 0.091.

Comme attendu, la température (Bj 4) a un effet considérable sur la cinétique d’auto-oxydation
du DMI. Une élévation de la température induit une augmentation de la vitesse d’oxydation ainsi
qu'une diminution du temps d’induction, le tout se répercutant sur le temps ¢1. Le coefficient B; 4
est donc positif pour t1, t;,q et négatif pour la vitesse d’oxydation initiée. L’effet le moins significatif
est le By 4 suggérant que se placer en milieu acide ou basique tend & avoir le méme effet sur t; et
ting. Néanmoins un changement de pH par rapport & un pH neutre a un effet significatif sur les
trois réponses étudiées, comme indiqué par le coefficient By g, I'ajout d’acide ou de base déstabilise
le DMI. La présence d'un antioxydant, B3 4, semble influencer principalement le temps d’induction
mais n’influence que trés peu la vitesse de consommation de I'oxygéne une fois le processus initié.
La pression initiale d’oxygéne apparait comme étant le facteur le moins influent sur ’ensemble des
réponses, ce qui suggére que la diffusion de O, dans le DMI n’est pas un facteur limitant.

En résumé, la vitesse d’oxydation une fois le processus initié semble dépendre essentiellement de
la température, et dans une moindre mesure du pH du milieu. Le temps d’induction semble beau-
coup plus sensible aux facteurs étudiés et semble étre un parameétre plus complexe, la température,
le pH et la présence d’antioxydant présentent des coefficient B; ; du méme ordre de grandeur. Il est
aussi trés probable que des effets d’interactions entre facteurs puissent influencer grandement ce
parametre. Le temps nécessaire a consommer 3 mmol de O, dépend des deux réponses précédentes,
et donc de la température, du pH et de la présence d’antioxydant.

Etude des interactions entre facteurs

Afin d’étudier des interactions possibles entre facteurs, un second plan d’expérience a été mis
en ceuvre. Le facteur le moins influent, i.e. la pression initiale d’oxygéne a été maintenue constante
afin de limiter le nombre d’expériences (cf. table 3.5 page suivante).

Y = By+ B} 4 X1,4+ By 4 X34+ B 4 Xa4+ By pXuB

+b1,4,3,4X1,4X3 4 +b1,4.44X1, 4X4.4 + b1, 4.4 3X1,4X4 B
+ b2 4.4, 4X2 4 X4.4 + b3.4.4BX3 8X4B
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TABLE 3.5 — Plan d’expérience 223! //13 mis en ceuvre pour la détermination des facteurs et inter-
actions influant sur la cinétique d’oxydation du DMI

Expn® T /°C Py~ BHT / Yowt pH t1 / min  t;,q / min Voz /
10~ " mol-min~*
1 60 300 0 H;PO, 256.8 9.5 2.29
2 80 300 0 H;PO, 95.5 14 3.8
3 60 300 0.01 H;PO, 367.3 70 1.46
4 80 300 0.01 H;PO, 71.5 6.1 8.53
5 60 300 0 - 500.8 79.0 1.03
6 80 300 0 - 85.8 9.2 6.44
7 80 300 0 - 84.2 8.7 6.39
8 80 300 0.01 - 900 440.3 1.11
9 80 300 0.01 - 96.1 11.9 6.67
10 60 300 0 TEolA 390.1 48.4 1.41
11 80 300 0 TEolA 79.5 11.9 7.68
12 60 300 0.01 TEolA 421.6 101.6 1.54
13 80 300 0.01 TEolA 93.6 14.1 6.98

TABLE 3.6 — Coefficients et degrés de signification associés du plan d’expérience 223'//13

© 2011 Tous droits réservés.
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-52.645 * -46.038 ok
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FIGURE 3.4 — Coefficients du modéle associé
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La tres forte dépendance de la vitesse d’oxydation initiée vis a vis de la température est confir-
mée (B] ,). L'influence relative des autres facteurs est d’importance moindre, comme cela apparait
sur la figure 3.4 page ci-contre.

La complexité du processus lié au temps d’induction est également confirmée, les trois facteurs
étant influents et de nombreuses interactions entre facteurs étant non négligeables. Afin de mettre
en lumiére les interactions entre facteurs, les diagrammes d’interactions ont été générés (cf. fi-
gure 3.5 page précédente). Le mécanisme d’action de 'antioxydant, qui tend a augmenter le temps
d’induction, est largement dépendant de la température et du pH, comme le suggére les fortes
interactions entre ces facteurs (cf. figure 3.4 page ci-contre). Une augmentation de température ou
I’ajout d’un acide ou d’une base tend ainsi & inhiber I'activité antioxydante du BHT. Un écart de
pH par rapport au milieu neutre entraine une diminution du temps d’induction, mais cet effet est
également minimisé lorsque la température augmente.

3.2.3 Comparaison de l'oxydabilité du DMI par rapport & des solvants com-
merciaux

Afin de comparer I'oxydabilité des éthers d’isosorbide par rapport & des solvants concurrents,
la consommation d’oxygéne en fonction du temps a été étudiée dans des conditions classiques, i.e.
a 80°C et avec une surpression initiale de O, égale & 300 kPa. La structure chimique des solvants
testés est donnée en annexe A page 217.
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FIGURE 3.7 — Vitesse d’oxydation du DMI & 80°C et 300 kPa comparée a quelques autres solvants
bio-sourcés

Le solvant le plus facilement oxydable est le limonéne suivi du DMI et de I'oléate de méthyle
technique. Ce dernier est plus facilement oxydable que l'oléate de méthyle pur car il contient
notamment du linoléate de méthyle, homologue encore plus facilement oxydable. Le Rhodiasolv
DIB est quant a lui particuliérement stable a I'oxydation, mais ses deux fonctions esters peuvent
induire une instabilité plus ou moins importante par hydrolyse.
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3.2.4 Comparaison de l’oxydabilité du DMI par rapport aux autres dérivés
d’isosorbide

Les profils d’absorption de O, des diéthers d’isosorbide (DMI, DEI et DPI) ont été déterminés
a 80°C et a 300kPa (cf. 3.8). La vitesse de disparition de O, semble corrélée avec la longueur
des chaines alkyles. Ce phénoméne s’accompagne d’une augmentation du temps d’initiation. Ainsi
plus la longueur de chaine est grande, plus la vitesse d’oxydation globale des diéthers diminue. La
détermination de ’énergie de dissociation par modélisation moléculaire (détaillée dans la partie 3.3.1
page 108) ne permet pas de relier la vitesse de disparition de O, avec la Energie de dissociation
des liaisons (BDE) la plus faible du composé respectif. La diminution de la vitesse d’oxydation
globale résulte probablement de la géne stérique de la chaine alkyle, protégeant le site d’oxydation
primaire.
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FIGURE 3.8 — Comparaison de la vitesse d’oxydation des diéthers d’isosorbide (80°C, 300 kPa)

3.2.5 Cinétique d’oxydation et extrapolation a 25°C

La détermination de la cinétique d’oxydation du DMI a 25°C ne peut pas étre effectuée sur
des temps d’analyse raisonnables (<1 semaine). L’influence de la température sur la cinétique
d’oxydation a alors été étudiée a différentes températures plus élevées dans le but d’estimer sa valeur
a 25°C par extrapolation. Les profils d’absorption de O, a 60, 80, 100 et 120°C sont présentés en
figure 3.9 page ci-contre. La vitesse d’oxydation initiée, définie comme la pente minimale obtenue sur
le profil d’absorption d’oxygéne, est un processus activé suivant la loi d’Arrhénius (cf. équation 3.2.2
et figure 3.10 page ci-contre). Cette perte de pression peut étre convertie en perte de mole d’oxygéne
via la loi des gaz parfaits, et rend compte de la vitesse de réaction globale, i.e. de 'oxydation du
DMI et de ses sous-produits.

o) FEa
log Veonso = 7T b (3.2.2)
La vitesse de consommation globale de O, dans le cas de I'oxydation du DMI extrapolé a 25°C
(300kPa de O,) est égale a 4.10 x 1073 mol-jour*.
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FIGURE 3.9 — Profils d’absorption de O,

DMI
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3.3 Vers une élucidation du mécanisme

3.3.1 Détermination de I’énergie de dissociation par modélisation moléculaire

La vitesse d’oxydation d’un substrat RH dépend de I’étape cinétiquement déterminante indiquée
sur le schéma du processus radicalaire en chaine page 98 (ROO"+ RH — ROOH + R") et de la
combinaison de ROO" avec H'. Le premier processus dépend fortement de la nature de R tandis
que le second y est beaucoup moins sensible. L’oxydabilité radicalaire d’'un composé organique peut
donc étre prédite , en premiére approximation, par la facilité avec laquelle il peut subir une rupture
homolytique. Cette réaction correspond, de maniére simplifiée, & la rupture homolytique d’une
liaison C—H de la molécule de départ : RH — R"+H". Afin d’estimer le site primaire d’oxydation,
i.e. I’hydrogene le plus facilement arrachable, la BDE C—H a été calculée par différentes méthodes
de modélisation moléculaire : des méthodes semi-empiriques (AM1, PM3, PM6) ainsi que par une
méthode de DFT (BP-TZVP). L’énergie de dissociation correspond a ’enthalpie (par mole) requise
pour effectuer une rupture homolytique de la liaison entre deux entités moléculaires.

BDE =Hyg. + Hg. — Hp (331)

Une BDE faible correspond & une rupture homolytique aisée et donc & une cinétique d’oxydation
rapide. Inversement, une BDE élevée sera associée a un substrat RH peu sensible & I'oxydation.

Les méthodes semi-empiriques AM1, PM3 et PM6 fournies par MOPAC2009™ (Stewart Compu-
tational Chemistry), de part leurs hypothéses intrinséques, permettent de travailler avec des temps
de calculs relativement courts. Couplées & la méthode COSMO, les méthodes semi-empiriques per-
mettent d’estimer I’énergie des liaisons non plus dans le vide mais dans un environnement solvaté,
plus proche de la réalité. La constante diélectrique du DMI a été mesurée (¢ = 5.76 : cf. partie 2.4.2
page 77) et a été utilisée comme paramétre d’entrée. L’enthalpie de formation des composés a été
déterminée & 25°C & partir des géométries optimisées. Il est a noter que la méthode semi-empirique
PMG6 a été développée a partir de fonctions de base "basis set" importantes, les résultats étant issus
soit de 'expérience, soit de calculs ab initio. De maniére générale, cette méthode est plus précise
que les méthodes MNDO, AM1 et PM3, et donne des résultats plus proches de ceux obtenus par
DFT 135,

FIGURE 3.11 — Numérotation des hydrogénes du DMI pour le calcul des BDE

Les BDE issues de la méthode semi-empirique PM3 donnent des résultats différents des mé-
thodes AM1, PM6 et DFT. Selon ces derniéres méthodes, I’hydrogéne —Hj (cf. figure 3.11) serait
le plus facilement arrachable. L’hydroperoxyde primaire correspondant est représenté sur la fi-
gure 3.12 page suivante. Néanmoins, il est & noter que la plupart des autres hydrogénes présentent
des BDE certes plus élevées mais relativement proches. Il est alors trés probable que plusieurs
hydroperoxydes primaires soient formés lors du processus d’oxydation du DMI. La prise en compte
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TABLE 3.7 — Détermination de ’énergie de dissociation des liaisons C-H via différentes méthodes
de modélisation moléculaire pour la numérotation des hydrogénes du DMI

AM1 PM3 PM6 DFT/BP-TZVP PM6/COSMO

H (-CH;) 8275 9327 77.01 100.52 67.25
H,(—CH) 8174 88.38 77.52 98.20 65.25
Hy(—~CH)  89.04 9546 84.31 102.81 71.84
H,,(-CH,) 79.82 88.42 75.94 96.51 64.76
H, (—CH,) 79.82 8842 75.94 96.49 64.77
H,(-CH)  76.70 89.98 73.91 93.89 62.93
Hg(—CH;) 8192 93.02 78.66 100.25 67.41
H,(—CH)  85.08 92.34 79.29 102.79 68.96
Hg,(—CH,) 80.71 89.32 75.49 95.90 64.70
Hg, (~CH,) 80.71 89.32 75.49 95.90 64.60

des phénoménes de solvatation via la méthode COSMO, résulte en une diminution des BDE, i.e.
la molécule de DMI serait moins stable en phase liquide qu’en phase gazeuse.

FIGURE 3.12 — Hydroperoxyde primaire du DMI, prédit selon les méthodes AM1, PM6 et DFT
BP-TZVP

3.3.2 Deégradation préparative : analyse de la formation de produits volatils

Des analyses préliminaires d’'un DMI de grade technique (90%) avait révélé la présence de
composés volatils ne résultant pas du procédé de synthése ou de purification du DMI, dont du
méthanol. Afin d’identifier avec certitude la nature de ces composés, une dégradation préparative
du DMI pur (i.e. exempt de toute trace d’impureté volatile) a été réalisée a 140°C sur une durée
de 6h selon le procédé suivant :

Un bullage d’air est effectué dans le ballon chauffé a 140°C. Les vapeurs sont condensées a
deux températures : 5 et —20°C. La dégradation est effectuée sur une période de 6h et les frac-
tions recondensées sont analysées & la fin de cette période de dégradation. L’analyse GC-MS de la
fraction recondensée a 5°C révéle la présence de DMI, qui a été entrainé par le flux d’air, et de
méthanol. Dans la fraction recondensée & —20°C le DMI n’est plus présent, et on obtient quasiment
exclusivement du méthanol.

L’analyse d’un DMI oxydé dans une cellule hermétique (i.e. dans le Petroozy) révéle des traces
plus ou moins importantes d’autres impuretés volatiles, notamment de I'acide formique et du for-
miate de méthyle. Il semblerait que ces deux impuretés soient probablement issues de 'oxydation
du méthanol, étant donné que ces produits n’ont pas été retrouvés dans la fraction recondensée &
—20°C.
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FIGURE 3.13 — Montage expérimental employé pour la dégradation préparative du DMI

3.3.3 Suivi de la dégradation du DMI par différentes méthodes analytiques

Afin d’élucider le mécanisme d’auto-oxydation du DMI, et d’en étudier dans un méme temps la
cinétique d’oxydation sur une large échelle de temps, plusieurs méthodes analytiques complémen-
taires ont été mise en ceuvre parallélement. Tout d’abord, la formation de produits volatils étant
avérée, il a ét¢é décidé de réaliser 1'auto-oxydation dans une cellule close. Le Petrooxy® de part sa
configuration, s’est avéré adapté. Il permet en effet d’opérer a des pressions d’oxygéne relativement
importantes, en mode isotherme (ici 80°C) et permet également d’accéder a la quantité d’oxygéne
consommé en fonction du temps. Le seul inconvénient est relatif au prélévement d’un aliquot de
DMI afin d’en déterminer la composition en fonction du temps. Il a donc été décidé de travailler
par cycles d’oxydation, chaque cycle correspondant & une diminution de pression égale & une perte
de pression de 200 kPa, la pression initiale d’oxygéne étant de 400 kPa relatif. A la fin de chaque
cycle, la cellule est ramenée a température ambiante, puis un aliquot est prélevé afin d’effectuer
différentes analyses.

