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Avertissement

Presque tous les activités de recherches quenfemis se situent a la croisée entre la chimie
supramoléculaire et de la chimie colloidale dangtiue de concevoir de facon rationnelle de

nouveaux systéemes catalytiqgues et/ou pharmacesticpmpatibles avec les concepts de la
chimie « verte ». Ces travaux représentent plusiannées de recherches et constituent un
ensemble tellement important, que seule une pptitée des études réalisées, depuis ma
nomination en qualité de Maitre de Conférencedf'lseptembre 2008, sera présentée dans
cette Habilitation a Diriger des Recherches. Jelgmserai en indiquant les idées théoriques
gui m'ont guidé dans leur élaboration. Cette H#dtilbn renferme également des projets de

recherche découlant des travaux présentés. Aditr@mmage et congu sur une métaphore

autour du dieu romain Janus, vous trouverez, cgintde corps du manuscrit, une préface et

une postface jetant un double regard sur le pasaé davenir. Enfin, urcurriculum vitaeest

présenté a la toute fin du présent mémoire.
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Abreviations

AB42 : peptidg3-amyloide

ADN : acide désoxyribonucléique

AGL : acide gras libre

AGME : esters méthyliques d’acides gras

APBS : [adaptive Poisson-Boltzmann solyer

ApoA-I1 : apolipoprotéine A-I

CD : cyclodextrine

CMI : concentration minimale inhibitrice

COSY : «correlation spectroscopy

CPV : chromatographie en phase vapeur

CRYSMEB : mélange dB-CDs méthylées ou les@-méthylations sont dominantes
Cx : chaine alkyle linéaire contant x atomes de aaebo
DDL : diffusion dynamique de la lumiere

DHPC : diheptanoylphosphatidylcholine

[DiIC10][CI] : chlorure de din-décyldiméthylammonium
DLso : dose létale médiane

DM-a-CD : 2,6-diO-méthyl-a-CD

DM-B-CD : 2,6-diO-méthyl{3-CD

DPAX : diffusion des rayons X aux petits angles
DPGAX : diffusion des rayons X aux petits et grandgles
E/H : émulsion eau dans huile

fem : force électromotrice

G1 : glucosyle

G2 : maltosyle

H/E : émulsion huile dans eau

HDL : lipoprotéines de haute densitédh density lipoproteih
HP : 2-hydroxypropyle

HSV : Herpés simplex virus

IM : intramusculaire

R :infrarouge

IV : intraveineux

K : constante de liaison

LDL : lipoprotéines de basse densii@y density lipoproteih
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liaison H : liaison hydrogene

lipole : moment lipophile

logP : coefficient de partage octanol-eau

ME : méthyle

MET : microscopie électronique a transmission

pem : microémulsion

NOESY : «nuclear overhauser spectroscopy

NPC : Niemann-Pick type C

@m : diamétre médian des gouttelettes dans les éonglsi

« PAC » : «Pickering-Assisted catalysis

« PADD » : «Pickering-Assisted Drug Delivesy

« PDCS » : ®harmaceutical drugs-combined for synersgy

PE : parametre d’empilement

PEE : parametre d’empilement effectif

PEG : polyéthyléne glycol

« PIC » : «Pickering interfacial catalysis

POM : polyoxométallate

0 : angle de contact des particules a une interigoelk/liquide

R : lumiére rétrodiffusée

RCT : transport inverse du cholestémaMerse cholesterol transprt

RMN : résonance magnétique nucléaire

S : sulfate

SBE : sulfobutyléther

T : lumiere transmise

TG : triglycéride

TOR : fréquence de renouvellement de cyahéipl turnover frequencly

VACYV : Vaccinia virus

VIH : virus de 'immunodéficience humaine

vlogP : coefficient de partage octanol-eau virtuel

VRS : virus respiratoire syncytial

WI : systeme Winsor | (systéme biphasique contenaatphase pem du type H/E et une phase
supérieure organique en exces)

WII : systeme Winsor Il (systeme biphasique dagsééla phase pem est du type E/H avec la
présence d’'une phase aqueuse en exces)

WIII : systeme Winsor Il (systeme triphasique déeguel une phase intermédiaire, riche en
tensioactifs, est formée entre une phase aqueus® gthase organique en exces)
WIV : systéme Winsor IV (systéme monophasé du Wfi).

-iv-
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Préface

« Dieu a double visage, c’est de toi que part I'anpéar s’écouler sans bruit ; toi qui, sans
tourner la téte, vois ce que nul autre dieu ne peut montre-toi propice aux chefs dont I'active
sollicitude donne le repos a I'Océan et la sécuétk terre, qui nous prodigue ses trésors ;
montre- toi propice a tes sénateurs, au peuple diers, et, d'un signe, ouvre-nous les portes
de ton magnifique sanctuairet

Cette priere rituelle, prononcée le jour du Noweldu calendrier romain, était dédiée au
dieu Janus, dont le mois de Janviln(uariug tire son nom.Janus, dieu de premier rang aux
c6tés de Jupiter et de Mars, était invoqué noreseerit au commencement de janvier, mais
également au premier jour de tous les mois. Soplemsitué sur lé&-orum Romanumétait
rituellement ouvert en temps de guerre et fermémps de paix, d'ou I'expression, utilisée
dans la Rome antique, fermer les portes de Janusqui signifiait «faire la paix ». Les
invasions barbares et I'arrivée des précheursiems&marquent le recul de la religion romaine :
les dieux latins sont en train de perdre la batailinsi, en 392, la religion « officielle » de
'Empire romain d’Occident devient [ghristianisme nicéerkEn 476, la déposition du dernier
empereur romain, Romulus Augustus, précipite laelie cet empire, qui s’était amorcéee
depuis le IIf siécle avec les grandes migrations. C’est le délunte nouvelle ére : le Moyen
Age.

Bien que I'Antiquité fOt loin d’étre inconnue au len Age (les textes antiques ont été
sauves par les copistes médiévaux), il faudradittda Renaissance pour un « retour » en grace
de cette période. Ce « retour » a I'’Antiquité acpagna le courant culturel de I’humanisme.
Ainsi, la pierre tombale, de I'humaniste Nicaise LEBOODE (latinisé en Nicasius
ELLEBODIUS), médecin, philosophe, philologue, trethur et poéte flamand, né a Cassel en
1535 et mort en soignant des pestiférés a Poz&ragiglava) en 1577, fait apparaitre un bas-
relief représentant le dieu Janus (Figure 1). Csttdpture est conforme a la représentation
utilisée par les romains : Janus est un dieu baléptiont 'une est tournée vers le passé et
I'autre vers I'avenir. Logique, car Janus étaifileu des commencements et des fins, des choix,

du passage et des portes.

1 Qvide, Les Fastes, Livre premier, Traduction deNidard, Paris]1857.
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Figure 1. Vue d’ensemble de la pierre tombale deHumaniste Nicaise Elleboode (1535-

1577) visible sur le coté extérieur sud de la nekda cathédrale Saint-Martin de
Bratislava (A) et agrandissement du bas-relief fasnt apparaitre le dieu Janus (B).

En 1988, le terme « Janus » a fait une nouvellarmm, dans 'univers de la chimie, pour
décrire des particules de verre sphériques possémahémisphére hydrophile et un autre
hydrophobé. Depuis, de nombreuses particules Janus de difé&eailles, formes, propriétés
ont été deécrites. Cependant, la terminologie «slanpeut étre étendue a tous composés
amphiphiles €.g, tensioactifs) ainsi qu’a tous systemes chimigeesnt deux fonctions
différentes. Nous reviendrons sur cet aspect dapsésent ouvrage qui décrit mes travaux de
recherches en vue de I'obtention de I'Habilitatioiriger des Recherches (HDR). Comme
'HDR permet, entre autre, d’accéder au corps defepseurs des universités, d'étre directeur
de thése ou choisi comme rapporteur de thesereglfésente une étape essentielle dans une
carriére universitaire. L'HDR, telle une porte staisontréle du jury ou plutét de Janus, marque
la fin d’'une époque tout en ouvrant la porte dpres-HDR...

« Je veille aux portes du ciel avec I'aimable cortélgs Heures ; Jupiter ne peut entrer ni
sortir sans moi : c’est pour cela qu'on m’appelEndis.»*

Nota bene cet avant-propos est dédié a la mémoire de Mn@adrGHIENNE (1947-2016),
Professeur de lettres modernes, de latin et de gudgcée Saint-Paul de Lens et co-fondateur
de Gauherig et a mon pere Gérard LECLERCQ (1948-2015), passidl’histoire.

2 C. Casagrande, M. Veyss(e, R. Acad. Scil988 306 1423-1425.

-Vi-
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Introduction générale

\

A la croisee/de la/chimie colloidale et
supramoleculaire la chimie «wverte» ?

« Du haut d’un fraisier, je contemplais I'’horizom.

Jules Helleboid (1910-1980)
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Introduction générale

La formation d’'une molécule résulte de la créatieniaisons entre les atomes permettant
I'élaboration d’'une architecture moléculaire spéci€ dépendant de la nature des atomes et
des liaisons. Les molécules les plus simples nedquent que quelgues atomes alors que des
molécules plus complexes sont formées par un nomplug important d’atomes pouvant
conduire jusqu’a I'obtention de macromolécules pdast plusieurs milliers d’atomes. Cette
synthése fait I'objet d’'une discipline ancienna chimie moléculaire. Cependant, les progres
scientifiques, dans la période charniére de ladfinl$™® siécle, ont permis d’entrevoir une
nouvelle discipline chimique basée sur la recorsasise des molécules entre elles. Ainsi des
1894, la spécificité des réactions enzymatiquesiwis de tel ou tel substrat conduira Emile
Fischer (1852-1919)t son collaborateur Hans Thierfelder (1858-192Q)oser les bases du
modéle « clef/serrure » pour décrire la complénréatgéomeétrique entre le substrat (clef) et
'enzyme (serrure). L'importance de ces résultatgasoulignée trés rapidement dans plusieurs
ouvrages. A titre d’exemple, Auguste Béhal (185@1)ans sofraité de chimie organique
d’'apres les théories modernele 1901 mentionne que :le<glucose d, le mannose d, le
galactose d, fermentent directement sous l'infleethes levures (saccharomyces pastorianus,
S. cerevisae, etc[)..]. Les autres sucrep..] résistent a I'action des levures. Ces auteurs
[Fischer et Thierfelderpensent que la structure stéréochimique n’estéieengére a cette
aptitude fermentative et ils constatent, en effiee, les trois aldoses fermentescibles ne different
que par la position d’un sefihydroxyle] dans la molécule.® Tel qu'énoncé par I'analogie de
la clef et de la serrure, ce modele sous-entendagrezonnaissance est purement statique : la
complémentarité de forme étant préexistante. Lad'idteraction, il n'y a donc aucune
déformation du substrat ou de I'enzyme. Commeehrest rien, ce modéle sera modifié, en
1958, par Daniel Koshland (1920-2007) qui explique le site actif de I'enzyme a plutét la
souplesse d’'un gant dans lequel entre la main ffgysc’est la naissance du modele dit de
« l'ajustement induit 8. Malgré ces travaux postérieurs, la contribution Eischer et
Thierfelder sur la complémentarité moléculaireiegéniable.

Malheureusement, si les principes fondamentawa dedonnaissance moléculaire et donc
de la chimie héte-invité sont explicités par FigcaeThierfelder, lorsque deux ou plusieurs
especes s’'associent, une nouvelle question se p@sec quelle force les composants sont-ils

associés> ? Méme si I'existence de forces intermolécutameait été postulée par Johannes

3 a) E. FischerBer. Dtsch. Chem. Ge$894 27, 2985-2993.

4 E. Fischer, H. ThierfeldeBer. Dtsch. Chem. Ge$894 27, 2031-2037.

5> A. Béhal, Traité de chimie organique d’aprés leties modernes, T. 1, Octove Doin : Pdré€)],
p. 562.

6 D. E. KoshlandProc. Natl. Acad. Sci. USA958 44, 98-104.
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van der Waals (1837-1923) en 1874, faudra attendre le début du 29 siécle pour
comprendre en détail les interactions non covateriditre d’exemple, la liaison hydrogene
n'a été décrite qu’en 1920 par Wendell Latimer @8955) et Worth Rodebush (1887-1959).
L'utilisation de ces concepts a conduit a une ca@hension croissante de la structure des
biomolécules et des processus biologiques pernietiasi le développement de la biochimie
et de la biologie moléculaire. Une percée essdmtieku lieu, en 1953, quand James Watson
(1928-) et Francis Crick (1916-2004) ont comptis tgs deux brins distincts de ’ADN étaient
assemblés par complémentarité et reliés par disers hydrogéng.Plus les biochimistes
étudiaient la chimie du vivant plus le nombre deemqimenes dépendant d’associations
moléculaires augmentées.d.,communication synaptique, hormone-récepteur, hésbote-
fer, chlorophylle-magnésiunetc). L'ensemble de ces concepts jette les basesrbumeau
type de chimie, la chimie des interactions entpeess chimiques. Dans les années 1960, les
travaux de Charles Pedersen (1904-1989), Donaldh Gi®19-2001) et Jean-Marie Lehn
(1939- ) contribuent & poser les bases d’'une ntudicipline : la chimie supramoléculaire.
Cette nouvelle discipline est par essence intaglisaire, couvrant les divers domaines de la
chimie organique, physique, inorganique, analytige Les chimistes se sont alors emparés
de ces liaisons faibles afin de créer des assemmlagléculaires aux multiples applications
théoriques et pratiques.

La chimie supramoléculaire comprend deux grandsailoes qui sont étroitement lié§):
les supermolécules oligomoléculaires, formées Emo@ations entre deux ou plusieurs
molécules dont 'une est I'h6te et l'autre l'invitétii) les assemblages supramoléculaires,
définis comme des assemblés polymoléculaires piasaime auto-organisation plus ou moins
bien définie au niveau microscopique engendrant d@mctéristiques macroscopiques
dépendant de leur nature. Les physicochimistec@mimencé a reconnaitre et a étudier des
structures complexes (micelles, bicouches, micrdgions, etc).l© Ces systémes bien
gu’'appartenant au domaine de la chimie colloidalet fégalement partie de la chimie
supramoléculaire. Le termecelloide», qui vient du gre&olla, a été introduit par Thomas
Graham (1805-1869) pour désigner les substanceseqliffusent pas a travers une membrane

semi-perméablét Par définition, un systéme colloidal est un méarapnstitué d’au moins

7 J. D. van der Waal€ver de Continuiteit van den Gasn Vloeistoftoestandrhése, Université de
Leyde, Pays-Bag4,873

8 W. M. Latimer, W. H. Rodebusli, Am. Chem. Sot92Q 42, 1419-1433.

°J. D. Watson, F. Cricl\ature 1953 171, 737-738.

103.-M. LehnLa chimie supramoléculaire : Concepts et perspesteBoeck Université : Pari$997.
11T, GrahamPhil. Trans. R. Soc. Lond861, 151, 183-224.
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une phase dispersée dans une phase dispersadtambee colloidal s’étale du nanometre au
micrométre. L’absence de précipitation des pamigutolloidales est la caractéristique
principale de ce type de mélange. De plus, lesqodes colloidales doivent étre suffisamment
grosses pour que ce ne soit pas un meélange vudiandisd’'une véritable solubilisation. Dans
ce cas les particules colloidales ont une taillgramoléculaire et sont donc beaucoup plus
grosses que les molécules de la phase disperkastémulsions répondent donc a la définition
d’'un colloide s’agissant de dispersions d’'une ph@sede dans un autre liquide. Elles sont
stables cinétiquement et leur durée de vie est antfa par I'introduction de tensioactifs. Les
systemes binaires solvant/tensioactifs formentedgaht des suspensions colloidales appelées
phases micellaires, qui, a la différence des émmnsdsisont thermodynamiquement stables. Lors
de I'introduction de petites quantités d’huile,abtient des micelles gonflées s’apparentant aux
microémulsions. Ce terme a été utilisé en 1959)pak Shulman (-196%) pour décrire les
systémes étudiés en 1943 par Shulman et Thomas (#9a7-1978)2 Comme les phases
micellaires, ces systemes se forment spontanérhsim&rent dans les concepts de la chimie
supramoléculaire. En effet, 'assemblage résultefdces solvophobes et de la forme du (ou
des) tensiocatif(s) employé(s).

Les concepts de base de la chimie supramolécukiirgs la chimie colloidale ont permis
des progrés continus, fondés sur une compréhetmigours plus avancée des relations entre
les composants moléculaires (structures spatialess de liaison non-covalents, domaines
polaires et non polairestc), les caractéristiques des processus conduidanita-assemblage
et les propriétés supramoléculaires des objetséerminsi, depuis le début des années 1990,
la chimie supramoléculaire est devenue de plusl@n gophistiquée, avec les recherches de
James Stoddart (1942- ), Jean-Pierre Sauvage (1@48ernard Feringa (1951- ) développant
des machines moléculaires et d’autres structurde-amsemblées trés complexésLe
développement, sous l'influence de James WuesB(1)32t de Mir Wais Hosseini (1955-), de
la tectonique moléculaitequi permet la formation d’édifices supramolécidaisolides par la
maitrise parfaite de la complémentarité entreites sle reconnaissance moléculaire portés des

« briques élémentaires » appelées tectons. Ce dentpii se situe a I'intersection de la chimie

12.3. H. Schulman, W. Stoeckenius, L. M. PrintePhys. Chenil959 63, 1677-1680.

BT, P. Hoar, J. H. SchulmaNature 1943 152, 102-103.

14a) S. Saha, E. Johansson, A. H. Flood, H.-R. TskrgZink, J. F. Stoddai©hem. Eur. J2005 11,
6846-6858. b) C. Dietrich-Buchecker, M. C. JimeMero, V. Sartor, J.-P. Sauvageure Appl.
Chem.2003 75, 1383-1393. ¢) B. L. Feringa, N. Koumura, R. WZijistra, R. A. van Delden, N.
HaradaNature1999 401, 152-155.

15a) M. Simard, D. Su, J. D. Wuedt,Am. Chem. So&991, 113, 4696-4698. b) M. W. Hosseimcc.
Chem. Re<2005 38, 313-323.
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supramoléculaire et de la chimie du solide, a depébordé dans le domaine des cristaux
liquides. Les systémes supramoléculaires ont iéggies motifs électrochimiques et
photochimiques afin d’accroitre leurs fonctionrédit Des systemes d’autoréplication
synthétique ont commencé a voir le jétiles procédés d’auto-assemblages ont pu étre
domptés permettant I'élaboration de structuresedbdctionnalités toujours plus fascinantes.
En effet, I'objectif fédérateur est alors d’apprema utiliser les interactions faibles pour
contrbler I'association moléculaire et ainsi pradude nouveaux systéemes ayant des fonctions
et/ou des propriétés prédéterminées. Les systerndsseconcepts, issus de la chimie
supramoléculaire et colloidale, se retrouvent adarss différents domaines couvrant de larges
domaines de l'industrie tels que la pharmacie ricadture, I'alimentation, la catalysetc

D’autre part, les préoccupations environnementsdes devenues actuellement des enjeux
majeurs pour les industriels. En effet, depuisal@sées 1970, les scientifiques ont commencé
a s’interroger des effets de l'industrialisatiorr $a capacité de la biosphere a fournir les
ressources nécessaires et a absorber la pollatiénante a I'industrialisation croissante. Ainsi,
a plus ou moins long terme, la dégradation envieamntale pourrait I'emporter sur les
bénéfices liés aux progres technologiques et inglst Ces dommages pouvant alors étre
imposés de facon irréversible aux générations égturl’industrie chimique, principalement
basée sur I'utilisation et la modification a graédbelle des hydrocarbures, devient dés lors un
enjeu majeur du développement écoresponsable. ) 3 Etats-Unis adoptentPallution
Prevention AcfLoi de Prévention de la Pollutipigui crée une politique nationale visant a
prévenir ou a réduire la pollution en amont, dansiésure du possibtéCette loi a concentré
I'attention des industriels sur la nécessité dauirédla pollution grace a des changements
rentables dans la production, I'exploitation etilisation des matiéres premieres. Cet effort de
réduction concerne bien évidemment tous les actiut$ndustrie chimique. Ainsi, en 1991,
Paul Anastas (1962- ), alors en poste a I'US Emwvirental Protection Agency (EPA), a inventé
le terme de chimie «verte » (appelée égalemenmhiehdurable). Cette approche vise a
I'élimination des processus toxiques de la producthimiqgue en opérant une réduction de la
pollution a la source, au lieu de traiter les déslea aval. En 1998, en collaboration avec John
Warner, Anastas énonce les douze principes fondatieula chimie « verte » (Figure 2K)ll

est a noter que ces concepts ont été étendusharaacie au cours de la derniere décennie en

16 5. ZhangNat. Biotechnol2003 21, 1171-1178.