Profils d’absorption d’oxygéne (Petrooxy)

La figure 3.14 page ci-contre présente I’évolution de la pression totale en fonction du temps
pour des cycles successifs. Les valeurs caractéristiques pouvant étre tirées de ces profils, telles que
la pression maximale P, atteinte, le temps nécessaire pour aboutir & une perte de 200 kPa par
rapport & Ppq. et la vitesse de disparition de O,, sont reprises en figure 3.15 page suivante et 3.16
page 112. Tout d’abord, l'augmentation de P4, au cours des cycles successifs (c¢f. figure 3.16
page 112) est imputable a la formation des impuretés volatiles, i.e. de méthanol, d’acide formique,
et dans une moindre mesure de formiate de méthyle. Parallélement, le temps nécessaire pour induire
une baisse de pression totale de 200 kPa augmente considérablement avec le temps, et passe de 2.5
h a prés de 6.5 h entre le 1° et le 8° cycle (c¢f. figure 3.15 page ci-contre). Aprés la montée en
pression due a I’étape de chauffage, la pression totale décroit ensuite linéairement, pendant une
période plus ou moins longue. La pente de la droite correspondant & ce régime stationnaire est
représentée en fonction du temps, et décroit significativement au cours des cycles, suggérant que la
vitesse d’absorption totale d’oxygéne diminue au cours du temps. A ce stade, il est impossible de
relier directement cette absorption d’oxygéne & un pourcentage de dégradation du DMI. En effet,
les produits d’oxydation potentiels du DMI peuvent eux-mémes étre oxydés un nombre important
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de fois, en raison du nombre élevé d’hydrogénes en « des fonctions éthers.
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FIGURE 3.14 — Profils Petrooxy en fonction du nombre de cycles
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FIGURE 3.15 — Evolution du temps nécessaire pour aboutir 4 une perte de 200 kPa de O, en fonction
du nombre de cycles d’oxydation

La formation d’impuretés volatiles pourrait nuire considérablement & 1’étude réalisée, puisque
cette formation a tendance & contrebalancer la perte de pression réellement due & la consommation
de O,. Néanmoins, I'augmentation de F,,,; au cours du temps montre que la surpression due a
la formation des volatils est d’environ 30kPa sur une durée d’une trentaine d’heures, soit une
surpression de moins de 1kPa par heure. La formation des volatils ne peut donc pas expliquer a
elle seule la diminution de la vitesse de consommation d’oxygéne.
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FIGURE 3.16 — Evolution de la pression maximale et de la vitesse de consommation d’oxygéne en
fonction du temps d’oxydation

Dosage de la concentration en hydroperoxydes

Un suivi de la concentration en hydroperoxydes formés lors de la dégradation oxydante du DMI
a été conduit par dosage a I'iode (Protocole adapté de la norme NFT 60-220 décrite en annexe G
page 255) a chaque fin de cycle. Puisque 'hydroperoxyde est le produit primaire résultant de
I’auto-oxydation, son suivi en fonction du temps est riche d’informations. Néanmoins, la quantité
d’hydroperoxydes dosée a un temps t ne correspond pas & la quantité équivalente de DMI oxydé
puisque les hydroperoxydes se décomposent spontanément, plus ou moins vite selon leur stabilité
intrinséque. Les peroxydes s’accumulent généralement jusqu’a se stabiliser & une concentration
maximale!3! (cf. figure 3.17).
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FIGURE 3.17 — Evolution de la concentration en hydroperoxyde au cours du temps a 80°C
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Dans le cas du DMI, la concentration en hydroperoxydes passe par un maximum, correspondant
aux 2 premiers cycles et diminue ensuite progressivement. La stabilité des hydroperoxydes semble
donc décroitre en fonction de I'avancement du processus de dégradation du DMI. Cela est trés
certainement dii & une modification de la nature chimique du milieu, les hydroperoxydes se dé-
composant en produits secondaires d’oxydation. Comme vu précédemment, parmi ces produits on
trouve généralement des acides organiques, pouvant expliquer la déstabilisation des hydroperoxydes
au cours du temps par des mécanismes tel que ’hydrolyse des peracétals acido-catalysée.

Analyse GC

Un suivi de la dégradation oxydante du DMI a été conduit par CPG & chaque fin de cycle. La
dégradation du DMI conduit & la formation de nombreux produits d’oxydation, (cf. figure 3.18)
qui rendent trés complexe ’exploitation des chromatogrammes. Il peut étre néanmoins observé sur
la figure 3.19 page suivante I'apparition indiscutable de produits moins volatils que le DMI (temps
de rétention ¢, > 11min) mais également de composés plus légers (4 < ¢, < 8 min) de maniére
transitoire. La corrélation entre ’apparition de certains pics et la disparition d’autres pourrait étre
mise en exergue par chimiométrie.
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FI1GURE 3.18 — Exemple de chromatogramme GC type issu de ’analyse du DMI oxydé

Alors que la vitesse d’absorption d’O, diminue au cours du temps, la vitesse de dégradation
du DMI semble étre constante au cours des 8 premiers cycles. En effet le pourcentage de DMI non
oxydé diminue quasi-linéairement avec le temps (cf. figure 3.20 page 115).

La perte de pression permet de déterminer la vitesse de disparition de O, et le suivi du pour-
centage de DMI résiduel par CPG permet de calculer la vitesse de disparition du DMI. Ces deux
paramétres cinétiques sont représentés en figure 3.21 page 115. Au début du processus d’oxydation,
la vitesse de disparition de O, est trés largement supérieure a celle du DMI mais décroit expo-
nentiellement jusqu’a tendre a étre égale a la vitesse de disparition du DMI. Cette tendance peut
étre mise en relation avec I’évolution de la concentration d’hydroperoxydes précédemment décrite
(cf. figure 3.17 page précédente). Il semble en effet que leur concentration décroisse avec le temps,
suggérant une instabilité croissante. Au début du processus d’oxydation, le DMI s’oxyde en un
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FIGURE 3.19 — Evolution des chromatogrammes GC (détecteur SM) du DMI au cours des cycles

d’oxydation & 80°C. La seconde figure constitue un agrandissement de la premiére permettant de
mieux visualiser 'apparition et la disparition de pics secondaires
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FIGURE 3.20 — Evolution de la quantité de DMI non-oxydé au cours du temps total d’oxydation &
80°C
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FIGURE 3.21 — Comparaison de la vitesse de disparition de 'O, et du DMI
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hydroperoxyde primaire. La stabilité de cet hydroxyde n’a malheureusement pas pu étre évaluée
directement donc deux hypothéses restent plausibles :
— les hydroperoxydes primaires sont trés instables et se décomposent en sous-produits, eux-
méme facilement oxydables
— les hydroperoxydes primaires sont relativement stables en début d’oxydation et s’oxydent
a4 nouveau, encore plus vite que le DMI lui-méme, aboutissant & la formation de di-
hydroperoxydes, tri-hydroperoxydes,. .., jusqu’a décomposition.

Néanmoins, au vu du nombre important de sous-produits générés dés le début du processus
d’oxydation (visible notamment sur les spectres GC cf. figure 3.19 page 114), il semblerait que le
premier mécanisme soit prépondérant.

Aprés une trentaine d’heures, la vitesse de disparition de O, tend & étre égale a celle du DMI,
suggérant alors que les hydroperoxydes primaires et les sous produits d’oxydations sont instables
et se décomposent via un processus non-oxydant. A ce stade le processus d’oxydation prédominant
est relatif & 'oxydation du DMI, contrairement au début du processus d’oxydation.

Autres analyses réalisées

Différentes analyses supplémentaires ont été effectuées. La comparaison des spectres IR a #g et
t8cycles démontrent I’apparition de fonctions carbonyles d'une part et de fonctions alcools d’autre
part. Un dosage de l'eau par la méthode de Karl-Fisher a confirmé la formation d’eau. Alors
qu’a tg le DMI était quasiment anhydre (0.30 mg-mL~!), le DMI dégradé par 8 cycles d’oxydation
présentait 25.41 mg-mL~! soit 2.2 %wt d’eau. Le pH du DMI a également été déterminé et est
passé de 7 a tg, 6 & t3, jusqu’a environ 1 & tgcyces-

Conclusion

A partir des différentes analyses effectuées, et en considérant le radical primaire comme étant
celui issu des simulations via modélisation moléculaire (PM6 et DFT BP-TZVP), un mécanisme a
été proposé (cf. 3.22 page 118). Etant donné 'évolution du pH, nous avons considéré le phénomeéne
en catalyse acide. Il est certain que le processus d’oxydation différe lorsque le DMI est en présence de
base, méme si les vitesses d’oxydation sont trés comparables (comme démontré dans la partie 3.2.2
page 100). Cette hypothése de mécanisme explique la formation de méthanol, et ainsi d’acide
formique et de formiate de méthyle.
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3.4 Stabilisation du DMI par ajout d’un antioxydant

3.4.1 Meécanisme d’action des antioxydants

Les antioxydants sont utilisés pour retarder le démarrage de I'oxydation. Ils protégent un com-
posé de 'oxydation en intervenant dans le cycle d’oxydation en chaine et peuvent inhiber ou retarder
I'oxydation en interférant soit avec la chaine d’initiation et de propagation en cédant facilement
un atome d’hydrogéne au radical peroxyle (antioxydant type I), soit en retardant les réactions
d’oxydations (antioxydant préventif, type II) comme présenté en figure 3.23 page 119.

Il est désormais connu que le mécanisme d’oxydation varie d’un antioxydant a lautre!3.
Les antioxydants & rupture de chaine AH réagissent avec les espéces responsables des étapes de
propagation, i.e. les espéces de type LOO" comme suit :

LOO + AH — LOOH + A~
LOO"+ A" — LOOA

Parmi les antioxydants les plus utilisés, les antioxydants de synthése classiques BHT (E321) et
BHA (E320) présentent une trés bonne liposolubilité et une excellente efficacité dans de nombreux
solvants. Leur utilisation est néanmoins décroissante du fait de la remise en question de leur totale
innocuité. Parmi les antioxydants naturels, les tocophérols (E306 a E309) sont trés couramment
utilisés du fait de leur liposolubilité et de leur synergie avec d’autres molécules antioxydantes. En
matiére de pouvoir antioxydant, les tocophérols de formes ~ et § offrent la meilleure efficacité,
suivies par les formes a et j.

3.4.2 Influence de la concentration en BHT sur 'oxydation du DMI

L’étude préliminaire (cf. partie 3.2.2 page 100) a permis de mettre en lumicre l'efficacité du
BHT pour augmenter le temps d’induction du phénoméne d’oxydation du DMI et ainsi ralen-
tir considérablement sa dégradation. La mesure de la consommation d’oxygéne est une technique
particuliérement sensible, et donc particuliérement appréciable pour déterminer les périodes d’in-
duction. Une étude plus approfondie a alors été menée pour déterminer I'influence respective de la
concentration de BHT et de la température sur la période d’induction et ainsi pouvoir estimer la
quantité de BHT nécessaire pour stabiliser le DMI a température ambiante et ce pendant une du-
rée acceptable pour 'industriel utilisateur. Cette donnée est particuliérement importante, puisqu’il
a précédemment été mis en évidence que le DMI était un solvant facilement oxydable et que sa
vitesse d’oxydation, une fois le processus initié, était relativement élevée. Il est alors indispensable
de pouvoir retarder au maximum ce processus de dégradation.

Profils d’absorption de 'oxygéne en fonction de la température et de la concentration
en BHT

Bien que le DMI soit un solvant assez oxydable, il ne reste néanmoins pas concevable d’étudier
sa stabilité a 25°C, les temps d’analyse seraient beaucoup trop longs, surtout en présence d’un
antioxydant. L’oxydation du DMI et surtout l'influence de la concentration en antioxydant a donc
été étudiée a des températures plus élevées afin d’en extrapoler le comportement a 25°C. Les
périodes d’induction ont été déterminées entre 60 et 100°C et entre 0.005% et 0.1%wt de BHT
lorsque les temps d’analyse étaient acceptables (cf. figure 3.24 page 119).

Comme mis en évidence précédemment, le concentration en BHT influe significativement sur
la période d’induction (c¢f. partie 3.2.2 page 100) mais pas sur la vitesse d’oxydation initiée. L’évo-
lution du temps d’induction en fonction de la température suit une loi d’Arrhénius (cf. figure 3.26
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page suivante). L’énergie d’activation de la réaction de dégradation de l'antioxydant (i.e. du tps
d’induction), déduit de 'équation 3.4.1, varie légérement avec la concentration en antioxydant
(cf. figure 3.27 page suivante). A partir des valeurs des temps d’induction a 60, 80 et 100°C, le
comportement & 25°C (cf. figure 3.28 page 122) peut étre extrapolé.

8000
I / ® 60°C
- / o 80°C
E I / v 100°C
L /
= 6000 | //
-g 4000 | /
= i s
3 /
©
n /
g’ 2000 | //
S s T
24 -5
0 n_LQ—’/._’g_. e e e —— — — N — —
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BHT / %wt
FIGURE 3.25 — Evolution du temps d’induction en fonction de la concentration en BHT & 60, 80 et
100°C
FEa
logTing = ——==+0 3.4.1
g Lind RT ( )

Selon cette extrapolation, une concentration de BHT égale a 0.05 %wt (i.e. de 'ordre de gran-
deur utilisé pour la stabilisation du THF) permettrait d’obtenir une période d’induction de 3 ans
environ. Cette valeur peut néanmoins étre considérée comme minimale, puisqu’elle est issue d’un
processus de dégradation ou 'oxygéne n’est jamais en défaut, ce qui n’est souvent pas le cas lors
des phases de stockage. Il est aussi a noter que le ratio surface de contact entre O, et solvant par
rapport au volume de ce dernier a été maximisé afin de s’affranchir des phénoménes de diffusion
qui tendent & ralentir le processus d’oxydation. Lors des phases de stockage, ’espace de téte au
dessus du solvant est minimisé et les volumes de solvants sont tels que ces phénoménes ne peuvent
étre ignorés.
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Partie expérimentale du chapitre 3

Rapid Small Scale Oxidation Test (RSSOT)

L’oxydation des solvants a ainsi été étudiée grace au Petrooxy (Petrotest instrument, France)
équipée d’une cellule en acier inoxydable spécialement modifiée. La surpression est effectuée avec
de 'oxygéne technique.

Dosage des hydroperoxydes

Le dosage des hydroperoxydes a été effectué selon un protocole adapté de la norme NFT 60-
220 (Détermination de I'indice de péroxyde de corps gras). Pour éviter la réaction parasite avec
I'oxygéne, toutes les solutions doivent étre préparées avec de l'eau distillée préalablement dégazée
par bullage d’argon. Le détail du protocole est donné en annexe G page 255.

123
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4.1 Estimation de I’hydrophilie du DMI

4.1.1 Mesure des coefficients de partage entre les solvants organiques et ’eau
Mesure des coefficients de partage

Afin de pouvoir estimer les coefficients de partage du DMI entre ’eau et un grand nombre de
solvants organiques, différentes méthodes peuvent étre adoptées, comme ’approche semi-empirique
LSER & partir des paramétres d’Abraham, ou des méthodes prédictives comme celle de COSMO-
RS ou encore SPARC. Un certain nombre de mesures expérimentales doivent étre effectuées, en
choisissant des solvants organiques de polarité croissante. Les solvants tests ont été sélectionnés
selon la procédure décrite par Zissimo et al., i.e. pour former quatre systémes solvant/eau les plus
différents possibles. Les solvants organiques choisis sont ’octanol, le chloroforme, le cyclohexane
et le toluéne. Un solvant supplémentaire a été ajouté a la liste de Zissimo, 'acétate d’éthyle,
afin de valider le modeéle LSER. Le coefficient de partage octanol/eau avait déja été déterminé (cf.
partie 2.2.3 page 58). Les autres coefficients de partage ont été mesurés selon la méme procédure (cf.
partie 2.2.3 page 58 et partie expérimentale page 94). Les résultats sont présentés sur la figure 4.1.