7M. L. Burnett,Environ. Managel998 22, 213-224.

18P, T. Anastas, J. C. Warn&@reen Chemistry: Theory and Practid@xford University Press, New
York, 1998 p. 30.
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réponse a la question de KreisbergWhat clinicians can do to reduce the environmental
impacts of medications?*® Bien sir, les réponses sont basées sur des @insimilaires a
ceux de la chimie « verte » et 'ensemble de géftexion doit couvrir I'ensemble du cycle de
vie d’'un produit de sa conception aux éventuelgetreents post-utilisation i) I'utilisation
d’'ingrédients biosourceési) l'utilisation des « concepts verts » au courslalgroduction
(chimie, processus de synthése, ingénierie du cechde, emballage, gestion des déchét3),

la réduction de l'impact des transports de pringipetifs,iv) la réduction de I'empreinte
ecologique des soins de santgla réduction de I'utilisation des produits phaomatiques, et
vi) 'amélioration de I'élimination finale des subist&s actives par I'utilisation de programmes
de reprise (Figure 2BY.

Figure 2. Les 12 principes de la chimie « verte ] et le cycle de vie d’'un produit

chimique (B).
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Mes travaux se situent a la croisée entre la champamoléculaire, la chimie colloidale et
la chimie « verte » dans I'optique de concevoirfaigon rationnelle de nouveaux systemes

catalytiques et/ou pharmaceutiques éco-compatiliidgcun de ces nouveaux systémes

19 3. Kreisbergintegr. Med.2007, 6, 50-52.
20 K. Kimmerer, “Why Green and Sustainable PharmaayZreen and Sustainable Pharmad.
Kimmerer, M. Hempel, Eds. Springer-Verlag, BerAitlemagne,201Q pp. 3-10.
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JTVIR N

possede alors des fonctions et/ou des proprieégdemrminées en étroite relation avec les
applications désirées (Figure 3). Bien que la fragtation de ces études soit purement fictive
car 'une étant source d’inspiration pour les ajtte présent manuscrit sera divisé de la fagon
suivante :i) I'application des émulsions de Pickering a laalyste qui, bien que rarement
explorée, a connu un regain d’intérét, au coursce®e dernieres années, afin d’atténuer
I'utilisation de tensioactifs et de solvants syidpdes,ii) I'utilisation des cyclodextrines en
pharmacie, jouant tantot le réle d’excipient ouucede principe actif, et qui permettent
I'obtention de nouvelles formulations durablesedt a noter que chacune de ces parties fera
I'objet d’'une introduction spécifique. Une troisierpartie détaillera les projets de recherche
découlant de ces travaux. Enfin, curriculum vitag détaillant le parcours professionnel, le

cursus universitaire, les activités d’enseignemkngroduction scientifique et les activités

collectives, sera présenté en annexe du présenoimegEm

Figure 3. Relation entre les différentes thématiqued’étude.

v Cyclodextrines
v' Tensioactifs
v" Nanoparticules

[Chimie h6te-invité]

Chimie colloidale

d’innovation

. Systemes Systéemes
catalytiques — pharmaceutiques| -
Mimétisme
v Microémulsions technologique v Emulsions de Pickering
v" Emulsions de Pickering v’ Solutions
8-
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« Le vrai point d’honneur n’est pas d’étre toujoutans le vrai. Il est d'oser, de proposer des

idées neuves, et ensuite de les vérifier. »

Pierre-Gilles de Gennes (1932-2007)
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1.1- Introduction

1.1.1- Catalyse et chimie « verte »

Dans le contexte de la chimie «verte », la catajgsie un rble central car elle permet
d’accélérer ou de réorienter la cinétique d’unetiéa au moyen d’un catalyseur, qui est utilisé
en quantité beaucoup plus faible que les réaatifivyentionnels. Bien que n’apparaissant pas
dans le bilan de la transformation, le catalyseign@ente la vitesse de réaction car il permet
d’introduire de nouveaux chemins réactionnels abdisser I'énergie d’activation. Ainsi, la
catalyse permet de diminuei): la consommation d’énergid,) les efforts de séparation
puisqu’elle augmente la sélectivité des réactienid,) la quantité des réactifs utilisés au cours
d'une réaction. L'’ensemble présente alors un intémét du point de vue économique
qu’environnementai!

La synthése de [Iibuproféne (acide 2-[4-(2-méthyjpi)phényljpropanoique, anti-
inflammatoire non stéroidien couramment utilisé sdade nombreuses formulations
pharmaceutiques) permet une comparaison entreteqé historique et celui reposant sur les
principes de la chimie « verte ». En effet, cett#éuoule, découverte par la société britannique
Boots Pure Drug Compagmans les années 1960, a fait I'objet d’'un breuvanga sa synthése.
Globalement, cette synthese, devenue la méthod&@tence, se déroule en six étapes (Figure
4A). Cependant, au début des années 1990, la&Bei€ qui était une coentreprise deBaots
Pure Drug Companyt de la sociétBloechst Celaneset qui appartient actuellemenBASFE
a développé et mis en exploitation un nouveau pi@deé fabrication catalytique en trois étapes
(Figure 4B)?? En considérant une production industrielle aneugd 13000 tonnes, le procédé
Bootscrée plus de 20000 tonnes de déchets alors guedédéBHC, crée environ 4000 tonnes
d’acide acétique (unigue déchet mais qui est récymur de nombreuses applications
commerciales). En raison de la génération d’'unatifgamportante de produits secondaires,
seulement 40 % des atomes introduits sont utitia@s le procédBootscontre 77,4% pour le
procédéBHC (en pratique, > 99%, car le seul produit secoedest récupéré et valorisé). En
plus de respecter certains principes de la chimierie », le procéd8HC est également

économiquement plus viable, car moins d’étapessoptises$® Le procéddootsa donc été

21 C. BruneauActual. Chim1999 229, 127-129.

22V, Elango, M. A. Murphy, B. L. Smith, K. G. Daveo, G. N. Mott, G. L. Moss, US Pat. 49811995,
1991

2 R. Sheldon, “Introduction to Green Chemistry, @iigaSynthesis and Pharmaceuticals"Gneen
Chemistry In The Pharmaceutical Indust®. J. Dunn, A. Wells, M. T. Williams Eds. Wiley&H,
Weinheim, Allemagne201Q pp. 1-20.
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totalement délaissé au profit du proc&HC. Cet exemple montre clairement que la catalyse
permet de réaliser une économie d’énergie, d'autgnémsélectivité et de faire une économie
d’atome. La catalyse permet également de créeodeefies réactions (activation des liaisons
carbone-hydrogéne ou carbone-carbone inertes) miendéeffectuer des réactions en cascade
en utilisant la méme espéce catalytique ou plusieatalyseurs dans le méme réacteur.

Figure 4. Comparaison entre les voies de synthése buproféne via le procédéBoots

(A) et BHC (B). Réactifs de la voie A i) anhydride acétique, AICk ; ii) CI-CH2-CO2Et,

NaOEt ; iii) H3O"; vi) NH20H, v) Catalyseur, -HO ; vi) H20. Réactifs de la voie B 1)
anhydride acétique, HF ;ii’) Hz, Ni ; iii’ ) CO, Pd.

-12-
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Cependant, tout n’est pas si « vert » dans le mdad catalyse. En effet, le catalyseur reste
parfois intimement mélangé au produit final edaupération du catalyseur peut alors poser un
véritable probléme (c’est notamment le cas dedysatars homogenes). En conséquence, |l
peut étre nécessaire de le récupérer pour quealssstrésiduelles de ce dernier ne constituent
pas une impureté du produit. Bien que cette réatijoérne s’impose pas lorsqu’une tres faible
quantité de catalyseur est tolérée dans le confpwdgla nécessité de récupération peut parfois
étre rendue nécessaire pour assurer la viabilit@éaFoique du procédé. D’autre part, la catalyse
ne permet pas toujours de diminuer Il'utilisatios delvants organiques. Ceci a donc conduit
les chercheurs a transférer les réactions catabgignotamment celles réalisées en conditions
homogenes) dans des milieux et/ou dans des comslitimisuelles...

Prenons I'exemple de la réaction d’hydroformylat{on synthése oxo). Cette réaction est

réalisée facilement par I'utilisation de catalysenomogenes (Figure 5).

Figure 5. Réaction d’hydroformylation des oléfines.

CO/H, H COH
>
Rh ou Co
A

Historiquement, les catalyseurs a base de cobalmmuaifiés (procéd8ASFou Exxon 270-

300 bar, 120-160°C) ou modifié par une phosphimecgdéShell 40-80 bar, 150-190°C) ont
éte les premiers complexes organomeétalliques eré@plpgur réaliser I’hydroformylation des
oléfines?* Depuis 1974, la plupart des unités de productiaidéhydes (G-Cs) par catalyse

au cobalt ont été remplacées par des unités opEmaresence de catalyseur a base de rhodium
(procédéUnion Carbidg. Ces catalyseur sont beaucoup plus actifs (readem 95%) et ils
opérent dans des conditions plus douces et & psetpression (15-20 bar, 1002€Méme

si, dans le cas de I'hydroformylation des oléfinégéres, I'utilisation de rhodium est
parfaitement maitrisée dans le réacteur, la réatipérdu catalyseur est rendue obligatoire en
raison du codt élevé du catalyseur par rapport rdu ge revient des aldéhydes produits

(intermédiaire de la chimie lourde). Afin d’amékoret surtout de faciliter les étapes de

24 C. D. Frohning, C. W. Kohlpaintner, M. Gau3, Aidg, P. Torrence, P. Heymanns, A. Héhn, M.
Beller, J. F. Knifton, A. Klausener, J.-D. Jents8hM. Tafesh, “Carbon Monoxide and Synthesis Gas
Chemistry: Hydroformylation” ImMpplied Homogeneous Catalysis with OrganometallienBounds:
Applications B. Cornils, W. A. Herrmann, Eds. VCH, Weinheinllefnagne 1996 pp. 27-200.