1.5

10

05|

Log P

0.0 :

05}

A0f

_15 L 1 1 1 1 1
Cyclohexane Octanol Toluéne Acétate Chloroforme
d'éthyle

FI1GURE 4.1 — Coefficients de partage mesurés du DMI entre I'eau et différents solvants organiques

Hormis dans le cas du chloroforme, le partage s’effectue trés en faveur de la phase aqueuse,
démontrant le fort caractére hydrophile du DMI. L’extraction du DMI d’une phase aqueuse n’est
donc pas aisée, du moins en ’absence de sel, et ne pourra étre réalisée qu’en augmentant trés
fortement le volume de phase organique par rapport au volume de phase aqueuse.

Détermination des coefficients d’Abraham

Les paramétres d’Abraham d’un soluté dérivent directement de la mesure des coefficients de
partage entre 'eau et différents solvants organiques. En effet, le coefficient de partage peut étre
combiné dans une équation de type LSER comme le montre ’équation 4.1.1 :

logP=c+eE+sS+aA+0B+oV (4.1.1)
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TABLE 4.1 — Coefficients de la relation LSER dans le cas de 'expression du coefficient de partage
entre Ieau et 'octanol, le cyclohexane, le chloroforme, le toluéne et 'acétate d’éthyle 38

Solvant C e S a b v

Octanol 0.088 0.562 -1.054 0.034 -3.46 3.814
Cyclohexane 0.159 0.784 -1.678 -3.74 -4.929 4.577
Chloroforme 0.327 0.157 -0.391 -3.191 -3.437 4.191
Toluéne 0.143 0.527 -0.72 -3.01 -4.824 4.545

Acétate d’éthyle 0.328 0.369 -0.446 -0.7 -4.904 4.15

Afin d’accéder aux paramétres d’Abraham d’un soluté a partir de mesures de coefficient de
partage, les coefficients c, e, s, a, b, et v doivent étre connus pour plusieurs systémes eau/solvant
organique. La méthode ayant déja été explicitée le chapitre précédent, le lecteur est donc invité &
se référer a la partie 1.2.2 page 15. Les quatre systémes de référence ainsi que le systéme test choisi
ont tous été caractérisés selon la méme approche. Les valeurs des coefficients correspondant aux
équations LSER des systémes de référence sont présentés en table 4.1. Ainsi, le systéme octanol /eau
est décrit par la relation suivante :

log Pyt = 0.088 4+ 0.562F — 1.0545 + 0.034A — 3.46B + 3.814V (4.1.2)

Afin d’obtenir des valeurs de descripteurs & partir des log P, il est nécessaire d’avoir au moins
trois systémes aussi différents que possible. Dans le cas du DMI, aucun groupe donneur de proton
n’est présent, le paramétre A, correspondant au caractére donneur de proton, est donc nul. Le
descripteur V est calculé a partir du volume de McGowan, i.e. par contribution de groupes!'3?. Le
paramétre E est quant & lui dérivé de I'indice de réfraction du composé a 20°C138. Les coefficients
S et B sont alors obtenus par régression multilinéaire & partir des coefficients de partage entre 'eau
et I'octanol, le cyclohexane, le toluéne, et le chloroforme. L’équation LSER 4.1.1 page précédente
peut en effet s’exprimer sous la forme :

logP —c—eE —vV =55+ bB (4.1.3)

Dans un premier temps, 4 systémes de solvants sont considérés pour réaliser la régression mul-
tilinéaire puis un point test, 'acétate d’éthyle, est utilisé pour valider le modéle (cf. figure 4.2 page
suivante). Dans un second temps, le point test est ajouté aux solvants initiaux afin d’affiner le mo-
déle. La comparaison des coefficients de partage expérimentaux et calculés est réalisée en figure 4.3
page suivante. Les parameétres d’Abraham du DMI ainsi déterminés sont disponibles en table 4.2
page suivante. Fort de la connaissance des parameétres d’Abraham, le coefficient de partage du DMI
entre ’eau et n’importe quel solvant organique ayant été caractérisé selon cette approche peut étre
estimé.

Prédiction a partir de ’approche COSMO-RS et SPARC

Des approches, autres que celles d’Abraham, permettent de prédire les coefficients de partage
d’un soluté entre '’eau et n’importe quel solvant organique non miscible & 1’eau. Deux approches
prometteuses sont celles adoptées par COSMO-RS®® et par SPARC Performs Automated Reasoning
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F1GURE 4.3 — Coefficients de partage expérimentaux et calculés du DMI selon ’approche d’Abraham

TABLE 4.2 — Coefficients d’Abraham du DMI

E A% S A B
DMI 0.408 1.253 1.420 0 1.107
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FiGURE 4.4 — Coeflicients de partage expérimentaux et calculés du DMI selon les approches
COSMO-RS et SPARC

in Chemistry (SPARC) %141 Tes coefficients de partage eau/solvants précédemment mesurés ont
été prédits selon ces deux méthodes et comparés aux résultats expérimentaux (cf. figure 4.4).

Les valeurs de coefficients de partage par 'approche COSMO-RS ne sont pas trés précises en
terme de prédiction, mais 1’évolution du coefficient de partage est particuliérement bien décrite,
i.e. les valeurs prédites par COSMO-RS ont besoin d’étre corrigées. Cette correction est facilement
réalisable par une régression linéaire entre valeurs prédites et expérimentales (cf. équation 4.1.4).

log P = 0.854 x log PCOSMO-RS 1 _() 908 (4.1.4)

Les prédictions issues de SPARC sont de moins bonne qualité, la tendance générale est & peine
retrouvée et associée a une dispersion beaucoup plus importante.

Recherche de solvants d’extraction du DMI a partir de COSMO-RS

L’extraction liquide-liquide est un procédé physique permettant la récupération ou la purifica-
tion d’'un composé en utilisant les différences de solubilités mutuelles de certains liquides. L’opéra-
tion d’extraction liquide-liquide exploite donc la différence d’affinité d’un soluté vis-a-vis de deux
phases toujours en présence. A 1’équilibre, les concentrations du soluté dans les deux phases sont
telles que la constante de partage K est égale au rapport de I'activité chimique du soluté dans
les deux phases. Cette constante de partage dépend donc de la température, du soluté, des diffé-
rents solvants et éventuellement de la pression. L’efficacité de I'extraction liquide-liquide est par
conséquent trés largement dépendante du choix du solvant utilisé, le solvant devant tout d’abord
permettre d’extraire efficacement le soluté et ensuite présenter des facteurs de séparation importants
entre le soluté et les autres produits & séparer.

Les coefficients de partage solvant organique/eau du DMI ont été prédits grace & COSMO-RS.
Les valeurs corrigées ont été obtenues grace a la corrélation précédemment établie entre les valeurs
expérimentales et les valeurs prédites par COSMO-RS (c¢f. équation 4.1.4). Seuls les solvants les
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plus polaires, e.g. les solvants chlorés, présenteraient un coefficient de partage en faveur du solvant
organique, i.e. log P > 0 (cf. figure 4.5). Il est alors évident que lextraction du DMI depuis une
phase aqueuse s’avére une tache extrémement délicate, suggérant que 'extraction liquide liquide
ne peut étre une méthode de purification efficace dans le cas du DMI depuis une phase aqueuse. A
I'inverse I'extraction du DMI d’une phase apolaire, tel q'un hydrocarbure par exemple, peut étre
aisément atteinte. Cette méthode de séparation pourrait s’avérer particuliérement intéressante dans
le cas oti le DMI serait utilisé comme solvant de réaction pour la synthése de molécules hydrophobes.
L’ajout d’eau et d’hydrocarbure léger dans le milieu réactionnel pourrait permettre la séparation
du DMI du/des produits de réactions hydrophobes.

1.5
| mmmm COSMO corrigé

1.0

FIGURE 4.5 — Coeflicients de partage solvant organique/eau du DMI prédits par COSMO-RS

4.1.2 Influence des sels sur la solubilité du DMI dans 1’eau

Afin d’appréhender plus en détail I’hydrophilie du DMI, I'influence de sel, et plus particuliére-
ment de Na,SO, et NaCl, sur la solubilité du DMI en phase aqueuse a été étudiée. La cristallisation
de sels inorganiques solubles a ’eau par ajout de solvant organique est utilisée dans de nombreux
procédés chimiques, pharmaceutiques, et biochimiques. Cette procédure, appelée "salting-out crys-
tallisation" ou "drowning-out" précipitation, est obtenue par addition d’un solvant de faible poids
moléculaire dans de l'eau salée'#?. La plupart du temps, des solvants organiques de faible poids
moléculaire sont alors mis en ceuvre car seul deux régions sont obtenues : une phase liquide (L) et
une phase liquide en équilibre avec un sel (LS). Le DMI, comme la plupart des solvants organiques
miscibles a I’eau et de poids moléculaires relativement élevés, montre 1’existence d’autres domaines
(cf. figure 4.6 page suivante) :

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



Thése de Morgan Durand, Lille 1, 2010

ESTIMATION DE L'HYDROPHILIE DU DMI 131

— un domaine présentant un équilibre liquide-liquide (LL) : une phase riche en eau (et donc en
sel) et une phase riche en solvant organique.

— un domaine présentant un équilibre liquide-liquide-solide (LLS) : une phase riche en eau (et
donc en sel), une phase riche en solvant organique, et du sel en excés

Le diagramme ternaire Na,SO,/DMI/eau est similaire au ternaire Na,SO,/PEG(3350)/eau vi-
sible en figure 4.7 page suivante. Ce systéme a d’ailleurs été utilisé pour le développement d’une
nouvelle méthode pour obtenir des cristaux de Na,SO, purs et anhydres 143 Un procédé de purifi-
cation semblable serait imaginable avec le DMI mais n’a pas été développé au sein de ce travail de
these.

Les lignes de coexistences correspondant a la frontiére des domaines L et LL ont été déterminées
en fonction de la concentration en Na,SO, et de la température (cf. figure 4.8 page suivante).
Comme attendu, les lignes de coexistence apparaissent & plus faible concentration en DMI lorsque la
concentration en Na, SO, augmente. La température augmente la solubilité du DMI dans la saumure
mais cette influence semble également réduire lorsque la concentration en Na,SO, augmente, jusqu’a
devenir quasiment négligeable pour une concentration en Na,SO, dans I'eau correspondant a 15%.

80
[ Solution aqueuse a 10 % wt de Na,SO,

70
O SoFf L LL LS
° [
~ -
o S0
S [ 1 2 phases 1 phase liquide
- [ phase liquid )
© 40 iquides + 1 phase solide
© [
8_ [

30
E T
O
= 2f

10 |

o : " L L n 1 L n n L 1 n " n L 1 n n L L 1 n L n L 1 n L n "

0 10 20 30 40 50 60
DMI / %wt

FIGURE 4.6 — Influence de la température sur la solubilité du DMI dans une solution aqueuse de
Na,SO, a 10 %wt

Le systéme NaCl/DMI/eau ne montre pas d’existence de domaine de type LL, démontrant la
forte hydrophilie du DMI : seuls des sels présentant une force ionique importante et un caractére
"salting-out" important semblent permettre d’atteindre la limite de solubilité du DMI dans une
phase aqueuse chargée en sel, et donc d’induire I'existence d’un équilibre liquide-liquide.

4.1.3 Conclusion

La détermination des coefficients de partage et de la solubilité du DMI en phase aqueuse en
fonction de la concentration de sel démontrent la forte hydrophilie du DMI. Des solvants trés
polaires sont nécessaires pour extraire efficacement le DMI depuis une phase aqueuse. De plus il
a été démontré que le limite de solubilité du DMI dans une phase aqueuse chargée en sels n’était
possible qu’avec un sel présentant un caractére "salting-out" important comme le Na,SO,.
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FIGURE 4.7 — Diagramme de phase du systéme Na,SO,-PEG(3350)-eau a 28°C!¥3. 2L, : deux phase
liquides, 1S+1L=1 phase liquide + 1 phase solide
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FIGURE 4.8 — Influence de la concentration en Na,SO, et de la température sur la solubilité du

DMI dans l'eau
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4.2 Détermination des propriétés thermodynamiques des solutions
aqueuses de dérivés d’isosorbide

L’évolution de la densité, et ainsi du volume molaire, de la viscosité et de l'indice de réfraction
lors de la dilution du DMI en phase aqueuse sont des données parfois indispensables, & la fois pour
des mesures physicochimiques (ex : tension de surface, diffusion de la lumiére, etc.) mais également
pour le génie des procédés ou encore 1’étude des interactions entre un solvant et 1’eau.

4.2.1 Densité des solutions aqueuses de dérivés d’isosorbide

La densité des solutions aqueuses des éthers méthyliques d’isosorbide a été étudiée & 25°C selon
le protocole décrit dans le chapitre 2.2.1 page 54.

Densité des solutions aqueuses de dérivés d’isosorbide

Les densités des solutions aqueuses des éthers méthyliques d’isosorbide montrent un faible écart
a 'idéalité en considérant une échelle massique, cet écart étant exacerbé en considérant une échelle
molaire (cf. figure 4.9).

Densité / g.cm'3
Densité / g.cm™

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Fraction massique w, Fraction molaire x

éther éther

FIGURE 4.9 — Densité des solutions aqueuses des éthers méthyliques d’isosorbide en fonction de la
fraction massique (a) et de la fraction molaire (b) en éther

Volume d’excés et modélisation par ’équation de Redlich-Kister

L’écart a l'idéalité est exprimé en introduisant le volume molaire d’excés VE. 11 est calculé a
partir des mesures expérimentales de densité en considérant une proportionnalité par rapport aux
volumes molaires des solvants purs pondérés par leur fraction molaire, i.e. selon I’équation suivante :

VE=-Vv— (561‘/1 + $2V2) (4.2.1)
V' étant le volume molaire mesuré de la solution, V; et z; étant respectivement le volume molaire
du composé i pur et sa fraction molaire.

L’évolution du volume molaire d’excés des éthers méthyliques d’isosorbide en fonction de la
fraction molaire a été modélisée par une équation de type Redlich-Kister (cf. équation 4.2.2 page
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FIGURE 4.10 — Volume molaire d’excés des solutions aqueuses d’éthers méthyliques d’isosorbide.
Les lignes continues représentent la modélisation selon 1’équation de type Redlich-Kister d’ordre 2

TABLE 4.3 — Coefficients de I’équation de Redlich-Kister d’ordre 2 correspondant & la modélisation
du volume molaire d’excés des solutions aqueuses d’éthers méthyliques d’isosorbide

Composé  Ap Aq Ao R?

DMI -3.25 2.85 -1.11 0.96
MMIA  -2.04 193 -0.23 0.96
MMIB  -2.76 1.77 -2.76 0.98

suivante). Les coefficients A; ainsi que le R? sont présentés en table 4.3.

2
VE = T1x2 Z AZ (:El — Jig)i (4.2.2)
=0

4.2.2 Viscosité des solutions aqueuses de DMI

La viscosité des solutions aqueuses de DMI a été mesurée avec un viscosimeétre capillaire selon
le protocole décrit dans le chapitre 2.2.2 page 58. Les solutions aqueuses de DMI montrent un écart
important a l'idéalité que ce soit sur une échelle massique ou molaire (cf. figure 4.11 page suivante).
La viscosité passe par un léger maximum pour une fraction massique de DMI proche de 0.9.