% p, Arnoldy, “Process Aspects of Rhodium-Catalytégiroformylation” in Rhodium Catalyzed
hydroformylation P. W. N. M. van Leewen, C. Claver, Eds. Kluweademic Publishers, Dordrecht,
Pays-Bas200Q pp. 203-231.
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recyclage, un systeme biphasique aqueux tres iagéiai été mis en ceuvre et appliqué dans le
cas du propéne qui constitue alors la phase organajors que la phase aqueuse constitue la
phase catalytique (procé®urhchemie/Rhone-Poulens0 bar, 120°C, Figure 65.Dans ce
cas, la compartimentalisation du catalyseur etpteduits dans deux phases non miscibles
permet d’éviter ou de limiter les réactions secaeda Pour obtenir un tel systeme, il a donc
fallu utiliser des catalyseurs au rhodium hydroblds. Ceci est tout a fait possible par le
truchement de la phosphine. Ainsi, le sel sodiquiadriphénylphosphine trisulfonée (TPPTS)
confére un caractere hydrophile suffisant au corgtbodié pour que ce dernier reste dans la

phase aqueugé.

Figure 6. ProcédéRuhrchemie/Rhéne-Poulenpour I'hydroformylation du propéne en

milieu aqueux.

CO/H, (50 bar)
Eau COH
HRh(CO)(TPPTS), )\
120°C | (98) b (2)
SO;H
TPPTS= P
3

Ce procédé permet de séparer aisément les prgghase organique) du catalyseur (phase
agueuse) tout en possédant les avantages de Igsedt@mogene (conversion, sélectivité et
régiosélectivité élevéedj.Un tel procédé s’inscrit dans les concepts déilmie « verte ». En
effet, les bénéfices environnementaux de ce syssemenombreuxi) utilisation de I'eau a la
place de solvants toxiquags) émission dans I'environnement quasiment nuiile conditions
opératoires douces qui permettent une conservaten’énergie,iv) régiosélectivité en
aldéhyde désiré tres élevée,\Rttres faible perte du précieux catalyseur métadligmoins de
1 ppb de rhodium est perdu pendant la durée dd'vielot de catalyseury L'apparition de

ce procédé a entrainé le développement d’autresstyfe phosphines hydrosoluble qui

26 F. M. Kerton, R. Marriott, “Industrial Applicatianof Green Chemistry” idlternative Solvents for
Green ChemistryRSC Publishing, Cambridge, Royaume-2€i13 pp. 285-304.

21 E. Kuntz,Chemtech1987, 17, 570-575.

28 E. Wiebus, B. Cornils, “Biphasic Systems : Wateg&hic” in Catalyst Separation, Recovery and
Recycling D. J. Cole-Hamilton, R. P. Toose, Eds. SprinBerdrecht, Pays-Ba2006 pp. 105-143.
2P, J. Dyson, T. J. Geldbadfigtal Catalysed Reaction in lonic LiquidSpringer, Dordrecht, Pays-
Bas,2005 pp. 1-14.
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fournissent de trés bonnes activités catalytiquegpaefois des meilleurs rapporisb.
Malheureusement, le co(t de revient étant supégieetui de la TPPTS, ils sont restés dans les
laboratoires universitaires...

Bien que ces systemes biphasiques paraissent icddguerticulierement adaptés dans le
contexte de la chimie « verte », ils sont tréstisisur le plan des substrats. A titre d’exemple,
le procédé&Ruhrchemie/Rhéne-Poulentest applicable qu’avec des oléfines courteseffat,
dans le cas des oléfines grasses, méme si le sataljonctionne dans des conditions qui
donnent normalement une activité catalytique extr@ent élevée, la vitesse de réaction
apparente est considérablement abaissée par gparannadéquat du substrat vers la phase
catalytique (eau). Dans un milieu biphasique, ebhdénce totale de partition du catalyseur et
du substrat entre les deux phases, la vitesse aliipp des produits dans la phase organique
(v°"99 peut étre décrite par la relation suivante :

Josa API™ _ V™A
dt Voo

ol [PP%%est la concentration du produit en phase organicest le temps,'V est la vitesse de

(1)

réaction a l'interface eau/substrat, A est l'aotate de l'interface eau/substrat &t% est le

volume de phase organique. A la vue de cette @quatne simple augmentation de l'interface
favorisera indéniablement la vitesse de réactidin &obtenir une cinétique acceptable tout
en gardant la compartimentalisation des réactifletatalyseur, I'utilisation de tensioactif afin
de générer des milieux structurés (micelles, émuntsimicroémulsions) semble une solution

particulierement élégante.
1.1.2- Formulations et propriétés des milieux sttupés
1.1.2.1- Systemes dispersés a base de tensiaaciésulaires

D’un point de vue général, les systemes structsm@d obtenus a partir d'un auto-
assemblage dirigé par la reconnaissance molécu@@teauto-assemblage peut conduire a la
formation de structures trés complexes et fasogsarvec des propriétés nouvelles et
extrémement intéressant€d.es tensioactifs, qui abaissent la tension sugielté, permettent
de tels assemblages moléculaires (Figure 7). Eat, éif faibles concentrations, leur nature
amphiphile entraine leur migration dans la coualpedicielle créant ainsi une monocouche

plus ou moins bien organisée. Bien évidemment, faizela surface saturée, ces molécules

30a) J. W. Steed, J. L. Atwoo8upramolecular Chemistryohn Wiley & Sons, Chichester, Royaume-
Uni, 2009 b) D. Philip, J. F. Stodda\ngew Chem. Int. EA996 35, 1154-1196.
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amphiphiles s’accumulent dans le cceur de la solytour former des agrégats au-dessus de la
concentration d’agrégation critique (CAC) en raistinn effet entropique (communément
appelé effet hydrophobé) L’agrégat le plus simple pouvant étre obtenu @shicelle, ou les
chaines hydrophobes forment le noyau de I'agrédes éétes hydrophiles sont en contact avec
les molécules d’eau environnantes. Cependant, réauypes d’agrégats peuvent également
étre formés, tels que des micelles déformées (icelles cylindriques, micelles sphéroidales,
micelles vermiculaires linéaires ou branchées) more d’autres structures fascinantesg

bicouches, vésicules).

Figure 7. Evolution de la tension superficielle awela concentration en tensioactif. Les
equilibres entre les différentes especes présenteginterface et dans le cceur de la
solution, sont également illustrés.

Tension superficielle (o)

CAC

v

Log([C])

L’ensemble de ces structures sont stables thernamdiguement sauf les vésicules qui
présentent une stabilité cinétique. La forme dedgads est directement corrélée a la structure
chimique des tensioactifs, a savoir I'équilibrereri& partie hydrophile et la partie hydrophobe.
Afin de prédire le type d’agrégats formés par umsi@actif en milieu aqueux, on utilise la
notion de paramétre d’empilement (PELe dernier peut étre calculé par la relation suwa

31J. N. Israelachviliintermolecular and Surface Forcescademic Press, New York, Etats-Urfi991
32 3. N. Israelachvili, D. J. Mitchell, B.W. Ninhath,Chem. Soc., Faraday Trard€76 72, 1525-1568.
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ou \s est le volume de la queue hydrophobest la longueur de la chaine elaasurface de la

téte polaire du tensioactif. Le Tableau 1 donneelation entre la valeur du parametre

d’empilement et le type d'agrégat formé. Il estaien que des phases cristallines liquides

peuvent étre observées suivant la concentratitasntempérature (Figure 8).

Tableau 1. Relations entre le parametre d’empilemdr(PE) et la structure des

agrégats en solution aqueuse.

© 2017 Tous droits réservés.

PE < 0,33 0,33-0,50 0,5-1,0 1,0
Forme critique 9"/ ‘
du tensioactif \ % |
Micelles Micelles Bicouches

Structure directes allongées flexibles, Bicouches

préférée et spheriques vésicules planaires
repre'sent.atlon | /{\
schématique (-..

Les micelles directes, formées dans I'eau a pdetimolécules tensioactives, peuvent étre
utilisées pour dissoudre des réactifs lipophiles&in de leurs noyaux hydrophobes conduisant
a une concentration plus élevée de réactifs dapsdae aqueuse. Dans ce cas, on parle de
micelles gonflées qui sont stable thermodynamiquensemme les microémulsions (elles
peuvent dailleurs étre considérées comme des Bmuutsions a part entiere, voir ci-
dessousy® Dans ces conditions, on obtient un réacteur naitellqui permet d’effectuer
diverses transformations catalytiques. La vitesser@hction et la sélectivité s’en trouve
ameliorées en raison de la concentration locatisésubstrats a l'intérieur du noyau micellaire
(i.e., grace a la micro-compartimentation) mais égalénggce aux propriétés physico-
chimiques de cet environnement qui varient conaldlément comparé a celles d’un solvant
moléculaire. L'utilisation de micelles dans destéyses réactifs est une solution trés élégante
pour remplacer les solvants organiques volatilsnetifs. Cependant, malgré la faible
concentration de tensioactif nécessaire pour obtiErs micelles, la quantité de soluté dans ce

milieu colloidal est trés faible (quelques molésuteut au plus par micelle). Comme les

33D. LangevinAnnu. Rev. Phys. Chei©92 43, 341-369.
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réactions catalytiques préparatives nécessitespliabilisation de quantités importantes de

substrat, I'application de ces systéemes s’en trawes tres réduite.

Figure 8. Agrégation des tensioactifs en micelles ghases cristallines liquides en
fonction de la concentration en tensioactif.

Iﬁﬂﬂﬁﬂﬁﬂﬁﬂﬂm i

A A A

Phase
lamellaire

Phase
cubique

Pour augmenter la solubilisation des réactifs hglobes, les émulsions semblent des
milieux particulierement adaptés. En effet, les isions sont des mélanges de deux liquides
non miscibles dans lesquels un liquide est dispgass I'autre (qui constitue alors la phase
continue). La frontiere entre ces phases est appatérface. Par convention, les phases
organiques et aqueuses sont notées « H » (poutefhet « E » (pour I'eau). La notation
« H/E » ou « huile dans 'eau » indique des émuksidans lesquelles I'huile est la phase
dispersée et I'eau est la phase continue. La notatE/H » ou « eau dans I'huile », indique les
émulsions dans lesquelles I'eau est la phase dispat I'huile est la phase externe. Il est a
noter que des émulsions multiples sont égalemestilples : émulsion « eau dans huile dans
'eau » (E/H/E) ou encore « huile dans I'eau ddmsile » (H/E/H). La nature des émulsions
dépend de la fraction volumique des deux phasis @tes) tensioactif(s) utilisé(s). En général,

les tensioactifs ont tendance a favoriser la d@perde la phase dans laquelle ils ne se
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dissolvent pas trés bien (régle de Bancrffar exemple, les tensioactifs, qui se dissolvent
plus facilement dans I'eau que dans I'huile, ten@eiormer des émulsions H/E.

Selon la taille des gouttelettes, il existe deuandgs types d’émulsions classiques : les
macroémulsions (> 400 nm) et les nanoémulsion®0<xn)3°Les macroémulsions tendent &
avoir un aspect trouble car la taille des gouttiede¢st suffisante pour diffuser la lumiere qui la
traverse : elles apparaissent blanchatres lorsgusedtion transversale des gouttelettes est
supérieure a 400 nm. Au contraire, les nanoémudsapparaissent bleuatres lorsque la section
transversale des gouttelettes est comprise en@@t1900 nm (effet Tyndalff. Notons dés a
présent que lorsque les dimensions des goutteksttest comprises entre 50 et 100 nm, les
émulsions paraissent translucides (c’est le camideémulsions, voir ci-dessous).

Les émulsions classiques sont intrinséequementhblestaet n'ont donc pas tendance a se
former spontanément : un apport d’énergie est saoespour les obtenire(g, agitation,
sonication). Au cours du temps, les émulsions@miiance a revenir a leurs états stables : elles
démixent. Par conséquent, la stabilité d’une éronlsie référe & sa capacité de résister au
changement de ses propriétés dans le temps : lendgastabilité cinétique. Les types courants
d'instabilité sont la floculation, le crémage, atescence et le marissement d’Ostwialdfin
d’éviter cette instabilité ou plutét de la limiten ajoute des agents tensioactifs a ces systemes.
Cependant, la nature méme du tensioactif qui eséqerlibre permanent entre l'interface
eau/huile, I'interface eau/air et le coeur de laisomh conduira toujours a une démixtion de
phase. Quoiqu’il en soit, leur stabilité peut ésfisante pour effectuer des réactions
catalytigues dans de tels systemes. En effetelimiterfaciale est trés grande entre les deux
solvants non miscibles et la solubilité des substtaydrophobes est considérablement
améliorée par rapport a l'utilisation de micellesnfiges. Dans tous les cas, la taille des
gouttelettes doit étre optimale de sorte que lassi initiale de la réaction soit maximale
(Equation 1). Bien évidemment, comme dans le casteelles gonflées, la compartimentation
des produits permet d’éviter les réactions secoaesiaMalgré les nombreux avantages des
émulsions comme milieux catalytiques, la formatibimne émulsion « stable » a la fin de la
réaction peut compliquer la séparation des pro@tits récupération du catalyseur.

En raison de leur similarité apparente, les nandgons qui sont parfois translucides sont

frequemment confondues avec des microémulsioesg). En effet, en raison de leur taille, les

34W. D. BancroftJ.Phys.Chem913 17, 501-519.

3 J. M. Gutiérrez, C. Gonzalez, A. Maestro, I. S@&M. Pey, J. NollaCurr. Opin. Colloid Interface
Sci.2008 13, 245-251.

3 J. Xu, B. Yang, B. Hammoudblanoscale Res. Le2011, 6, 274.

37J. Palanuwech, J. N. Couplam@blloids Surf. A2003 223 251-262.
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uems sont translucides ou transparentes (< 100 m@ependant, contrairement aux
nanoémulsions translucides, qui nécessitent unragf@ergie pour les obtenir, lgems se
forment spontanément par « solubilisation » d'uhase dans l'autre de polarité opposée : les
pems sont donc stables du point de vue de la thgmamique® Bien entendu, ceci n’est rendu
possible qu’en présence d’'un mélange de tensieadif co-tensioactifs et/ou de co-solvants.
Il existe trois types deiems :i) directs (H/E),ii) inversés (E/H), etii) bicontinues. La
classification suivante, qui a été introduite pan¥dr, est un moyen relativement simple de les
classer® Il existe quatre types de systémes appelidswinsor | (WI) qui est un systéme
biphasique présentant une phase H/E (phase pemg gthase supérieure organique en exces,
ii) Winsor Il (WII) qui désigne un systéeme biphasigiams lequel une phase pem du type E/H
flotte sur une phase aqueuse en exi@i@sWinsor Il (WIII) qui est utilisé pour décrire un
systeme triphasique dans lequel une phase inteam&diriche en tensioactifs (phase
bicontinue), est formée entre une phase aqueusegihase organique en excesy)ewinsor
IV (WIV) qui peut étre considéré comme un systenomaphasé du type WIII. Un diagramme
de phase, « typigue » d’'un systeme ternaire tectsi@au/huile, est fourni en Figure 9.

Comme précédemment mentionnée, [l'utilisation « disions » en tant que milieu
réactionnel, nécessite 'emploi d’'un tensioactiffgurnit une émulsion de taille minimale pour
une guantité de tensioactif également minimale.ifPgorte que I'on parle d’émulsions ou de
microémulsions, tout ce que nous voulons, c'est mptee tensioactif soit principalement a
linterface. Tout le tensioactif présent dans lleubu dans I'eau est, pour notre usage,
completement gaspillé. Par conséquent, nous avessirbd’'une équation qui réponde a la
guestion suivante : comment obtenir un systemehgrde « I'état d’équilibre » ? Dans de telles
conditions, le parametre d’empilement est totaldrmarile (Equation 2). En effet, on suppose
que \, & et k sont des constantes pour un tensioactif donnéeri@igmt, le comportement des
chaines lipophiles du tensioactif differe en fometile la polarité de I'huile : leur comportement
sera trés différent en présence d’hexane ou dustatei d’isopropyle du fait de la pénétration
de I'huile entre les chaines hydrophobes : le velula la chaine lipophile est alors modifié.
Par conséquent, le parametre d’empilement est anable qui dépend des conditions de
formulation : on utilise le parameétre d’empilemeffectif (PEE) :

VoA XV
@ +Axa)xl,

PEE=

3)

38 D. J. McClementsSoft Matter2012 8, 1719-1729.
3 P. A. Winsor,Trans. Faraday Sod.948 44, 376-398.
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ou v est le volume moléculaire de I'huile, a esiugace par molécule d’huile’eest le nombre

de molécules d’huile par molécule d’agent tensibaktl'interface. A est bien définie
expérimentalement, puisque le PEE est facile améter et que toutes les autres valeurs de
I'équation 3 sont connues. Par conséquent, lorBfikeest égal a 1, on obtient ween de type
WIII ou WIV (en fonction de la quantité d’agent sepactif utilis€é) avec une tension
superficielle ultra-bassey€ 10* mN/m). Quand PEE < 1 et PEE > 1, on obtient utésys
Winsor | et Winsor |1, respectivement£ 102 mN/m). Il est & noter que sous agitation (c’est-
a-dire dans des conditions non équilibrées), lestéeayes WI et WIlI forment des

macroémulsions du type H/E et E/H, respectivement.

Figure 9. Diagramme de phase schématique des systsriernaires tenioactif/eau/huile e

des types de microémulsions observées (classificatiVVinsor).

Tensioactif

Cristaux de
tensioactif

pem H/E pem E/H
Micelles gonflées Micelles gonflées
directes inverses

Micelles directes Micelles inverses

[ 11phase [_]2phases
[ 13 phases

Cristaux liquides
[_] Hexagonal [__] Cubique
[ ] Lamellaire [ Cubique inverse
I Hexagonal inverse

allongées allongées
Micelles wiil Micelles inverses
directes sphériques
sphériques Eau — Huile
Type de phase j e ( Systéme de Winsor \

wi wil
H + yem H/E E + yem E/H
Micelles gonflées Micelles gonflées
directes inverses
will WiV
E + pyem + H phem
Structure Structure
bicontinue bicontinue

/

En raison de la grande surface obtenue,uess stables et fluides sont des milieux

réactionnels tres utiles pour effectuer des réasticatalytiques préparatives. En effet, les

« gouttelettes » sont plus grandes que dans lesst micellaires : la puissance de dissolution

© 2017 Tous droits réservés.
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est donc supérieure a celle des solutions micedlairogiqguement, les systemes WIV (systemes
monophasés) qui présentent la plus grande surfaiegfaciale eau/huile, qui favorise
grandement le transfert de masse entre les nanadesnet qui compartimentalise les réactifs
et les produits devraient étre le systeme de ch@ependant, dans le systeme WIV, la
concentration de tensioactif requise est plusiduisssupérieure a celle d’'une nanoémulsion
translucide (typiqguement 15-20% en poids). De glastraction de produits organiques n’est
pas facile en raison de I'absence d’'une phaseusglen exces. Une observation similaire peut
étre faite pour les systemes WII. Le probleme éintiination du tensioactif peut étre surmonté
par I'utilisation d’un systeme WIII ou WI afin dadiliter la séparation du produit. En effet, par
rapport au systeme WIV, laeems de type WIII nécessitent beaucoup moins deotsrts
(typiguement de 3 a 5% en poids), ils permetteritaitement facile du milieu réactionnel avec
le cloisonnement du produit et du catalyseur enxdehases distinctes. Cependant, il est
intéressant de noter que la stabilité desis est souvent facilement compromise par dilution,
par I'apparition du (ou des) produit(s), par chagé ou par des changements de pH. En
conséquence, la généralisation de ces systemdgicates n’est pas si facile.

En conclusion, tous les milieux réactionnels orgésia base de tensioactifs moléculaires
peuvent étre tres utiles pour effectuer des réastimatalytiques. Cependant, malgré leurs

avantages, ils possedent de nombreux inconvénidiatisleau 2).

Tableau 2. Principales différences entre les solatns micellaires, les microémulsions

les nanoémulsions et les macroémulsions.