L’écart a I'idéalité, Alnn, a été déterminé selon I’équation 4.2.3 et modélisé selon une équation
de type Redlich-Kister d’ordre 3 (cf. table 4.4 page suivante).

Alnn=Inn— (z1m + z2m2) (4.2.3)
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FIGURE 4.11 — Viscosité des solutions aqueuses de DMI en fonction de la fraction massique et de
la fraction molaire

TABLE 4.4 — Coefficients de I’équation de Redlich-Kister d’ordre 3 correspondant & la modélisation
de la viscosité d’excés des solutions aqueuses de DMI

A Ay As As R?
DMI 3.89 -3.48 6.37 -5.86

3
Alnn = z129 Z A (x1 — mg)i (4.2.4)
i=0

4.2.3 Tension de surface des solutions aqueuses de DMI

La tension de surface des solutions aqueuses de DMI a été mesurée & 25°C sur un tensiométre
a dilution automatique par la méthode de 'anneau de Nouy. La densité varie donc de 1.16 pour le
DMI pur jusqu’a tendre vers 0.997 | i.e. la densité de I’eau pure, et cette variation a été prise en
compte en considérant une additivité des densités de ’eau et du DMI selon une échelle massique.
Cette hypothése est proche de la réalité et n’induit pas d’erreur importante (cf. figure 4.9 page 133).
L’évolution de la tension de surface est monotone et typique d’un co-solvant, i.e. aucune cassure
nette dans ’évolution de la tension de surface n’est observée (cf. figure 4.13 page suivante).

4.3 Etat d’organisation du DMI dans I’eau

Le concept d’hydrotropie fut initialement introduit par Neuberg!'4* en 1916 et faisait initiale-
ment référence a ’augmentation de solubilité de composés organiques dans des solutions aqueuses de
molécules anioniques & chaine courte. A 'origine, les hydrotropes étudiés étaient des composés aro-
matiques substitués avec une partie hydrophile telle qu’un sulfate, un sulfonate ou un carboxylate.
Un mécanisme d’agrégation lié au "stacking", c’est-a-dire I'empilement, de la partie hydrophobe
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FIGURE 4.12 — Modélisation de la viscosité d’excés en fonction de la fraction molaire en DMI selon
I’équation de Redlich-Kister
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FI1GURE 4.13 — Tension de surface des solutions aqueuses de DMI & 25°C
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de I’hydrotrope, i.e. le cycle aromatique planaire, est supposé pour ce type de composés. Néan-
moins, des comportements similaires ont aussi été observés avec des composés aliphatiques, o le
phénomeéne de stacking ne peut pas avoir lieu. Aujourd’hui, il est communément accepté que la
solubilisation hydrotropique est en quelque sorte une extension de la solubilisation micellaire, mais
que contrairement aux surfactifs, les hydrotropes ne forment pas d’agrégats définis, notamment a
cause de leur partie hydrophobe trop petite4?. Les hydrotropes sont aujourd’hui utilisés dans de
nombreux domaines industriels, comme I'industrie du nettoyage et de la détergence, les formulations

pharmaceutiques, agroalimentaires et cosmétiques!46.

Plus récemment, la notion de "solvo-surfactifs" a été introduite!?” pour différencier certains
hydrotropes non-ioniques. Ils présentent a la fois certaines propriétés des solvants (volatilité, so-
lubilisation etc.) et de surfactifs (auto-association, baisse de la tension superficielle etc.). Les pro-
priétés particuliéres des solvo-surfactifs en comparaison des solvants amphiphiles et des surfactifs
présentent un intérét & la fois d’un point de vue académique et pour les applications industrielles.
Afin d’évaluer les propriétés hydrotropes des mono- et di-éthers d’isosorbide miscibles a l'eau,
différentes approches ont été adoptées, que ce soit I’étude de propriétés physico-chimiques et ther-
modynamiques des mélanges éther d’isosorbide/eau, la solubilisation d’un soluté hydrophobe type,

ou linteraction avec un surfactif commercial.

4.3.1 Investigation par la détermination des tensions de surface en solution
aqueuse

L’évolution de la tension de surface en fonction de la concentration en surfactif est la méthode la
plus utilisée pour étudier les phénomeénes d’association de surfactifs. En effet, il est bien connu que
les surfactifs qui portent des parties hydrophile et hydrophobe bien distinctes s’agrégent en solu-
tion aqueuse & partir d’une concentration spécifique, la Concentration Micellaire Critique (CMC).
Les hydrotropes, de nature différente, baissent aussi la tension superficielle de maniére plus ou
moins brutale. Cette chute est parfois associée & une certaine structuration du milieu, & un certain
état d’agrégation. On ne parle alors plus de CMC mais de Concentration Minimale d’Agrégation
(CMA). I a été observé que la concentration a laquelle la brusque augmentation de solubilité com-
mengcait, appelée également Concentration Minimale d’Hydrotropie (CMH), pouvait coincider avec
un changement de pente de la tension de surface en fonction de la concentration®, i.e. a la CMA.

Néanmoins, Strey et al. ont démontré qu’étant donné la gamme de concentration dans laquelle
I'agrégation d’hydrotrope apparaissait, I’approximation de I'activité chimique par la concentration
molaire n’était plus valable et que le tension de surface devait donc étre représentée en fonction
du logarithme de I'activité de I'’hydrotrope'®?. Les CMC sont en général de l'ordre de 1072 ~
1073 mol-L ™!, c’est-a-dire deux & trois ordres de grandeur plus faibles que les valeurs moyennes
de CMA, généralement proche de 1mol-L~!. En utilisant cette représentation, la cassure dans la
courbe de la tension de surface, supposée liée au phénoméne d’agrégation peut disparaitre. Par
exemple, un changement de pente du propanol en fonction de sa concentration avait été attribué a
un tel phénomeéne d’association®®, mais lorsque la tension de surface de ce dernier est représentée
en fonction de son activité, la cassure disparait (cf. figure 4.14 page suivante).

Réciproquement, il a été montré que la CMH n’est pas forcement liée & un changement de
pente dans la tension de surface. Ainsi, Horvath-Szabo et al. ont observé que pour le systéme 1éci-
thine (= soluté)/Sodium Xylene Sulfonate (SXS) (= hydrotrope), aucune cassure dans la tension
de surface en fonction du logarithme de 'activité de ’hydrotrope n’apparaissait alors qu'une sou-
daine augmentation de la solubilisation de la lécithine était parallélement observée a une certaine
concentration en SXS151,

Dans le cas du DMI, I’évolution de la tension de surface en fonction du logarithme de la concen-
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FIGURE 4.14 — Evolution de la tension de surface du mélange eau-propanol a 25°C14? (ag : activité
du n-propanol, symboles pleins : coefficient d’activité vg mesuré, symboles vides : en fixant vg = 1
i.e. ag = concentration en n-propanol

tration ne montre aucune cassure nette. Il eut été intéressant de déterminer le coefficient d’activité
du DMI dans I’eau, par mesure de pression de vapeur par exemple, afin de pouvoir observer 1’évolu-
tion de la tension de surface en fonction du logarithme de son activité. Néanmoins de telles mesures
sont particuliérement laborieuses a mettre en ceuvre et n’ont donc pas été réalisées. D’aprés 1’évo-
lution de la tension de surface (cf. figure 4.13 page 136), aucune CMA ne peut étre observée.
Néanmoins, puisque la mesure de tension de surface n’apparait pas comme étant une méthode de
choix pour I’étude des phénoméne d’association d’hydrotrope, d’autres méthodes d’investigation
ont été adoptées.

4.3.2 Solubilisation d’un colorant hydrophobe

La propriété premiére d’un hydrotrope est d’augmenter significativement la solubilité de com-
posés hydrophobes dans I'eau. Bauduin et al. ont démontré que les solvants, les solvo-surfactifs et
les surfactifs pouvaient étre différenciés de part la concentration & partir de laquelle la solubilisation
d’un composé hydrophobe commence & augmenter de maniére soudaine 152

Cette propriété a été déterminée pour les dérivés d’isosorbide, en comparant la solubilisation
dans 'eau d’'un colorant hydrophobe, le Disperse Red 13 ou 2-[4-(2-chloro-4-nitro-phenylazo)-
N-ethylphenylamino|ethanol, par des solutions contenant des concentrations croissantes d’hydro-
tropes. Les dérivés d’isosorbide ont été comparés a des co-solvants et /ou hydrotropes conventionnels
utilisés dans la formulation de détergents liquides, comme 1’éthanol ou le monopropyléne glycol, et
a des éthers courts de glycol, C,E; et C,E,. La figure 4.15 page 140 montre la solubilité du colorant
a température ambiante dans des solutions aqueuses en fonction de la concentration en hydrotrope.
Comme démontré par Bauduin et al. 2, les courbes de solubilisation présentent le méme type de
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TABLE 4.5 — Concentrations minimales d’hydrotropie (CMH), d’agrégation (CMA) et seuil de
solubilisation des dérivés d’isosorbide et de quelques composés références

Composé CMH % wt CMA % wt  Seuil de solublisation % wt

Cylso—a 6 5.0 8
C,E,; 9 9.8 11
C,E, 13 14.3 15

Cylso—a 16 16.1 17
EtOH - - 31
DMI - - 46
MPG - - 50

profil pour tous les composés, que ce soit des co-solvants ou des solvo-surfactifs : une rupture dans
la solubilisation est atteinte & une concentration critique, nommée CMH, la solubilisation augmen-
tant exponentiellement au-dela de cette concentration. Cette CMH est la plupart du temps difficile
a déterminer du fait de la difficulté & localiser précisément la soudaine augmentation de solubilisa-
tion. Les valeurs obtenues avec les solvo-surfactifs étudiés, pour lesquelles la concentration critique
est plus facile a déterminer, sont données en table 4.5.

Les valeurs des CMA pour les solvo-surfactifs étudiés sont également fournies en table 4.5.
Elles s’avérent étre proches des valeurs de CMH déterminées d’aprés les études de solubilisation,
semblant indiquer un mécanisme d’association. Pour pouvoir comparer directement I'efficacité des
différents composés testés, la concentration en hydrotrope ou en co-solvants nécessaire pour obtenir
une solubilité de Disperse RED 13 égale & 10mg-L~!, est également précisée, et est nommée "seuil
de solubilisation".

Les différents composés testés ici peuvent facilement étre divisés en 2 groupes : les solvo-surfactifs
(ou hydrotropes), avec un seuil de solubilisation inférieur & 17% wt, et les co-colvants, qui nécessitent
des concentrations supérieures a 31% wt pour atteindre une solubilité de 10mg-L~! en Disperse
Red 13. Comme attendu, 'hydrotrope le plus efficace est celui qui posséde le caractére amphiphile
le plus prononcé, i.e. le CsIso—a . Plus la chaine hydrophobe est importante, plus le solvo-surfactif
est efficace pour solubiliser des composés hydrophobes. L’atout du noyau isosorbide par rapport a
un mono ou diéthyléne glycol est d’apporter une hydrophilie suffisante pour maintenir une solubilité
dans l'eau jusqu’a une chaine alkyle monopentyle (le point de trouble du Cjlso—a est égal a
39.3°C153),

A chaine hydrocarbonée identique, '’éther de glycol C,E; est plus efficace que son homologue
C,E,, lui méme plus efficace que le dérivé d’isosorbide C Iso—a . Ceci est directement lié¢ a la
concentration minimale d’agrégation, plus faible dans le cas du C,E; que dans le cas du C E,
et du C,Iso—a . Dans le groupe des co-solvants, I’éthanol est plus efficace que le DMI, lui-méme
plus efficace que le Monopropyléne glycol (MPG). L’éthanol est le seul qui posséde un caractére
amphiphile marqué, bien que trés limité. Il a néanmoins été montré par des expériences de diffusion
de neutrons que dans des solutions aqueuses d’alcools courts tels que ’éthanol ou le méthanol, les
parties hydrophobes tendent & se rassembler pour former des agrégats1°4. Dans le cas du DMI et du
MPG, les parties hydrophiles et hydrophobes ne sont pas strictement distinctes, plusieurs parties
faiblement hydrophiles étant réparties sur le squelette hydrocarboné.

Au regard de la solubilisation de soluté organique dans ’eau, les monoéthers d’isosorbide
C,Iso—a et Cglso—a peuvent étre considérés comme de bons solvo-surfactifs, alors que le DMI
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FIGURE 4.15 — Solubilisation d’un colorant hydrophobe (Disperse Red 13) par des solutions d’hy-
drotrope de concentrations croissantes

n’apparait pas étre un bon candidat au regard des concentrations importantes nécessaires pour
obtenir une bonne capacité de solubilisation.

4.3.3 Evolution des propriétés thermodynamiques

Il a été démontré que la dépendance des propriétés thermodynamiques envers la concentration
d’alcools a chaine moyenne, de surfactifs & chaine courte, et de surfactifs & chaine longue présente
le méme comportement. La différence réside principalement dans une augmentation de la région de
transition et un caractére moins marqué de cette transition lorsque ’hydrophobie du soluté décroit.
L’un des amphiphiles courts les plus étudiés est trés certainement le 2-butoxyethanol (C,E;). La
figure 4.16 page suivante présente 1’évolution du volume molaire, de la capacité calorifique, de la
compressibilité et de I’enthalpie des solutions de C,E; en fonction sa molalité 155

Dans cette partie ’évolution du volume apparent des hydrotropes sera étudiée afin d’en déduire
des informations a la fois sur un possible mécanisme d’agrégation, mais également sur I’hydrophobie
relative des dérivés d’isosorbide étudiés.

Evolution du volume molaire apparent

En général, les propriétés thermodynamiques de mélanges binaires sont discutées en terme de
fonctions molaires d’excés. Néanmoins, la plupart du temps, la seule observation est une apparition
d’une dissymétrie dans la courbe représentant la fonction molaire d’excés en fonction de la fraction
molaire. Les fonctions d’excés tendent en effet & atténuer les changements dans les région riches dans
I'un des deux solvants du mélange binaire. De plus, comme discuté par Visser et al., ces fonctions
ne reflétent pas correctement les interactions ayant lieu dans les mélanges solvants organiques/eau.
Parallélement, les quantités molaires apparentes ou partielles ne souffrent pas de cet inconvénient et
permettent de mettre en lumiére des changements importants dans la région riche en eau, indiquant
que des changements structuraux ont lieu dans cette zone. En se basant sur cette approche, Roux et
al. ont étudié I’évolution du volume molaire apparent d'une série d’éthers d’éthyléne glycol (C,E,)
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FIGURE 4.16 — Evolution du volume molaire V5, de la capacité calorifique C P2, de la compressibilité
K2 et de I'enthalpie Lo en fonction de la molalité du C,E; 155

et ont montré les phénoménes d’hydratation de la partie hydrophobe puis d’agrégation.
Le volume apparent est dérivé de la mesure des densités des solutions eau-hydrotrope par la

relation suivante :
M (d —do)

dy = — — 1000

—_— 4.3.1
d mddyg (43.1)

ol M est la masse moléculaire du soluté, m la molalité, d la densité mesurée du mélange binaire
et dp la densité de 'eau.

La plupart des changements se produisant dans des mélanges solvant organique/eau ont lieu
dans la région riche en eau. A des molalités faibles, ¢y varie linéairement avec la molalité (cf.
figure 4.17 page suivante) et le volume molaire apparent standard peut étre déduit par une équation
du type :

v = ¢y + Aym (4.3.2)

avec ¢‘@/ le volume molaire apparent & l'infinie dilution.