Solutions . . . .
Type . . Microémulsions Nanoémulsions
micellaires
Sphérique, Sphérique ou L
Forme . . . Sphérique
cylindriqué bicontinué pherd
Taille 4-10 nm 5-100 nm <400 nm > 400 nm
Aspect Transparent Transparent ou  Bleu opaque ou Blanc opaque
P P translucide translucide pad
Stabilité Thermodynamique Cinétique
Séparation Non® Oui
Viscosité Fluide Fluide Fluide a visqueux Visqueux
Solubilité Tres faible Excellente Bonne Faible

2 Selon le parameétre d’empilemefitSelon le type de systétm&En supposant que la
composition, le pH, la température et la pressipehangent pas.

© 2017 Tous droits réservés.
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1.1.2.2- Systemes dispersés a base de particules

En lieu et place des agents tensioactifs moléadaom peut également utiliser des particules
colloidales qui dans des conditions opératoiresectes permettent I'obtention d’émulsions.
Ce phénomeéne a été décrit pour la premiére foi®judering en 1907 bien que la premiére
observation ait été faite par Ramsden en T9@r conséquent, ce type d’émulsion stabilisée
par des particules solides est appelée émulsioR&Hering dans lesquels des particules solides
de taille nanométrique permettent la stabilisatiengouttelettes de quelques micromeétres de
diamétre. Comme dans le cas des tensioactifs,alalisation des gouttelettes d’émulsion
s’effectue par adsorption de particules solidea &urface des gouttelettes. Cependant, les
particules solides n'ont pas besoin d’étre ampleghiseul un mouillage partiel des particules
par I'eau et par I'huile permet I'ancrage des paitts a l'interface huile/edd.D’un point de
vue général, I'angle de contact des particulemtelface 9 (mesuré a travers la phase aqueuse)
est caractéristiqgue de la mouillabilité. Suivantrégle empirique de Finkle, §i < 90° on
obtiendra des émulsions H/E alors que lorgxed0° des émulsions E/H seront forméegn
d’autres termes, les particules plus mouilléed’pau que I'huile stabilisent les émulsions H/E
en résidant a linterface. Bien évidemment, I'eféentraire est observé pour les particules
d’avantage mouillées par I'huile que I'eau.

D’autre part, si I'on suppose des particules spju&s, I'énergie de désorptions¢E est liée

a la tension interfacialg), au rayon (R) et a 'angle de conta@} guivant la relation :

Eu. = TR2y(1-[cos8l)’ (4%

des
L’équation 4, pour des particules solides sphésaide 10 nm de rayon avgec 50 mN/m,
montrent que les particules sont les plus forteraantées a l'interface po@r= 90° avec kes

= 3822 KT. De part et d’autre de 90%eEdécroit rapidement de telle sorte que pour des
conditions extrémes (lorsqieend vers 0 ou 180°) des émulsions instablesauiehues (ks

< 10 KT). Pour cette raison, les émulsions de Picgeles plus stables sont obtenues
théoriquement lorsqug= 90°. Cependant, a cette valeur particuliereydaillabilité définit la
transition entre les émulsions H/E et E/H. Ainsicane émulsion stable ne peut étre obtenue

lorsqueB = 90° car la courbure est proche de zéro. On wbssrulement un comportement

405, U. Pickering). Chem. Soc. Tran$907, 91, 2001-2021.

41W. RamsdenProc. Roy. Soc. London Serl1803 70, 156-164.

42Y. Chevalier, M.-A. BolzingerColloid Surf. A2013 439, 23-34.

43P, Finkle, H. D. Draper, J. H. Hildebrard Am. Chem. So&923 45, 2780-2788.
445, Levine, B. D. Bowen, S. J. Partrid@slloids Surf1989 38, 325-343.
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« bipolaire » (Figure 10% Il est & noter que les molécules tensioactivest &tat équilibré ne
sont également pas capables de stabiliser desiénaildassique® En effet, seuls dgsems

sont obtenus a cet état équilibré (voir ci-dessus).

Figure 10. Mouillabilité des particules a I'interface huile/eau et nature de I'émulsion

obtenue apres homogénéisation.

0 =90° 8 > 90°

%

DIIIIIIIIIN
Emulsion H/E Pas de formation Emulsion E/H

préférentielle

Contrairement a un agent tensioactif moléculaitang® tend vers 90°, la désorption des
particules de linterface est impossible sans lisation de forces extrinseques (voir ci-
dessous). Dans de telles conditions, le recouvredeela surface par des particules solides agit
principalement contre la coalescence. De plusprivient de noter que la stabilisation des
emulsions de Pickering est également favorisé jaqupdrition de forces inter-particules
(capillaire, dispersion, électrostatiquetc). En conséquence, la coalescence devient tres
limitée. Par exemple, si I'énergie requise pounfer 'émulsion de Pickering (agitation) est
trop importante, la couverture de surfaggpfoportion de I'interface huile/eau couverte lear
particules) est partiella.€., T < 1). Dans cette condition, les gouttelettes czapt jusqu’a
obtenir une monocouche compacie.(T = 1, Figure 11). Cette coalescence limitée est
observée immédiatement aprés I'émulsification. @dpat, il est intéressant de noter que la
déstabilisation de I'émulsion peut étre produit@ la demande » avec ['utilisation de stimuli
externes appropriés (centrifugation, dilution, &an de pH, de température ou de force

ionique)#’

45 M. Destribats, S. Gineste, E. Laurichesse, H. €anR. Leal-Calderon, V. Héroguez V. Schmitt,
Langmuir2014 30, 9313-9326.

46 A, Kabalnov, H. Wennerstroerbangmuir1996 12, 276-292.

47F. Leal-Calderon, V. Schmit€urr. Opin. Colloid Interface ScR008§ 13, 217-227.
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Figure 11. Représentation schématique du processde coalescence limitée dans une
émulsion E/H conduisant & des gouttelettes plus &ti@s avec une couverture de surface
plus dense.

1.1.2.3- Conclusion

Les milieux biphasiques structurés répondent aincipes de la chimie « verte » (efficacité
énergétique, solvants plus sOec).*® Leur élaboration nécessite I'utilisation d’agents
tensioactifs ou de particules qui s’auto-assemblgpbntanément permettant ainsi la
stabilisation d’entités colloidales, typiguementeties, microémulsions et émulsidie tels
milieux réactionnels nano- et microstructurés pnés® de nombreux avantages par rapport
aux systemes biphasiques utilisant des catalysleursnsfert de phase (notamment I'absence
total de partitionf? lls permettent une co-solubilisation des espécgdrophiles et
hydrophobes a des échelles nano- et micrométriquéant ainsi de grandes interfaces entre
les especes réactives. Ceci implique des conséesigrarticulierement favorables pour les
réactions catalytiques : une meilleure performaretalytique, une cinétique et un taux de
conversion plus élevés et de meilleures sélectivdtées a la compartimentation.

Cependant, la plupart des systémes impliquantethssoactifs moléculaires ne sont pas trés
pertinent dans le contexte de la chimie «vert&m.effet, les tensioactifs moléculaires
typiqguement utilisés pour la stabilisation d’émais sont principalement pétro-sourceés tout au
moins partiellement. A ce titre, ils augmentemhfiact environnemental et I'empreinte carbone
de ces milieux réactionnels. Par exemple, les daosfs non ioniques sont synthétisés par
condensation d’oxyde d’éthylene (réactif carginay&h obtenu a partir de I'oxydation de

'éthylene) sur des alcools gras (obtenus par Hgdmoylation d’oléfines grasses puis

48|, Rico-Lattes, E. Perez, S. Franceschi-Messantaftes,C. R. Chimie2011, 14, 700-715.

49 a) J. H. Fendler, E. J. Fendl@atalysis in micellar and macromolecular systedsademic Press,
New York, Etats-Unis1975 b) M. A. Lopez-Quintela, C. Tojo, M. C. Blanco, L. Garcia Rio, J. R. Leis,
Curr. Opin. Colloid Interface ScR004 9, 264-278.

%0M.-J. Schwuger, K. Stickdorn, R. Schomaeckdrem. Revi995 95, 849-864.
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réduction). De plus, certains tensioactifs comnaamg également nocifs pour 'environnement,
en particulier pour les organismes aquatiquessiatbiodégradabilité partielle est également
problématique dans certains ¢d&sComme on les utilise généralement en mélange, afin
d’obtenir les émulsions les plus « stables » ptssilbine augmentation de I'écotoxicité est bien
souvent observée en raison de dommages cumukitisdlement, une véritable déstabilisation
se produit avec le temps. Cette déstabilisatiort ptne accélérée avec la température ou
'apparition du produit au cours d'une transforroaticatalytique. Sur la base de ces
observations, les tensioactifs moléculaires ne swartifestement pas tres compatibles avec le
concept de chimie « verte ».

Heureusement, comme les émulsions de Pickeringeoaet les propriétés « basiques » des
émulsions traditionnelles stabilisées par des taasifs moléculaires, les émulsions classiques
peuvent étre facilement substituées par des émslsit@abilisées par des particules solides en
tant que milieu réactionnel. Les émulsions de Ringepossedent alors un certain nombre
d’avantages par rapport aux systemes a base deaetifs :i) stabilité améliorée (coalescence
limitée), i) récupération améliorée &) meilleur respect de I'environnement. La résistanc
élevée a la coalescence est I'un des avantageunmajes eémulsions de Pickering. La
déstabilisation produite « a la demande » est ggalecapitale dans le cadre d’une application
en catalyse. Nous avons donc choisi d'utiliserdesnilsions de Pickering comme systemes
ultra-dispersés afin d'effectuer des réactions lgti@es. On peut déja entrevoir que
I'utilisation de particules jouant a la fois le ed’émulsifiant et de catalyseur pourrait
représenter un avantage additionnel a ce type steérag qui permet d’utiliser un meélange
huile/eau ou I'huile peut directement étre le staigorsque ce dernier est liquide. Cependant,
il nous reste a trouver une réaction catalytiquetdraent compatible avec les principes de la

chimie « verte ».
1.1.3- Oxydation et chimie « verte »

La chimie « verte » est un concept philosophiquenget I'accent sur la conception de
réactions dont I'impact est neutre vis-a-vis devieonnement. Ainsi, il existe actuellement
une recherche croissante et tres active dans caidenmPour ce faire, les transformations
chimiques doivent avoir autant que possible leppétes suivantesi) utiliser des matieres

premieres renouvelablds) étre aussi sélectif que possibie, tous les atomes dans les réactifs

51D, R. Karsa, M. R. Porter, Ed8iodegradability of Surfactant8lackies Academic & Professional,
Glasgow, Royaume-Uni,995
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doivent se retrouver dans les produits, bien gereplilsion d’eau puisse étre acceptahlg,
fonctionner dans des conditions douces (températingression ambiantesy) tolérer la
présence d’aini) ne pas produire de déchets ou de sous-prodgiijtepérer avec un catalyseur
et viii) avoir un procédé de séparation simple du cataiysedu (ou des) produit(s). Pour
minimiser les déchets dans la fabrication chimidjuglisation de catalyseur sélectif et a durée
de vie longue est une solution éproutéélalheureusement, l'utilisation de catalyseurs
homogenes ne facilite pas toujours la récupératiorncatalyseur excepté dans le cas des
systemes biphasiques.