Les paramétres gi)‘@ et Ay des dérivés d’isosorbide étudiés, ainsi que le volume molaire du solvant
pur V3 sont donnés dans la table 4.6 page 143 et comparés aux données existantes de la littérature.
La dépendance envers la concentration de ¢y — (;53 des MMIA et B et du DMI est présentée sur la
figure 4.18 page suivante.

Ces résultats sont typiques de la plupart des mélanges solvants organiques/eau : W (volume
molaire partiel a l'infinie dilution = gb‘@/ est plus petit que le volume molaire du solvant pur V
et le volume molaire apparent ¢y passe par un minimum dans la région riche en eau'%. Roux et
al. 157 ont montré que plus le composé présentait un caractére hydrophobe, plus la pente initiale
Ay était négative. Le minimum de la courbe représentant ¢y — qb‘e, apparait a des concentrations
plus faibles et est plus marqué lorsque la partie hydrophobe du soluté est importante 7.

La pente du DMI est trés légérement plus négative que la pente des MMI A et B, démontrant
des interactions hydrophobes plus importantes mais qui restent néanmoins trés faibles aux regards
de composés comme le 2-propanol par exemple. Cet effet est trés certainement imputable & la
géométrie du DMI et surtout au caractére extrémement dispersé des groupes hydrophobes qui le
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FIGURE 4.17 — Evolution du volume molaire apparent en fonction de la molalité du DMI et déter-
mination du volume molaire apparent & I'infinie dilution
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FIGURE 4.18 — Evolution des volumes molaires apparents du DMI, MMIA et MMIB en fonction de
leur fraction molaire
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TABLE 4.6 — Volumes molaires purs et apparents des dérivés d’isosorbide en comparaison avec
quelques alcools, alcools éthoxylés et amines & 25°C (d’aprés Roux et al. 157:158)

Soluté oy Ay %%
Méthanol 38.25 40.73
Ethanol 55.12 58.68

Isopropanol 71.79 -1.07 78.82
ter-butanol 87.76 -1.89 94.95
ter-pentanol 101.15 -1.93 109.64
Triéthylamine  120.87 -3.32 138.25
Méthoxyethanol ~ 75.11  -0.47 79.25
Ethoxyéthanol ~ 90.97 -0.8 97.15
Butoxyéthanol 122.91 -1.5 131.78

DMI 144.14 -0.55 149.98
MMIA 124.25 -0.41 127.47
MMIB 124.33 -0.31 128.50

composent. En effet, il n’est pas possible de dégager une zone hydrophobe nette pour le DMI. La
pente initiale Ay démontre sa trés faible hydrophobie.

Les volumes V° sont plus faibles que V9, ce qui est caractéristique de ’hydratation d’une partie
hydrophobe %% : ’hydratation d’une partie hydrophobe s’accompagne d’une économie d’espace, le
soluté occupant, en moyenne, une partie de ’espace vide présent dans l’eau liquide.

4.3.4 Diffusion dynamique de la lumiére (DLS)

Lorsque les particules sont trés petites comparées a la longueur d’onde de la lumiére, I'intensité
de la lumieére diffusée est uniforme dans toutes les directions (diffusion de Rayleigh). Dans ce cas,
la diffusion de la lumiére "classique" (souvent nommé diffusion statique) donne une valeur directe
de la mesure de la taille des particules. Lorsque la taille des particules devient plus importante
(au-dessus d’approximativement 250nm de diamétre), les conditions du régime de Raleigh ne sont
plus satisfaites et I'intensité devient dépendante de I’angle incident (diffusion de Mie). La Diffusion
dynamique de la lumiére (DLS) utilise alors le coefficient de diffusion des particules afin d’en esti-
mer le volume. En effet, si la lumiére est monochromatique et cohérente, comme dans le cas d’un
laser, il est possible d’observer des fluctuations dans le temps de I'intensité de la lumiére en utilisant
un détecteur approprié comme un photomultiplicateur opérant en mode comptage de photons. Ces
fluctuations viennent du fait que les particules sont assez petites pour subir un mouvement ther-
mique aléatoire, et la distance entre elles varie donc constamment. Des interférences constructives
et destructives de la lumiére diffusée par les particules voisines dans la zone illuminée induisent
une augmentation de la fluctuation de 'intensité enregistrée par le détecteur qui contiennent donc
des informations sur le mouvement des particules. En Spectroscopie par Corrélation de Photons
(PCS), on mesure la dépendance de la lumiére diffusée envers le temps, sur une région trés petite
de solution et sur une gamme de temps s’étalant d’un dixiéme de microseconde jusqu’a la millise-
conde. Ces fluctuations sont liées au taux de diffusion des molécules & I'intérieur et a ’extérieur de
la région étudiée, et les valeurs peuvent étre analysées pour remonter directement au coefficient de
diffusion des particules.
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L’étude de particules en solution par DLS permet donc de quantifier leur vitesse de diffusion
et d’en déduire leur rayon hydrodynamique (grandeur qui dépend notamment de leur masse et
de leur forme). La diffusion dynamique est donc basée sur I'étude des fluctuations temporelles
d’intensité qui reflétent les fluctuations temporelles de concentration. En pratique, on mesure avec
un corrélateur la fonction d’autocorrélation associée aux fluctuations d’intensité diffusée au cours du
temps. Plus la fonction d’autocorrélation est abrupte et continue, meilleure est la caractérisation
du milieu. Un exemple d’'une bonne et d’une mauvaise fonction d’autocorrélation est donnée en
figure 4.19. Le principe de mesure en DLS est détaillé plus amplement en annexe K page 289.

3.0

e \auvaise fonction d'autocorrélation
e Bonne fonction d'autocorrélation

20|
15}

10f

Intensité normalisée

05|

1e-5 1e-4 1e-3 1e-2 1e-1 1e+0  1e+1 1e+2 1e+3 1e+4

Temps / ms

FIGURE 4.19 — Exemple de fonction d’autocorrélation de bonne et mauvaise qualité en DLS

Application au mélange Eau-DMI

Des mesures en DLS ont été effectuées sur des solutions eau-DMI de concentration croissante en
DMI. L’évolution de la fonction d’autocorrélation en fonction de la concentration en DMI permet
de délimiter les régions ot le DMI semble se structurer dans I'eau.

D’aprés les mesures en DLS, le DMI semble se structurer méme a faible concentration (<1%wt)
et ce jusqu’a une concentration de 35% wt (cf. figure 4.20 page suivante). Cette observation semble
aller & 'encontre méme des précédents résultats qui tendaient a montrer que le DMI ne se struc-
turait pas dans l'eau (mesure de tension de surface) ou éventuellement a trés haute concentration
(solubilisation d’un colorant hydrophobe). Le "taux de comptage" moyen ("count rate" en anglais)
représente l'intensité de la lumiére diffusée, et sa valeur peut étre utilisée comme une indication de
létat d’agrégation du milieu (cf. figure 4.21 page ci-contre). Cette représentation vise a confirmer
un état d’agrégation certain du DMI sur une large gamme de concentration.

Le rayon hydrodynamique des agrégats de DMI peut étre déterminé a partir de I’équation de
Stokes-Einstein qui relie le rayon hydrodynamique au coefficient de diffusion D en considérant des
agrégats de forme sphérique (c¢f. équation 4.3.3).

kT

= 4.3.3
H 67TT]0D0 ( )
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FIGURE 4.20 — Evolution de la fonction d’autocorrélation obtenus pour des solutions aqueuses de
concentration croissante en DMI
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FIGURE 4.21 — Evolution du taux de comptage obtenu pour des solutions aqueuses de concentration

croissante en DMI
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avec kT le facteur d’énergie de Boltzman et 7y la viscosité de la phase dispersante, ici ’eau.

En considérant donc une forme sphérique, des agrégats d’environ 60 nm sont obtenus a faible
concentration en DMI, puis le rayon hydrodynamique augmente avec la concentration jusqu’a at-
teindre 130 nm environ (cf. figure 4.22). Les causes d’une telle augmentation peuvent étre diverses,
les plus probables étant une percolation des agrégats, éventuellement accompagnée d’une augmen-
tation de la viscosité de la phase dispersante.

160
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FIGURE 4.22 — Evolution du rayon hydrodynamique des agrégats de DMI dans des solutions de
concentration croissante en DMI

Afin d’obtenir plus d’information sur ces potentiels agrégats de DMI, les solution ont également
été étudiées en diffusion statique de la lumieére.

4.3.5 Diffusion statique de la lumiére (SLS)

Lors d’une expérience classique de diffusion statique de la lumiére, on mesure 'intensité diffusée
a différents angles 6 et a différentes concentrations. L’exploitation des résultats en utilisant le

AKRC en fonction des
deux variables C' et g (cf. annexe K page 289 pour le détail de cette méthode et la définition des
variables). Cette méthode, valable en régime dilué et dans le cas ou les particules sont caractérisées
par une taille inférieure & 200 nm, permet grace & une double extrapolation (& C' = 0 et ¢ = 0),
d’obtenir simultanément la masse molaire moyenne M, , le rayon de giration R, et le second
coeflicient du Viriel A,. Ce coefficient qui traduit les propriétés thermodynamiques de la solution

est positif en bon solvant et négatif en mauvais solvant. Les pentes des courbes obtenues par
- \ . . T (R%)

extrapolation a angle nul et & concentration nulle sont respectivement égales & Ay et —==. Dans
w

diagramme de Zimm permet de représenter sur le méme graphique le rapport

L . . =1
les deux cas, 'ordonnée a l'origine permet d’obtenir M,, .
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TABLE 4.7 — Paramétres moléculaires du DMI et de ses agrégats

DMI
Moy 174.19
M, 4.019 x 10*
ZpMI 230
Ay 9.338 x 107" mol-dm3.g 2
Rg nm 85.33

Application au mélange Eau-DMI

Le diagramme de Zimm du DMI sur une gamme de concentration s’étalant de 1 a 3 %wt est
représenté en figure 4.23. L’analyse du diagramme permet de déduire un nombre d’agrégation égal
a 230, et un rayon de giration d’environ 85 nm (cf. table 4.7).
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FIGURE 4.23 — Diagramme de Zimm du DMI sur une gamme de concentrations de 1 & 3%wt

4.3.6 Conclusions : une agrégation du DMI dans ’eau ?

Les mesures de tension de surface des solutions aqueuses de DMI n’ont pas permis de mettre
en évidence une quelconque forme d’agrégation. Néanmoins, il a été démontré que les conditions
d’exploitation de la tension de surface n’étaient pas optimales, puisque l'activité du DMI dans ’'eau
n’a pas été déterminée. De plus, Bauduin et al. ont suggéré que le suivi de la tension de surface
n’était pas la méthode de choix pour déterminer 'efficacité hydrotropique d’un composé, et que
des solubilisations hydrotropiques pouvaient avoir lieu sans modification notable de la tension de
surface. L’examen de 1’évolution du volume molaire apparent a permis de mettre en lumiére le trés
faible caractére hydrophobe du DMI. Néanmoins, 1’évolution du volume molaire apparent n’est pas
une donnée suffisante pour conclure & la présence d’un phénomeéne d’association, la plupart des
solvants organiques miscibles & ’eau présentant des profils analogues.
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D’un autre coté, les mesures en diffusion dynamique et statique de la lumiére suggérent un
mécanisme d’association des molécules de DMI dans I’eau a faible concentration (dés 1% wt), i.e.
bien en dessous de 'augmentation de solubilisation du colorant hydrophobe (de I'ordre de 30 a 40
% wt). Des mesures en diffraction des neutrons (SANS) d’une solution & 10 % en DMI ont confirmé
la présence d’objets.

Les courbes de solubilisation d'un colorant modéle suggéreraient donc que les éventuels agré-
gats de DMI ne seraient pas efficaces pour solubiliser un composé hydrophobe. Ce comportement
résulterait du manque de parties hydrophobes du DMI, Bauduin et al. ayant démontré la relation
directe entre volume hydrophobe et efficacité hydrotropique. On peut en effet trés bien concevoir
la formation d’agrégats qui, de part une certaine polarité du cceur de ’agrégat, ne permettrait
pas une bonne solubilisation du rouge de Soudan. La solubilisation de ce dernier s’effectue a haute
concentration en DMI, ¢.e. lorsque les agrégats de DMI disparaissent, laissant place a une solubi-
lisation de type co-solvants. Néanmoins, au vue du manque de parties hydrophobes isolées au sein
du DMI, il est alors possible de se demander quelles forces gouverneraient une telle association.

L’ensemble des données sont reprises en figure 4.24. L’évolution du taux de comptage en DLS
semble cohérente avec le profil de solubilisation du colorant hydrophobe, et visent & confirmer
I’hypothese d’agrégats inefficaces a la solubilisation.
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—@— Volume molaire apparent
—@— Solubilisation colorant
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FIGURE 4.24 — Mise en paralléle des mesures de DLS (Taux de comptage), du volume molaire
apparent, et de solubilisation de composés hydrophobes

Cependant, I’évolution du volume molaire soulévent un probléme majeur. En effet, en présence
des agrégats potentiels mis en évidence par DLS, le volume molaire apparent diminue légérement,
suggérant que le volume molaire apparent du DMI en agrégats est plus faible que le volume
molaire apparent a l'infinie dilution, i.e. sous forme monomeérique dans ’eau. Si I’on considére une
agrégation du DMI de type micellaire, alors le coeur de 'agrégat devrait se comporter, non pas
comme un alcane comme dans le cas des surfactifs, mais au moins comme une phase proche du
DMI a I’état pur. Cela irait a ’'encontre méme de I’évolution du volume molaire apparent observée.
L’hypothése d’une formation d’agrégats de type vésicule permettrait peut-étre de rationaliser sous
un méme concept 'ensemble des observations. Une vésicule est un type d’association s’organisant
autour d’un cceur aqueux au sein d’une solution aqueuse. Le coeur excessivement lipophobe d’un tel
agrégat pourrait a la fois expliquer la diminution du volume molaire apparent lorsque ’agrégation
a lieu et la non efficacité des agrégats pour la solubilisation de composés hydrophobes. Dans le
cas du DMI, on ne pourrait pas a priori conclure a la formation d’une bicouche, la formation
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d’une monocouche étant également plausible compte tenu de la répartition de groupes légérement
hydrophobes tout au long du DMI.

La question de 'agrégation du DMI reste une question ouverte, qui nécessiterait des expériences
complémentaires comme une étude systématique des solutions de DMI en diffraction des neutrons,
et une simulation en dynamique moléculaire pour montrer le type d’agrégation possible.

4.4 Propriétés hydrotropes : application dans le domaine de la dé-
tergence

4.4.1 Influence sur le point de trouble des surfactifs nonioniques

Dans les solutions de surfactifs concentrées, comme dans les détergents liquides, ’ajout d’hy-
drotropes empéche la formation de cristaux liquides et permet ainsi d’obtenir des formulations
limpides et de faibles viscosités. La propriété du DMI & modifier le diagramme de phase d’un sur-
factif nonionique polyéthoxylé a été évaluée sur un surfactif industriel fréquemment utilisé dans les
formules de détergents liquides, i.e. le SYNPERONIC A7 (un mélange C13_15FE7). Il est obtenu par
éthoxylation de I’alcool Synperol, composé de chaines alkyles & environ 66% en C13 et 34% en Cis
Le diagramme de phase binaire du SYNPERONIC A7 a été déterminé (cf. figure 4.25) et s’avére
étre en bon accord avec la littérature!®. La phase hexagonale (H1) s’étend de 30 & 58% wt jusqu’a
37°C, et une large phase lamellaire (L,,) est présente entre 58 et 85 % wt & température ambiante,
et demeure sur une gamme de concentration plus faible jusqu’a 80°C.