D’autre part, 'oxydation des composés organiquasua outil de base en chimie pour
obtenir la formation d’alcools, de diols, d’aldéleggd de cétones, d’acides carboxyliques qui ont
une valeur élevée pour 'industrie chimicqideCependant, les réactions d’oxydation sont I'une
des transformations les plus problématiques danerigexte de la chimie « verte ». En effet,
les oxydants classiques comprennent, entre auti@B(s,>® NaClO>* KHSOs,>® HNOs,*®
KMnO,,%” RuQ,%® CRCO:H,* et le dioxiranné&® Or, la plupart de ces réactifs ne sont pas
satisfaisants pour des synthéses a moyenne etegéatetlle en raison de la faible teneur en
oxygene « efficace », de la formation de co-praddéfavorables a I'environnement et de leurs
codts élevés. Une solution écologique et compatibde des procédeés catalytiques propres est
I'utilisation d’oxydants respectueux de I'enviromment (par exemple, le dioxygene, I'oxygene
et le peroxyde d’hydrogéne,.€).6t Néanmoins, on préfére utiliser® car il est moins
compliqué a manipuler que le dioxygéne gazeuxchélie industriellé? En outre, les solutions
aqueuses deJ, de concentration < 60% sont des oxydants idéampt®tenu d’'une teneur
efficace en oxygéne aussi élevée que 47%, de pagitodu systéme qui ne produit que de I'eau
lors de la réaction, de la sécurité du stockagéaithle colt de production et de transport. Dans

52 J-E. Béackvall,Modern Oxidation MethodsWiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim,
2004

53 A. Mckillop, J. A. Tarbin,Tetrahedron Lett1983 24, 1505-1508.

54J. M. Khurana, A. K. Panda, A. Ray, A. Godiag. Prep. Proc1996 28, 234-237.

% R. J. Kennedy, A. M. Stocld, Org. Chem196Q 25, 1901-1906

%6 D. W. Goheen, C. F. Benneit,Org. Chem1961, 26, 1331-1333.

57 a) E. RosenlewChem. Ber1906 39, 2202. b) R. M. Achesod, Chem. Sod. 956 4232-4237.

%8 C. Djerassi, R. R. Engld, Am. Chem. Sot953 75, 3838-3840.

% C. G. Venier, T. G. Squires, Y.-Y. Chen, G. P. $tuann, J. C. Shei, B. F. SmithOrg. Chem1982
47, 3773-3774.

80 p, Bovicelli, P. Lupattelli, E. Minciond, Org. Chem1992 57, 2182-2184.

61R. A. Sheldon, I. W. C. E. Arends, G. J. ten Bsink. Dijksman Acc. Chem. Re2002 35, 774-781.
62a) M. Andrea, M. Alessandra, A. Rossa@bgem. Rev2002 102 3811-3836. b) R. Noyori, M. Aoki,
K. Sato,Chem. Comm2003 1977-1986. c) A. Goti, F. Cardona, “Hydrogen Ra&te in Green
Oxidation Reactions: Recent Catalytic Processe&rgen Chemical reaction®. Tundo, V. Esposito,
Eds., Springer, Dordrecht, Pays-B2808 pp. 191-212.
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ce contexte, I'oxydation catalytique en milieu aplyue aqueux basée sur I'utilisation GO
est bénigne sur le plan environnemental.

Les catalyseurs principaux d’oxydation homogéné pancipalement basés sur les métaux
des groupes 5A, 5B, 6A, et 6B, incluant notammeéutilisation de divers catalyseurs
« hydrosolubles » & base de tungsténe ou de maigbtils que EMO4,5 NaoMO4,5* et
H3PM12040 avec M = W ou M@® Ces anions, en présence dgOket en fonction du pH,
produisent de I'oxygéne singulét) ou des peroxométallates. Cependant, avec @D
WO4%, l'oxydation des substrats hydrophobes paOHse produit dans des conditions
biphasiques et la conversion reste faible. En df#é0,, généré dans la phase aqueuse a partir
du systéme FD/M00O4> (rendement = 100%), est rapidement désactivé gsambolécules
d’eau avant d’atteindre le substrat dans la pheganaue (le temps de demi-vie #22 dans
H20 = 3 us). Pour NAVO4, qui est un meilleur catalyseur d’époxydation ehem acide, la
conversion dépend de la solubilité de I'espece ymendans la phase organique. Ce type de
systemes biphasiques entraine donc une diminugdfadtivité du catalyseur en raison de la
compartimentation des substrats hydrophobes (acendfures, alcools a longues chaines
hydrocarbonées, acides gras, estrs), du catalyseur et de I'eau oxygénée dans dbazgs
totalement non miscibles. Afin d’obtenir des corsvens élevées, le milieu réactionnel doit étre
vigoureusement agité et chauffé pour créer une deneontact satisfaisante entre les especes
antagonistes. Cependant, la consommation d’éndngi@ue 'intérét environnemental de ces
systemes catalytiques a base d©4 Pour stimuler la réactivité des réactifs non ihiss,
I'utilisation de catalyseurs de transfert de phasel’utilisation de milieux réactionnels
structurés peuvent étre envisagés. Dans les sotisrsesuivantes, les systémes biphasiques
qui utilisent des catalyseurs de transfert de ploasdes milieux réactionnels structurés sont
illustrés par certaines références tirées detkrditure. Cependant, il convient de mentionner

gue pour des raisons de clarté, seuls quelquesptagtypiques et historiques sont rapportes.
1.1.3.1- Systémes d’oxydation catalytique avedysdars de transfert de phase

En 1983, Venturello et collaborateurs ont publié& dassociation de N&O4 et HPOu
fournissait un systeme catalytique tres avantageux effectuer I'époxydation de diverses

oléfines (1-octéne, 1-dodéceéne, chlorure d’allgtgréne a-méthylistyréne et cyclohexerf®).

83 H. S. Schultz, H. B. Freyermuth, S. R. BdcQrg. Chem1963 28, 1140-1142.

64K. Sato, M. Hyodo, M. Aoki, X.-Q. Zheng, R. Noypfietrahedror2001, 57, 2469-2476.
65]. V. Kozhevnikov,Chem. Rev1998 98, 171-198.

66 C. Venturello, E. Alneri, M. Ricci]. Org. Chem1983 48, 3831-3833.
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L’époxydation a été conduite dans un systéme bighasa base de 1,2-dichloroéthane ou de
benzéne combiné avec de I'eau. Il est a noter ‘qgedciation de N&VOs, HsPQs et HO»
permet la génératiom-situ de I'espéce active : le complexe [P®O(02)2}4]> (appelé
catalyseur de Venturello). Cependant, pour obtéed activités catalytiques satisfaisantes, la
réaction a été réalisée en présence d’'un catalysetnansfert de phase : un sel de chlorure
d’ammonium quaternaire (Aliquat, un mélange dembstri-G et tri-Cio avec prédominance
des chaines englC Ce systéme catalytique fonctionne, pour tousidsstrats testés, avec de
bons rendements (jusqu’a 87%) et des sélectivigd®és (jusqu’'a 90%). En 1988, Ishtial.
ont proposé d’oxyder des oléfines, des alcoolsstdiols en utilisant des catalyseurs de type
polyoxométallates (POM) en milieu biphasiqiePar définition, les POMs sont des anions
polyatomiques qui se composent d’au moins troisanions de métal de transition reliés entre
eux par des atomes d’oxygene partagés pour formerstructure tridimentionnelle fermée.
L'utilisation du phosphotungstate, [A¥D]>, dans un mélange chloroforme/eau et en
présence du chlorure de cétylpyridinium permet tdoly un transfert de matiére efficace
(rendement jusqu’a 80%). Bien que ces deux systépiest particulierement intéressants, un
exces de substrat est nécessaire afin de limgaebctions secondaires. De plus, I'utilisation
de solvants toxiques diminue les avantages envémentaux et économiques de ces systemes.

Pour résoudre ces inconvénients, Sdtal. ont développé un systéme catalytique{iN@s.,
[CH3(n-CgH17)sN][HSO4]) et NH:CH.PO:H2) n’utilisant pas de solvant organique (le substrat
constitue directement la phase organid@ien que le systéme catalytique soit efficace dans
des conditions exemptes d’halogénure, il échowsedera formation d’époxydes sensibles aux
acides €.g, le styrene). En effet, le 2-phényloxirane obtamartir de I'oxydation du styréne
est décomposé en diol en raison de sa relativegrante affinité pour la phase aqueuse : la
sélectivité en époxyde n’est que de 67% dans léenmes conditions expérimental€sSEn
revanche, la sélectivité en époxyde est amélicavée de I'oxydation dup-t-butyl- et dup-
nonylstyréne (80 et 96%, respectivement) car lesyes produits sont plus hydrophobes.

Il ressort clairement de ces résultats qu'un systdmphasique catalytique aqueux en
présence de catalyseurs de transfert de phasenpgésn intérét potentiel pour obtenir des
réactions d’oxydation écologiques. Cependant,siler@ncore beaucoup a faire, car la plupart

de ces procédés exigent I'emploi de solvants ogyeasi toxiques. Des recherches plus récentes

67y, Ishii, K. Yamawaki, T. Ura, H. Yamada, T. Yodhj M. Ogawa,). Org. Chem1988 53, 3587-
3593.