—e— cau pure
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—a— 10% MPG
—0— 10% DMI
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FIGURE 4.25 — Diagramme de phase du SYNPERONIC A7 et modification de la courbe de dé-

mixtion pour des solutions & 10% wt en C,E;, DMI et MPG. L, Phase lamellaire, H; Phase
hexagonale

Le SYNPERONIC A7 présente un point de trouble égal & 48.1°C a 2% wt. La courbe de
démixtion est présentée en figure 4.25. Au dessus de cette limite, la solution subit une séparation
de phase avec une phase riche en eau et une phase riche en surfactif, le coacervat. L’effet de ’addition
de DMI a la solution de SYNPERONIC A7 sur cette limite de démixtion a été comparé & celui
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provoqué par ’éthanol, au MPG et au C,E;. La courbe de démixtion a été déterminée pour une
solution aqueuse & 10% wt en co-solvant /hydrotrope et est présentée en figure 4.25 page précédente.
A la méme concentration, I’éthanol augmente la température de trouble jusqu’a des températures
supérieures a 80°C. Dans le cas du C E,, la courbe de démixtion est inhabituelle, a cause du
point de trouble propre au solvo-surfactif (C,E; a un point de trouble & 48.5°C a 10% wt160).
Excepté pour les faibles concentrations de C,E;, tous les composés testés ont un effet "salting-in",
c’est-a-dire qu’ils augmentent la température de trouble du surfactif. Cet effet peut étre attribué
& la modification de la nature de la solution. Le caractére solvophobe du surfactif décroit avec
I’ajout d’hydrotrope ou de co-solvant, induisant une augmentation de la solubilité monomérique
du surfactif. En conséquence, la température de trouble du surfactif non-ionique augmente. EtOH
est le co-solvant le plus efficace, puisque la courbe de démixtion est entiérement au-dessus de 80°C.
Parmi les autres composés testés, le DMI est particuliérement efficace avec une augmentation de
12°C, suivi du MPG et du C,E;.

4.4.2 Déstructuration des phases cristallines formées par un tensioactif

La fonction essentielle de 'agent de couplage, additifs ajouté a la formulation de détergent
liquide, reste néanmoins la déstructuration des cristaux liquides lyotropes. La figure 4.26 page
ci-contre montre la réduction des phases lamellaires (L) et hexagonales (H;) dans des solutions
aqueuses présentant des concentrations croissantes en EtOH, MPG, C,E; et DMI & température
ambiante. C,E; et Ethanol (EtOH) sont les composeés les plus efficaces pour réduire les phases
de cristaux liquides formées par le SYNPERONIC A7, puisque 10% et 12% wt respectivement
empéchent la formation de tous cristaux liquides. Des quantités plus importantes de DMI et de
MPG sont nécessaires pour atteindre le méme résultat, respectivement 20 et 22% wt. Néanmoins,
le trés faible poids moléculaire de I’éthanol doit étre gardé a l’esprit si I’on veut comparer 'effet a
une échelle moléculaire.

La déstructuration de tels assemblages par des hydrotropes est liée a la capacité de réduire
les interactions surfactif-surfactif. Les hydrotropes ont la propriété de modifier la nature et la
structuration de ’eau. De plus, lorsque I’hydrotrope présente un caractére amphiphile, il peut
également s’insérer dans le film de surfactif. Ce mécanisme a probablement plus d’impact dans le
cas d'un assemblage de type hexagonal que de type lamellaire, puisque I'insertion de ’hydrotrope
dans le film de surfactif tend & augmenter le rayon du cylindre, pouvant ainsi aboutir & la rupture
de 'assemblage. De part son caractére amphiphile prononcé C,E; est particuliérement efficace
puisqu’il agit selon ces deux mécanismes.

Le DMI et le MPG, un agent de couplage particuliérement utilisé dans la formulation de dé-
tergents liquides, présentent des comportements trés proches, le DMI étant néanmoins plus effi-
cace pour réduire les phases de type hexagonales. Cette propriété est particuliérement intéressante
puisque ce sont ces phases qui sont de loin les plus visqueuses et qui posent des problémes impor-
tants lors de la préparation et I'utilisation des détergents liquides, notamment pour des problémes
de coulabilité.

Actuellement, le marché tend & formuler de détergents liquides extra-concentrés, avec des pour-
centages en eau tres faibles. La dilution de telles formulations doit étre aisée, méme & des tempé-
ratures relativement basses. L’efficacité de I’agent de couplage a déstabiliser les cristaux liquides
lyotropes peut alors étre définie comme la concentration minimum nécessaire pour empécher la for-
mation de cristaux liquides lors de la dilution d’un mélange surfactif/agent de couplage. Les lignes
de dilution pour chacun des composés étudiés sont présentées en figure 4.26 page suivante dans le
cas du SYNPERONIC A7. La Concentration Minimale de Destructuration (CMD) correspondante
est donnée dans la table 4.8 page ci-contre.
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FIGURE 4.26 — Représentation des zones de cristaux liquides dans le diagramme ternaire
C13-15FE7 /eau/hydrotrope a 25°C. L, Phase lamellaire, H; Phase hexagonale

TABLE 4.8 — Concentrations minimales de déstructuration (CMD) des composés étudiés pour le
systéme SYNPERONIC A7 / agent de couplage

Compos¢  C,E;, EtOH DMI MPG
CMD % wt 17 23 34 37

Le DMI présente donc des performances intéressantes en tant qu’agent de couplage, a la fois
grace a sa capacité a augmenter le point de trouble du SYNPERONIC A7 et sa propriété de réduire
les phases de cristaux liquides de ce surfactif commercial.

4.5 Hydrotropie facilitée

La solubilisation hydrotropique a offert de nouvelles possibilités pour la préparation de systémes
peu toxiques de composés pharmaceutiques insolubles dans ’eau, et a par exemple abouti & la for-
mulation de solutions aqueuses injectables'®!. Plus récemment, le concept d’hydrotropie facilitée
a été introduit. Il consiste en la solubilisation, grace & un co-solvant, d’'un composé amphiphile
dont la solubilité dans I'’eau n’est pas suffisante. Dans des conditions optimales, liées a la fois au
co-solvant et & 'amphiphile, des phénoménes d’agrégation peuvent apparaitre, aboutissant a une
forte augmentation du pouvoir de solubilisation. Simamora et al.'®? ont ainsi réussi a4 augmenter
considérablement la solubilité de la rapamycin, un immunosuppresseur, grace & I’hydrotropie faci-
litée. Ils ont montré que l'ajout d’hydrotropes (purs ou en mélange) dans une solution d’éthanol
et de propyléne glycol aboutissait & une augmentation considérable de la solubilité de I'actif par
rapport a une solution éthanol-propyléne glycol.

La possibilité d’utiliser le DMI comme co-solvant dans un systéme permettant d’obtenir un
phénomeéne d’hydrotropie facilitée a donc été considérée. Le composé amphipile choisi est 1’alcool
benzylique. Ce composé est en effet utilisé comme conservateur dans de nombreux produits allant
de la formulation cosmétique jusqu’aux solutions parenterales, notamment grice a ses propriétés
bactériostatiques et antiprurigineuses!'9%164  Le faible caractére hydrophile apporté par la fonc-
tion hydroxyle induit une miscibilité partielle avec ’eau, avec une solubilité dans ’eau d’environ
40 mg-mL~116% La solubilité de 1’alcool benzylique est trop faible pour atteindre sa CMH po-
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tentielle. La stratégie consisterait alors a utiliser le DMI pour augmenter la solubilité de 1'alcool
benzylique dans ’eau et atteindre ainsi une solubilisation de type hydrotropique.

4.5.1 Diagramme de phase du systéme ternaire DMI/ Alcool benzylique/eau

Afin de pouvoir caractériser le phénoméne d’hydrotropie facilitée de ce systéme ternaire, la
région monophasique a tout d’abord été déterminée a 25°C (cf. figure 4.27). Le DMI est entiérement
miscible avec 1'alcool benzylique (BA) et avec l'eau. Il joue alors le réle de compatibilisant et
augmente la solubilité de 1’alcool benzylique dans ’eau. Pour une concentration de DMI supérieure
a 35% wt, une région monophasique est obtenue quelque soit la concentration d’eau ou d’alcool
benzylique.

DMI

0.0
Alcool

Benzylique

Eau

FIGURE 4.27 — Diagramme de phase a 25°C du systéme DMI/alcool benzylique/eau (% wt)

4.5.2 Solubilisation d’un colorant

Afin de caractériser le phénomeéne d’hydrotropie, des mesures de solubilisation d’un colorant
hydrophobe ont été effectuées le long des lignes de dilution a ratio DMI/eau constant, représentées
sur la figure 4.27. Chaque ligne de dilution est limitée par la frontiére entre la région monophasique
et la région polyphasique du diagramme ternaire.

La solubilisation du colorant hydrophobe, ici le rouge de Soudan III, est exprimée en Densité
Optique (D.O.), unité directement reliée, grace a la loi de Beer-Lambert, a la concentration du
colorant hydrophobe solubilisé dans la solution aqueuse. L’addition d’alcool benzylique aboutit
systématiquement & une augmentation de la solubilisation du colorant. Néanmoins, le DMI influe
également sur les performances de solubilisation, non seulement sur la limite entre les régions mono-
et bi-phasiques du systéme ternaire, mais également sur les performances de solubilisation induites
par I’alcool benzylique, comme montré sur la figure 4.28 page suivante.

Balasubramanian et al.'*® ont suggéré que les hydrotropes doivent présenter des profils de
solubilisation sigmoides, alors que la solubilisation par des systémes de co-solvants ou par effet
"salting-in" est associée a une augmentation monotone en fonction de la concentration en cosolvant
ou en sel. D’aprés ce critére de différenciation, ’alcool benzylique semble agir comme un hydrotrope
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FIGURE 4.28 — Solubilisation du Rouge de Soudan III en fonction de la concentration en alcool
benzylique dans des solutions aqueuses de différents ratios DMI/eau

facilité a des ratios DMI/Eau inférieurs a 45% wt, alors qu’au-dessus de cette concentration, I’alcool
benzylique semble tendre vers un role de co-solvant (cf. figure 4.29).

10 |

-
T

0.1

Densité Optique D.O.

—e— DMI/ Water 30/70
—O— DMI/ Water 40/60
—w— DMI/ Water 50/50
—4&— DMI/ Water 60/40

0.01

10
Alcool Benzylique / %wt

FIGURE 4.29 — Solubilisation du Rouge de Soudan III en fonction de la concentration en alcool
benzylique dans des solutions aqueuses de différents ratios DMI/eau sur une échelle log-log

Alors qu'une rupture de pente est visible dans le profil de solubilisation, il est néanmoins difficile
de définir une valeur précise de CMH facilitée. Bauduin et al.'? ont montré que 1’évolution des
pentes de la partie linéaire des profils de solubilisation sur une échelle log-lin, ici & partir de la D.O.,
est pertinente pour comparer l'efficacité des hydrotropes et est préférable a ’évaluation des valeurs
de CMH. Basé sur cette approche, ils ont classés de nombreux hydrotropes selon leur efficacité
hydrotropique, o571,

dlog[D.O.]
RSIIT __

Une comparaison entre la solvophobie et 'efficacité hydrotropique de 'alcool benzylique en
fonction du pourcentage de DMI dans la phase aqueuse permet de comprendre le paradoxe lié &
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FiGure 4.30 — Efficacité hydrotropique et solubilité de 1’alcool benzylique en fonction du ratio
DMI/Eau

l'utilisation du co-solvant (cf. figure 4.30). En effet, alors que le DMI s’avére nécessaire pour obtenir
une solubilisation suffisante de l'alcool benzylique, il diminue dans un méme temps l'efficacité
hydrotropique du systéme. Ceci peut étre expliqué par le fait que l'alcool benzylique devient de
plus en plus solvophile et tend & étre de plus en plus dissous monomériquement. Ainsi, & des taux
de DMI trop élevés, ’alcool benzylique tend a agir comme un simple co-solvant, et 'augmentation
relative de la solubilisation diminue par perte de 'effet hydrotrope.

4.5.3 Mesure de tension de surface

Balasubramanian et al. ont observé que la CMH coincide avec un changement de pente de la
tension de surface en fonction de la concentration en hydrotrope!*®. Comme la CMH est difficile &
déterminer précisément, la mesure de la tension de surface en fonction de la concentration en alcool
benzylique a été étudiée. Un ratio DMI/Eau équivalent a 40 % a été choisi car un changement net
dans le profil de solubilisation y avait été observé. L’évolution de la tension de surface en fonction
de la concentration en alcool benzylique est montrée en figure 4.31 page ci-contre.

Aucune cassure de la tension de surface en fonction de la concentration en hydrotrope sur une
échelle log n’est observable. Cette observation est en accord avec les conclusions de Bauduin et
al., qui avait souligné que le concept méme de CMH/CMA, déterminés a partir de la mesure de
la tension de surface ou des profils de solubilisation, peut étre remis en question, méme pour des
hydrotropes avérés comme le SXS, ofl aucune cassure nette n’est observable %2,

4.5.4 Conclusion

Le phénoméne d’hydrotropie facilitée a été exemplifié avec le systéme DMI/Eau/Alcool ben-
zylique. Le co-solvant (ici le DMI), bien que nécessaire pour solubiliser 'hydrotrope facilité (ici
l’alcool benzylique), en réduit néanmoins 'efficacité hydrotropique. Les conséquences sur la for-
mulation de solutions aqueuses d’actifs hydrophobes via un processus d’hydrotropie facilitée sont
importantes. La formulation de tels systémes s’avére étroitement liée & la quantité d’actifs & so-
lubiliser. En effet, une méme concentration cible d’actif peut étre accessible par un phénomeéne
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FIGURE 4.31 — Evolution de la tension de surface en fonction de la concentration de I’alcool ben-
zylique & une concentration relative de DMI dans 'eau égale a 40 % wt

de co-solubilisation (concentration en co-solvant important) ou éventuellement par un phénoméne
d’hydrotropie facilitée (concentration en co-solvant minimale).
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Estimation de I’hydrophilie du DMI

Mesure des coefficients de partage selon la méthode "shake-flask"

La détermination du coefficient de partage dans un mélange huile/eau est effectuée suivant
la méthode de "shake-flask" décrite dans la norme OECD n 107 (27/07/1995). L’huile et 1'eau
utilisées dans les tests sont préalablement mutuellement saturées en mettant les deux liquides
sous agitation pendant 24h. Les concentrations globales en solvants sont inférieures a 5g-L~1.
Pour chaque composé, des mesures pour deux rapports volumiques huile/eau différents, compris
entre 0.5 et 4 sont effectuées. Les échantillons sont mélangés manuellement, et sont équilibrés a la
température désirée (£ 0.1°) pendant 48 heures. Les concentrations a ’équilibre sont déterminées
par analyse GC et par HPLC. Les mesures sur deux échantillons du méme composé ayant un écart
en log Kow inférieur a 0.1 sont acceptées.

Détermination des propriétés thermodynamiques des solutions
aqueuses de dérivés d’isosorbide

Mesure de la densité

La densité a été déterminée a I'aide d’un densimétre a tube vibrant (Anton Paar GmbH, Graz,
Autriche, modéle DMA 602) connecté a une unité de mesure mPDS 4000. La cellule de mesure est
thermostatée grace a un bain a circulation (Julabo, Seelbach, Allemagne, model F-33) avec une
stabilité thermique de 0.01°C.

Mesure de viscosité

Les viscosité cinématiques ont été déterminées avec un viscosimétre capillaire selon Ubbelohde
avec niveau sphérique suspendu (type I, présentant un tube capillaire de diamétre intérieur égal a
0.63mm) relié¢ & un module de mesure automatique (Schott-Gerite, type AVS/G) permettant la
détermination du temps d’écoulement avec une précision de 0.01 s. La constante K du viscosimétre a
été déterminée par une calibration par rapport a la viscosité de ’eau en fonction de la température.

Tension de surface

Les mesures de tension de surface ont été réalisées sur un tensiomeétre automatique K100 couplé
& un dosimétre Metrohm Dosimat 765, équipé d’un anneau de Nouy. La mesure a été effectuée
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par dilution du DMI par de l'eau ultra pure (Millipore, résistivité 18.2 MQ-cm). La régulation de
température est assurée par un bain a circulation (Julabo, Seelbach, Allemagne, model F-33). La
dilution a été corrigée avec les mesures expérimentales de densité des solutions aqueuses de DMI.

Diffusion de la lumiére

Diffusion dynamique de la lumiére (DLS)

Les mesures de DLS ont été réalisées dur un goniomeétre CGS-II commercialisé par ALV (Alle-
magne). Toutes les mesures ont été réalisées a un angle de 90°. Un laser He-Ne de 22mW travaillant
a 632.8nm a été utilisé comme source de lumiére. La régulation de température a été effectuée
grace a un bain a circulation (Lauda RS 6) et la température de I’échantillon a été controlée par
deux thermomeétres Pt100 placés dans le bain thermostatique (toluéne) entourant ’échantillon. La
précision liée & la mesure et & la régulation de température était supérieure a + 0.10°C. Pour
chaque mesure, des cuvettes en verre jetables ont été utilisées aprés un nettoyage préalable gréce
& un montage spécial permettant de nettoyer et d’éviter la présence de poussiére a l'intérieur et a
I'extérieur de la cuvette. De plus, les solutions ont été filtrées directement dans la cuvette avec un
filtre & seringue en acétate de cellulose présentant des pores de diamétre égal & 0.2 pm. Pour chaque
mesure, 5 répétitions d’une durée de 60s ont été effectuées, la valeur moyenne étant retenue pour
I’analyse des données.

Diffusion statique de la lumiére (SLS)

Les mesures de diffusion statiques ont été effectuées sur le méme montage expérimentale et
selon la méme procédure décrite précédemment. Les mesures en Diffusion statique de la lumiére
(SLS) s’effectuent en faisant varier 'angle du faisceau lumineux incident. Les mesures de diffusion
ont été réalisées de 30 & 150° avec un pas de 10°.

Construction des diagrammes binaires et ternaires

Les diagrammes de phases ont été déterminés visuellement, éventuellement & l’aide d’un pointeur
laser pour repérer l'interface ou d’une lumiére polarisée dans le cas des diagrammes mettant en
jeu des cristaux liquides. Les mélanges ont été réalisés sur une balance de précision dans des tubes
hermétiquement fermés. Les échantillons ont été régulés en température dans un bain thermostaté
a £+ 0.10°C. Pour la mesure des points de trouble, les températures pour lesquelles un changement
d’apparence est observé visuellement ont été déterminées au chauffage et au refroidissement. Le
point de trouble est défini comme la moyenne de ces deux températures, qui présentent généralement
un écart inférieur a 0.2°C.
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5.1 Miscibilité du DMI avec les principaux solvants organiques

La miscibilité du DMI avec 56 solvants organiques a été évaluée et reportée en Annexe H
page 257. Le DMI est complétement miscible avec la plupart des solvants organiques a 1’exception
des hydrocarbures aliphatiques et du Glycérol.

5.2 Equilibres liquide-liquide des systémes binaires DMI - Alcanes

Les hydrocarbures aliphatiques constituent la principale famille de solvants n’étant pas totale-
ment miscible avec le DMI a 25°C. Leur solubilité dans le DMI a donc été évaluée en fonction de
la longueur de la chaine aliphatique de la température.

5.2.1 Rappels sur les équilibres liquide-liquide (LLE)

Soient deux liquides A et B partiellement miscibles. On peut représenter I’équilibre du systéme
au moyen d’un diagramme rectangulaire en portant en abscisse la composition et en ordonnée la
température, en supposant la pression constante (cf. figure 5.1).

1 phase 2 phases 1 phase ]

Température

1 I I I n Il I n n I 1 I L n I 1

Composition

FI1GURE 5.1 — Courbe de miscibilité pour un systéme binaire

La courbe de miscibilité partage ’espace en 2 régions. Tout point M pris a 'intérieur de cette
courbe est le point figuratif d’'un mélange constitué par deux phases dont les compositions corres-
pondent aux abscisses des points P et Q. Suivant la nature des liquides, la courbe de miscibilité
peut présenter les aspects présentés sur la figure 5.2 page suivante.

5.2.2 Mesure des équilibres liquide-liquide des systéme binaires DMI - Alcanes

La méthode utilisée pour la détermination expérimentale des diagrammes d’équilibre liquide-
liquide est celle de 'apparition du point de trouble. Afin d’automatiser la détermination du point
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FIGURE 5.2 — Courbes de miscibilités possibles pour un systéme binaire : (a) cas d’une température
critique supérieure; (b) cas d’une température critique inférieure; (c) : cas de deux températures
critiques (supérieure et inférieure)

de trouble, le montage expérimental suivant a été assemblé.

Lampe Halogéne
o THF  Spectrométre
Sonde de transmission USB-2000+
T300-RT-5MM

Pt 1000

e *\*\
Bain Thermostaté
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FIGURE 5.3 — Représentation schématique du montage de détermination des équilibres liquide-
liquide

5.2.3 Equilibres liquide-liquide (LLE) des systéme binaires DMI - Alcanes
Reésultats

Les Equilibres Liquide-Liquide (LLE) entre le DMI et le n-pentane, le n-hexane, le n-octane,
le n-décane et le n-dodecane ont été déterminés (cf. figure 5.5 page ci-contre et 5.4 page suivante).
Les LLE dans le cas du pentane et de ’hexane sont extrémement proches. La température critique
augmente ensuite quasi linéairement avec le nombre de carbones de la chaine aliphatique. Pour des
températures inférieures a T, la solubilité du DMI dans les alcanes est supérieure a la solubilité de
I’alcane dans le DMI (¢f. figure 5.5 page ci-contre et 5.4 page suivante).

Prédiction via COSMO-RS

Les équilibres liquide-liquide des binaires DMI/Alcanes ont été calculés a partir de COSMO-
therm. Les courbes ainsi prédites sont représentées en rouge sur la figure 5.5 page ci-contre. Les
valeurs & 5°C sont du méme ordre de grandeur que les valeurs mesurées expérimentalement, mais
I'influence de la température sur la solubilité mutuelle du DMI et des alcanes est trés mal décrite.
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FIGURE 5.4 — Représentation bidimensionnelle des équilibres liquide-liquide DMI/Alcane en fonc-
tion de la température
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FIGURE 5.5 — Représentation tridimensionnelle des équilibres liquide-liquide DMI/Alcane en fonc-
tion de la température. Les courbes en rouge représentent les prévisions par COSMOtherm
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Pour des températures inférieures & 100°C, aucune région monophasique n’est prédite. L’approche
COSMO-RS parait donc inapplicable pour la prédiction de LLE entre le DMI et les alcanes.

5.3 Parameétres de solubilité et interactions avec des matrices ma-
cromoléculaires

5.3.1 Détermination des paramétres de solubilité

Estimation des paramétres de solubilité par test de miscibilité avec des solvants orga-
niques

Une sphére de solubilité du DMI peut étre calculée & partir des résultats de miscibilité et
non-miscibilité avec les solvants organiques déterminés précédemment (cf. annexe H page 257). Le
logiciel HSPiP 7" a été utilisé pour déterminer la sphére de solubilité du DMI.

Une sphére centrée sur 43— 16.7; 9, = 9.3; o, —10.1 et présentant un rayon R — 13.7 a été
obtenue avec une valeur de FIT = 0.964 (c¢f. Handbook of Solubility parameter pour la définition
du FIT®). Deux solvants sont mal positionnés : I'eau et la formamide, qui bien que miscibles
avec le DMI, se situent en dehors de la sphére prédite. Néanmoins, il faut garder a I'esprit que les
paramétres de solubilité de I’eau sont peu fiables et que ces deux solvants présentent des paramétres
hydrogénes trés élevés. De plus, au vu du nombre relativement faible de solvants non miscibles et
de leur manque de dispersion, la qualité des paramétres de solubilité du DMI ainsi obtenues doit
étre prise avec beaucoup de précaution.

Détermination des paramétres de Hansen

Le paramétre de solubilité de Hildebrand du DMI a été déterminé & partir de 'enthalpie de
vaporisation selon 1’équation de Hildebrand et Scott 62166,

. 1/2
0y = (W) (5.3.1)

Avec AHyup, V, R, T étant respectivement l'enthalpie de vaporisation (J-mol™1), le volume
molaire (mL-mol~1), la constante des gaz parfaits (R=8.314 J-mol~1.K~1) a 25°C.

Le paramétre de Hildebrand est connu pour étre une donnée de premiére importance dans la
prédiction des phénoménes de solubilisation. Néanmoins, cette échelle uniparamétrique présente
quelque limitations et il est coutume de scinder ce paramétre total en 3 autres paramétres, prenant
en compte les forces de dispersion, les interactions de type dipdle permanent - dipole permanent et
de liaisons hydrogénes. Cette approche développée par Hansen a été discutée plus en détail dans le
chapitre 1.2.2 page 17.

o = /05 + 62+ 07 (5.3.2)

Les parameétres de solubilité de Hansen ont été calculés & partir des méthodes des contribution
de groupe de Van Krevelen et Hoftyzer™, de Stefanis-Panayiotou, des réseaux de neurones de
Yamamoto, et de la méthode semi-empirique disponible via le logiciel Molecular Modeling Pro™
(ChemSW®). En plus de ces méthodes prédictives, différentes corrélations ont été utilisées. Le
paramétre de dispersion d; a été déterminé par la méthode des homomorphes® et de ’indice de
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réfraction, la température critique ayant préalablement été estimée par la méthode de contribution
de groupe de Lydersen %7,

(n — 0.803)
0.0375

Plusieurs corrélations sont disponibles pour déterminer le paramétre de polarité d,, principale-
ment basées sur le moment dipolaire j, le volume molaire V et sur I'indice de réfraction np%. Le
paramétre hydrogéne est quant & lui obtenu la plupart du temps par soustraction des composantes
polaires et dispersives du paramétre de Hildebrand.

§= (5.3.3)

374

102.5
50660 —1
5y = ot = (n3 +2) (5.3.6)

p
V2 2 +n3

Les mono-éthers d’isosorbide différent du DMI principalement de part leur paramétre hydrogéne,
les composantes de dispersion et de polarité étant du méme ordre de grandeur. La faible différence
entre le moment dipolaire du MMIA et MMIB n’a que trés peu d’influence sur le paramétre de
polarité.

5.3.2 Solubilité de quelques polyméres dans le DMI

La société Roquette a réalisé quelques essais de solubilité de polymeéres classiques dans le DMI.
Un film mince de polymeére a été introduit dans du DMI puis la solubilité a été observée apres 24h.
Les paramétres de solubilité de certains de ces polymeéres ont été reportés dans la littérature? et
sont rappelés dans la table 5.2 page 167.

5.3.3 Conclusions

Cette partie révéle 'une des principales limites de I'approche de Hansen, i.e. la difficulté a
assigner des valeurs fiables de paramétres de solubilité & certains nouveaux solvants. Le DMI,
trés certainement de par sa configuration géométrique particuliére, est particuliérement difficile
& prédire, notamment quant au paramétre de polarité. Par exemple, les différentes méthodes de
contribution de groupes affectent au DMI des valeurs de ¢, allant de 0 pour ’approche empirique de
MMP & 10.3 MPal/2 selon 'approche de Stefanis et Panayiotou. Méme en ne prenant en compte que
les corrélations a partir de propriétés physico-chimiques, la valeur de d, reste difficile a déterminer
et s’étend de 2.3 a 5.2 MPal/2.

5.4 Agent fluxant pour bitume

5.4.1 Les bitumes routiers

Les bitumes correspondent aux résidus de la distillation sous vide du pétrole. Il existe d’autres
moyens de raffinage (soufflage, désaphaltage), mais qui demeurent beaucoup moins importants en
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TABLE 5.1 — Paramétres de solubilité de Hildebrand et de Hansen (MPal/?) déterminés selon
différentes méthodes

DMI MMIA MMIB

Paramétre de Hildebrand

Méthode empirique MMP 20.9 22.9 22.9
Van Krevelen et Hoftyzer 20.4 24.9 24.9
A partir de AHyq)p 20.6

Stefanis and Panayiotou 20.4 24.8 24.8
Y-MB 19.7 23.6 23.6
Paramétre de dispersion

Méthode empirique MMP 17.9 17.1 17.1
Van Krevelen et Hoftyzer 17.3 18.3 18.3
Y-MB 174 18 18
Stefanis and Panayiotou 19.2 19.5 19.5
Corrélation RI (Eq 5.3.3) 17.5 18.0 17.9
Paramétre de polarité

Méthode empirique MMP 0 4.8 4.8
Van Krevelen et Hoftyzer 5.6 6.5 6.5
Beerbower modifiée (Eq 5.3.4) 5.2 6.7 6.9
Karim et Bonner modifiée (Eq 5.3.5) 4.1 5.4 5.6
Bottcher modifiée (Eq 5.3.6) 2.3 3.2 3.1
Y-MB 9.5 8.6 8.6
Stefanis and Panayiotou 10.3 11.3 11.3
Stefanis and Panayiotou / low P 3.9 6.1 6.1
Paramétre hydrogéne

Méthode empirique MMP 10.9 14.5 14.5
Van Krevelen et Hoftyzer 9.2 15.6 15.6
Par soustraction / dp 9.9 - -
Y-MB 6.9 14.1 14.1
Stefanis and Panayiotou 7.8 14.9 14.9
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TABLE 5.2 — Solubilité des polymeéres dans le DMI

Polymeére Od Op on Ry Solubilité
Polystyréne 21.3 58 43 127 Oui
Polyméthyl méthacrylate 18.7 105 7.5 8.6 Oui
Polyvinylchlorure 21.0 11.3 9.7 13.7 Oui
Acétate de cellulose 18.6 12.8 11.0 7.6 Oui
PLA 169 90 41 97 Oui
Polypropyléne 18.0 3.0 3.0 8.0 Non
Polyamide 175 -19 149 9.6 Non
Polyester 21.6 15.0 12.3 16.8 Oui

termes de tonnage. Les bitumes sont donc des mélanges complexes d’hydrocarbures aromatiques,
naphténiques et aliphatiques couvrant une large gamme de poids moléculaires, de ramifications et
de polarités. Ils contiennent 80 & 85% de carbone, 10 & 15% d’hydrogéne, 2 & 3% d’oxygeéne ainsi
que de faibles quantités de soufre, d’azote et de divers métaux a I'état de traces'8. Actuellement,
I'utilisation principale du bitume est liée aux applications routiéres. Ces bitumes proviennent du
traitement de la fraction lourde de pétroles bruts spécialement sélectionnés dits bruts a bitumes. En
Europe, les bitumes sont caractérisés par un certain nombre d’essais normalisés dont les plus pra-
tiqués sont la pénétrabilité a I'aiguille et le point de ramollissement bille et anneau, qui permettent
d’apprécier leur consistance 169,

Pénétrabilité 7% La caractéristique présentée sous le nom de pénétrabilité, exprimée en dixiémes
de millimétre (0.1 mm), représente la mesure de la pénétration dans un échantillon de bitume,
au bout d’un temps de 5 secondes, d’une aiguille dont le poids avec son support est de 100 g.
Les bitumes sont souvent classés en fonction de ce test, on parle alors par exemple de bitume
70/100.

Point de ramollissement bille et anneau Les bitumes n’ont pas de point de fusion franc;
leur consistance décroit progressivement lorsque la température s’éléve. Pour cette raison, la
détermination du point de ramollissement doit étre faite en suivant une méthode bien définie,
pour obtenir des résultats comparables. Une bille d’acier de 3.5g et de 9.5 mm de diamétre
est placée sur un petit disque de bitume posé sur un anneau de métal (par exemple diamétre
intérieur = 16 + 0.1 mm, hauteur = 6.4 &+ 0.1 mm). L’ensemble est chauffé a vitesse constante.
Le point de ramollissement bille et anneau (TBA) est la température a laquelle le poids de
la bille imprime & I’échantillon une déformation verticale de 25 mm.

171

Une chaussée doit permettre la circulation convenable des véhicules. Elle est composée de
couches d’assise, d’'une couche de roulement et éventuellement d’une couche de liaison intermé-
diaire (cf. figure 5.6 page suivante) . Les couches d’assise (base et fondation) assurent la protection
thermique de la plate-forme et apportent & la chaussée la résistance mécanique aux contraintes
générées par le trafic. Afin de remplir leur réle structurel essentiel, elles doivent satisfaire des exi-
gences élevées de module et de résistance en fatigue. La couche de liaison garantit les protections
thermique, hydraulique et mécanique des couches d’assise. Elle contribue également au bon uni de
la chaussée.

La couche de roulement représente la derniére étape de la technique routiére et les autres couches
de la structure ont, entre autre justification, pour role de permettre & cette couche de roulement
de jouer pleinement son role. En fait celui-ci est multiple!™ :
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FIGURE 5.6 — Représentation schématique des différentes couches constituant une chaussée !

— La Sécurité. La couche de roulement doit posséder de bonnes propriétés antidérapantes.
Celles-ci sont liées a la texture superficielle.

— Le Confort. Les deux facteurs qui conditionnent principalement le confort des usagers sont
les suspensions des véhicules et 'uni de la chaussée.

— Le Role structurel. La couche de roulement joue un role structurel en protégeant les autres
couches du corps de chaussée des infiltrations d’eau et en réduisant les efforts mécaniques de
surface.

FIGURE 5.7 — Granulat recouvert de bitume, utilisé dans les revétements de chaussée!™

Deux grands types de déposition peuvent étre adoptés pour appliquer la couche de roulement :

Les enrobés a chaud Les bitumes sont majoritairement (& 70%) utilisés dans des applications
dites a chaud, ou le liant, c’est-a-dire ici le bitume, est fluidifié par élévation de la température
autour de 160°C, afin d’étre mélangé dans des malaxeurs industriels, & des granulats calibrés et
préalablement séchés.
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Les enduits superficiels Les enduits superficiels sont des revétements comprenant essentiellement
les deux mémes constituants mais mis en ceuvre séparément et successivement : le liant fluide puis
les granulats. Le liant peut se présenter sous deux formes : en liant anhydre (bitume + fluxant) ou
en émulsion (dispersion de bitume dans de 1’eau). Les deux réles principaux d’un enduit superficiel
sont I'imperméabilisation du support et la rugosité superficielle. Les enduits sont surtout employés
pour des travaux d’entretien et dans une proportion moindre pour des travaux neufs. Ils sont plus
particuliérement utilisés sur des chaussées ayant une structure souple et un trafic faible. Néanmoins,
certains chantiers ont été réalisés sur des chaussées supportant des trafics importants.

Les fluxants ou fluidifiants ont pour fonction d’optimiser la rhéologie des liants bitumineux dans
un certain nombre d’applications. Ils ramollissent le bitume pendant les phases de stockage ou de
répandage, puis, le plus souvent par évaporation, assurent une remontée en consistance du produit
final.

Les enduits réalisés avec un liant fluxé anhydre sont donc par définition des enduits & chaud.
La température de pulvérisation du liant est de I'ordre de 120 & 140°C suivant la viscosité du
liant. La fluidité du liant est obtenue par I’addition d’un fluxant lourd de pétrole dans un bitume
ordinaire généralement de grade 160/220 ou 70/100 ou dans un bitume modifié par un ou plusieurs
polyméres.

Les enduits réalisés avec une émulsion de bitume sont par définition des enduits & froid. La
température de pulvérisation du liant est de I'ordre de 60 a 80°C suivant la viscosité de 1’émulsion.
Ici la fluidité du liant est obtenue par la dispersion du bitume en fines gouttelettes dans une phase
continue aqueuse. Le bitume utilisé est trés souvent du bitume ordinaire 160/220 parfois du 70,/100.
L’utilisation de bitume modifié par un ou plusieurs polyméres se développe de plus en plus.

Dans le contexte environnemental actuel soumis & des contraintes réglementaires de plus en plus
sévéres, les industriels se tournent de plus en plus vers des produits renouvelables et respectueux
de I'environnement et vers des solutions plus économes en énergie. C’est dans cette optique que la
société Arkema a présenté en 2007 un additif & base d’agents tensio-actifs composés de matiéres
premiéres au minimum & 50% d’origine renouvelable, qui mélangé au bitume permet d’abaisser
d’environ 50°C la température d’utilisation du revétement routier sans altérer ses performances!™.
Comparée au procédé de revétement classique, I'utilisation de cet additif réduit jusqu’a 50% la
consommation énergétique, entrainant une diminution des émissions gazeuses, et réduit considéra-
blement les dégagements de poussiéres.

5.4.2 Le bitume, une organisation colloidale

Le bitume est depuis longtemps décrit comme un systéme colloidal complexe, vue la nature
fortement hétérogéne de ses constituants. Depuis Pfeiffer et al. 176177 le bitume est décrit comme
une dispersion de "micelles" dans des huiles lourdes et purement visqueuses (cf. figure 5.8 page
suivante). En effet la plupart des bitumes contiennent des composés insolubles dans les hydrocar-
bures aliphatiques légers. Cette fraction est généralement appelée asphalténe alors que les parties
solubles sont appelées malténes. Cette propriété permet de séparer ces deux fractions par précipita-
tion dans un alcane court, le plus souvent ’heptane (ASTM D2007). Ces "micelles" ont notamment
la propriété de s’agréger, conférant au bitume ses propriétés rhéologiques.

Les asphalténes sont constitués de molécules possédant des chaines hydrocarbonées longues, de
trés hauts poids moléculaires, provenant le plus souvent de condensation et de déshydrogénation
d’hydrocarbones naphténiques et aromatiques de plus faibles poids moléculaires (cf. figure 5.9
page suivante). Des noyaux oxygénés, sulfurés et azotés peuvent également étre rencontrés. Les
hydrocarbures aromatiques plus légers vont avoir tendance & s’adsorber autour des noyaux de
poids moléculaires beaucoup plus importants. Le gradient de polarité ainsi induit va avoir pour
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blown type

FIGURE 5.8 — Représentation schématique de 'organisation structurale du bitume a différents stades
de floculation 176

conséquence la formation de structures comparables & des "micelles". Ce genre de micelles différent
néanmoins trés largement de celle formées par 'agrégation de surfactif, puisque la frontiére entre
les domaines polaires et apolaires est beaucoup moins marquée.
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FIGURE 5.9 — Exemple de structures chimique d’asphalténes : (a) Californie; (b) Venezuela; (c)
Athabasca ™

Le bitume peut également contenir des fractions cristallisables, constituées de paraffines lourdes.
Si la proportion d’éléments polaires est suffisante, les micelles sont mobiles et le systéme est consi-
déré comme un "sol" ayant les caractéristiques des liquides newtoniens, c’est-a-dire visqueux (cf.
figure 5.8, cas a). Dans le cas contraire, les asphalténes sont plus ou moins floculés et le bitume
devient "gel", ce qui lui confére des propriétés plus élastiques (cf. figure 5.8, cas ¢). Ainsi, suivant sa
composition et les conditions de sollicitations auxquelles il est soumis, le bitume a un comportement
plus ou moins plastique ou élastique.

5.4.3 Les fluxants pour bitume

En théorie, un fluxant doit étre un bon solvant du bitume, qui puisse diminuer sa viscosité afin
de faciliter sa mise en ceuvre, assurer un bon mouillage des minéraux utilisés comme granulat, et
conduire & une remontée de consistance (augmentation de la viscosité) dans des délais courts.

Les fluxants traditionnels étaient tout d’abord dérivés de la houille et proviennent actuellement
du pétrole, et donc riches en composés aromatiques. Ils contiennent des quantités importantes
de COV, présentent des points éclairs relativement bas, entrainent le dégagement de quantités
importantes de fumée et leur utilisation tend & décliner. Des substituts plus respectueux de l’en-
vironnement sont & I’étude. L’une des voies les plus prometteuses est basée sur 1'utilisation des
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Esters Méthyliques d’Huiles Végétales (EMHV). Cette famille de solvants est considérée comme
respectueuse de ’environnement, ces composés apparaissent étre de bons solvants du bitume, et ils
produisent peu de fumée lors de leur utilisation. Néanmoins, en raison de leur volatilité extréme-
ment faible, les esters méthyliques d’huile végétale ne permettent pas une remontée en consistance
du bitume via un processus d’élimination par évaporation. L’augmentation de viscosité est obtenue
via une réaction de "siccativation", c’est-a-dire que les EMHV réagissent entre eux pour former
des polymeéres en présence d’oxygéne. La famille des huiles végétales "siccatives", riches en acides
gras polyinsaturés regroupe donc les huiles les plus utilisées. Néanmoins, la durée de remontée
en consistance observée dans le cas des liants anhydres de répandage pour chaussées a fort trafic
s’avére encore trop longue.

Des tests préliminaires ont démontré que le DMI abaissait significativement la viscosité du
bitume. Le caractére hydrophile du DMI et sa miscibilité totale avec ’eau pourrait s’avérer étre
des atouts uniques : & notre connaissance, aucun fluxant actuellement commercialisé n’est miscible
a I’eau. L’évaporation ne serait alors pas le seul moyen d’éliminer le DMI, le lessivage par les eaux
de pluie pourrait étre une voie secondaire intéressante, spécialement par saison pluvieuse.

5.4.4 Comportement rhéologique des bitumes

A des températures suffisamment hautes, généralement supérieures a 60°C, et éventuellement
sur une certaine gamme de contrainte, le bitume, suivant son grade et sa provenance, suit un
comportement quasi-newtonien. Le bitume se comporte comme un liquide visqueux et présente une
déformation continue, le taux de déformation étant proportionnel & la charge appliquée.

En diminuant la température, le bitume continue a se comporter de maniére newtonienne sous
réserve que le temps de charge soit suffisamment long. Par contre, aux temps plus courts, le ca-
ractére viscoélastique de son comportement ne peut plus étre négligé dés que la température est
inférieure & environ 60°C. En dega, la rhéologie du bitume peut étre séparée en deux régions, I'une
correspondant & 'apparition de la viscoélasticité (relaxation «) et 'autre correspondant a la vitri-
fication (relaxation /3). Chacune de ces relaxations est attribuée préférentiellement & une phase du
colloide, la premiére étant liée aux asphalténes, et la seconde, aux malténes 7180 Ainsi pour une
charge appliquée trés rapidement et a basse température, le bitume se comporte comme un solide
élastique : la déformation est proportionnelle & la charge appliquée et le retour & I’état initial est
total si la charge est annulée rapidement. Pour les temps de charge et les températures intermé-
diaires, le bitume présente un caractére viscoélastique : son comportement se situe donc entre les
deux extrémes précédemment cités.

5.4.5 Propriétés fluxantes du DMI

Afin d’évaluer les propriétés fluxantes du DMI, son influence sur la viscosité des bitumes a
été étudiée en fonction de la température (entre 5 et 85°C). Le bitume utilisé pour 'ensemble de
I’étude est un bitume de grade 70/100 dont les spécifications sont disponibles en partie expérimen-
tale. Pour des contraintes comprises entre 1 et 1000 Pa, le bitume non-fluxé se comporte comme
un fluide newtonien, c’est-a-dire que sa viscosité ne varie pas avec la contrainte imposée et est
comprise entre 1.7 x 10° et 7.76 Pa-s sur une plage de température comprise entre 25 et 85°C. A
des températures inférieures a 25°C, le bitume utilisé perd sont caractére newtonien. En dessous de
cette température, les valeurs de viscosité reportées en figure 5.10 page suivante correspondent donc
& des valeurs moyennes et sont représentées en pointillés. Lorsque le DMI est ajouté au bitume,
la région newtonienne se voit augmentée, et s’étend jusqu’a 15°C dans le cas d’une concentration
en DMI égale a 8% wt. Le DMI réduit considérablement la viscosité du bitume, et ce quelque-soit
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la température. Par exemple & 25°C, le bitume non fluxé est prés de 60 fois plus visqueux que le
bitume & 8% wt en DMI.
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FIGURE 5.10 — Viscosité newtonienne du bitume en fonction de la température et de la concen-
tration en DMI. La région newtonienne est représentée en ligne continue, alors que la région non-
newtonienne est symbolisée en ligne discontinue.

5.4.6 Comparaison des propriétés fluxantes du DMI par rapport a des fluxants
classiques

Sur la viscosité newtonienne

Une étude comparative avec deux fluxants commerciaux a ensuite été réalisée. Le premier
fluxant a été choisi dans la famille des dérivés pétroliers, le Siviaflux® (Sivia) alors que le second
est constitué ’EMHV, I'Oleoflux® (Oléoroute). La viscosité des bitumes fluxés en fonction de la
température et du pourcentage de fluxant est représentée en figure 5.11 page ci-contre. Le DMI
présente des propriétés fluxantes intéressantes, se situant entre les deux produits commerciaux.

Comme illustré en figures 5.11 page suivante et 5.12 page ci-contre, le logarithme de la viscosité
newtonienne des bitumes décroit quasi linéairement avec la concentration de fluxant. Afin de quan-
tifier 'effet fluxant, lefficacité fluxante « introduit comme étant la valeur absolue de la pente de
ces droites a été déterminée en fonction de la température et de la nature du fluxant (cf. figure 5.12
page suivante).

L’efficacité fluxante décroit avec la température (cf. figure 5.13 page 174). Ceci implique que
pour les 3 composés testés ici, l'influence de la température prédomine & haute température.
L’Oleoflux® constitue le fluxant le plus efficace, quelque soit la température. L’efficacité fluxante
du DMI confirme son comportement intermédiaire.

© 2011 Tous droits réservés. http://doc.univ-lille1 fr



AGENT FLUXANT POUR BITUME

Thése de Morgan Durand, Lille 1, 2010

173

Viscosity / Pa.s

C DMI
[ Siviaflux
Oleoflux

FIGURE 5.11 — Comparaison des propriétés fluxantes du DMI par rapport a deux produits com-
merciaux, un dérivé pétrolier, le Siviaflux et un dérivé d’huile végétale, I’Oléoflux
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FIGURE 5.12 — Influence de l'effet fluxant du Siviaflux, de ’Oleoflux et du DMI & 25 et 85°C
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