68 K. Sato, M. Aoki, M. Ogawa, T. Hashimoyto, R. Noiyd. Org. Chem1996 61, 8310-8311.

89K. Sato, M. Aoki, M. Ogawa, T. Hashimoyto, D. Pelig, R. NoyoriBull. Chem. Sod 997, 70, 905-
915.
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suggerent que I'oxydation biphasique peut étregéaldans un systéme sans solvant organique
et/ou sans halogerié Malheureusement, malgré les nombreux avantagea datalyse par
transfert de phase, certaines limitations existeamtriécupération du catalyseur de transfert de
phase est souvent problématique en raison de sanue a la fois dans la phase organique et
dans la phase aqueuse. Un moyen de contournercoeiviénient consiste a compartimenter le

catalyseur et les produits dans deux phases naniteis.
1.1.3.2- Systémes d’oxydation catalytique en millea-dispersé

La premiere publication portant sur les concepts «deatalyseur amphiphile pour
I'oxydation » a été publiée en 1982 par Shirdtaal’! Dans cet article, I'oxydation aérobie de
la benzylamine par des flavines amphiphiles (3-yi€th-dodécylisoalloxazine et 3-méthyl-
10-dodécyl-5-déazaisoalloxazine) a été réalisés das micelles de dodécylsulfate de sodium
(SDS). Les résultats prouvent que les micellesd2fe & « lient » avec les flavines amphiphiles.
L’ensemble agit alors comme un nano-réacteur dajaly. En effet, 'expérience témoin,
réalisée avec un systeme structuré (présence ddlesicle SDS) assisté cette fois par des
flavines non amphiphiles (3-méthyl-10-éthylisoallaine et 3-méthyl-10-éthyl-5-
déazaisoalloxazine), montre une réduction de Vdéticatalytique d’un facteur 6. Comme les
flavines amphiphiles et les molécules de SDS omhgela formation de micelles mixtes, une
augmentation considérable de I'activité catalytigsé obtenue en raison de la proximité du
substrat et du catalyseur. Cependant, afin de @entpleinement les fonctionnalités de ces
milieux organisés, une compréhension compléte dehisico-chimie de ces systemes est
nécessaire.

Depuis cette premiere publication, de nombreuxésyst catalytiques combinant un
tensioactif cationique et un contre-ion catalytigu vu le jour. L'exemple, le plus abouti est,
sans nul doute, celui développé dans notre labogatén effet, la conception de tensioactifs
parfaitement équilibrés peut permettre I'obtentiermicroémulsions de type WIII en présence
d'eau et d'un solvant approprié. Ainsi, le molylatle diméthyldioctylammonium,
[DiCg]2[M00O4], se comporte comme un « tensioactif catalytiogiliré » fournissant un tel
systeme en présence de benzéne ou d’acétatertdsutyle sans avoir recours a des co-

tensioactifs ou a des électrolytéd.a peroxydation préparatoire derterpinéne et du 1,4,5-

03) K. Sato, M. Aoki, J. Takagi, R. Noyodi, Am. Chem. So&997, 119, 12386-12387. b) Y. Usui, K.
Sato,Green Chenm2003 5, 373-375. c) K. Sato, M. Aoki, R. Noyofciencel998 281, 1646-1647.
1S, Shinkai, A. Harada, O. Manabe, F. Yon&Rigp. Fac. Eng. Nagasaki Unil982 19, 109-111.
2/, Nardello-Rataj, L. Caron, C. Borde, J.-M. Aubdy Am. Chem. So2008 130 14914-14915.
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triméthylnaphtalene se déroule a des vitesses ddimpge avec une séparation facile du
produit. D’autres systemes triphasiques ont étpad@s pour des réactions d’époxydation et
d’'oxydation dans des conditions douces. Par exemplgilisation de tungstate de
dodécyldiméthylammonium, [Digs[WOQO4], en présence dihydrogénophosphate et
d’hydrogénosulfate de diméthyldioctylammonium, [BJ{E 2PQy] et [DiCg][HSO4], de toluéne

et d’eau, permet I'obtention d’une microémulsioiphiasique a 50°C® Les performances
catalytigues élevées étant attribuées non seuleawentilieu réactionnel structuré, favorisant
la compartimentation et le transfert des réactifdes produits et limitant la formation de diol,
mais également au milieu acide obtenu principaleéraeec le [DiG][HSO4] (pH 2-3) qui, en
combinaison avec le [DgJH2PQy], permet la formation de plusieurs complexes ogexo

en présence dezB,, notamment I'espéce de Venturello, [POO(02)2} 4]

L’espéce de Venturello pouvant également étre oigtgrar la décomposition des POMs a
base de tungsténe en présence e@./4 des POMs intrinséquement amphiphiles ont été
préparés permettant la génération d’émulsions etatideux stratégies principales ont été
explorées dans la littérature pour augmenter lesrjgtés hydrophobes des POMs. La premiére
stratégie englobe la préparation d’anions POMs diésmaniere non covalente avec un ou
plusieurs tensioactif(s) cationique(s). Les catlys auto-assemblés se répartissent alors
uniformément a la surface des gouttelettes de lI€iou et se comportent comme des
catalyseurs homogeénes. En utilisant une telle a@jyerd_i et ses collegues ont rapporté que le
catalyseurf-CsHsN(CH2)15CHz]s[PW4O1¢] permet d’effectuer I'oxydation du cyclohexene en
milieu biphasique (kD»-H-O/CHCL).”® Le mécanisme catalytique impliquant tout d’abard |
dégradation du catalyseur en des espéces plusHgPQ){WO(02)2}4]*, soluble dans le
chloroforme. L'oxygene actif de l'unité [WD2(O2)4] réagit avec I'oléfine pour générer un
époxyde. A la fin de la réaction, aprés consommatimmpléte de kD, le composé initial a
été régeneéreé et précipité a partir de la solut@actionnelle. D’autres études menées par la
méme équipe sur les propriétés d’émulsification dikeers [QE[PWi12049 (Q = cations
ammonium quaternaire) ont réveélé que, selon laxstre Q, des émulsions stables pouvaient
étre obtenues par assemblage interfadfaiEn particulier, le [(@Hz7)2N(CHs)2]3s[PWi120a4d]
présente une sélectivité et une activité remargsatthns I'oxydation de divers substrats en

raison de la formation d’'une émulsion stable dulaméaction. Le catalyseur peut étre séparé

M. Fressancourt-Collinet, B. Hong, L. Leclercq,LPAlsters, J.-M. Aubry, V. Nardello-Ratajdv.
Synth. Catal2013 355, 409-420.

74B. S. Lane, K. Burges§hem. Re\v2003 103, 2457-2473.

5J. Gao, Y. Chen, B. Han, Z. Feng, C. Li, N. Zh®uGao, Z. XiJ. Mol. Catal. A2004 210, 197-204.
6 C. Li, J. Gao, Z. Jiang, S. Wang, H. Lu, Y. YaRg,Jing,Top. Catal.2005 35, 169-175.
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et recyclé par centrifugation. La deuxieme straégpose sur la synthése d’agents tensioactifs
amphiphiles hybrides dans lesquels le POM estsatitiomme téte polaire. En utilisant cette
approche, Liet al.ont greffé des chaines alkyles a longue chainmhgidbonée sur des POMs

a base d’hexavanadate donnant accés a des émuBgidNsCe systéme a été utilisé pour des
réactions de désulfuration qui présente des tawodeersion significativement amélioré en

raison du contact ameélioré entre le catalyseuwrstdactifs.
1.1.3.3- Conclusion

Il est extrémement clair a la vue de ces quelgéassltats, issus de la littérature, que les
réactions d’'oxydation utilisant #@. comme agent oxydant constituent une approche
particulierement utile dans le cadre de la chimiere ». De plus, ces réactions peuvent étre
facilement catalysées par de nombreux métaux. @epenla compartimentalisation des
réactifs et du catalyseur dans deux phases deitpabgposée nécessite I'emploi d’agents de
transfert de matiére ou de tensioactifs molécwdaif I'usage de catalyseur de transfert de
phase ne constitue pas une solution envisageable ldacadre de la chimie «verte », la
polyvalence et la facilité de I'assemblage entseténsioactifs cationiques et les catalyseurs
anioniques pour obtenir des systemes ultra-dispes# abouti a des développements
remarquables dans les réactions d’oxydation, coambid la fois des excellentes activités
catalytigues avec une séparation et une récuperddicle du produit et du catalyseur.
Malheureusement, les systemes ultra-dispersésautildes tensioactifs moléculaires présentent
également de sérieux défauts. En effet, bien geiesystémes stabilisés par des tensioactifs
permettent d’'augmenter la zone de contact entregkssifs hydrophiles et hydrophobes aux
nano- et micro-échelles, ils nécessitent I'utilisaid’amphiphiles synthétiques (principalement
pétro-sourcés) et la récupération du produit etedalyseur est habituellement difficile. On peut
surmonter cette situation en recourant aux systélmeseem multiphasiques : type Winsor | ou
Winsor Ill. Cependant, les pems ne sont pas gésabés et des additifs doivent souvent étre
utilisés pour étendre leurs applications (co-sta@ts, électrolytes). Nous nous sommes donc
orientés vers l'utilisation des émulsions de Pigigercomme milieux réactionnels pour
I'oxydation catalytique. Malgré le grand nombrecag¢alyseurs permettant d’effectuer de telles
transformations, les polyoxométallates ont éténetecomme catalyseur pour notre étude. Ce
choix étant justifié a la fois par leurs affinitgsur la phase aqueuse et par leurs flexibilités

structurales.

TP, Yin, J. Wang, Z. Xiao, P. Wu, Y. Wei, T. LiGhem. Eur. J2012 18, 9174-9178.
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1.1.4- Justification de l'intérét des émulsions Bé&kering pour la catalyse

Au cours des deux derniéres décennies, le dévelopmede réactions catalytiques sans
solvant ont connues un intérét majeur dans le gtatge la chimie « verte ». Les réactions
liquide-liquide sont couramment réalisées dansrdasteurs a cuve agités mécaniguement
agissant en mode discontinu, semi-discontinu outiman Malheureusement, l'un des
principaux inconvénients des réacteurs a agitaginn mélange non homogene, conduisant a
une limitation du transfert de masse. Les tensii@asint souvent nécessaires pour favoriser le
contact liquide/liquide (L/L) et distribuer le cltseur entre les phases, augmentant I'impact
environnemental et I'empreinte carbone de ces pexéNotons qu’ils fournissent également
un obstacle majeur pour la séparation des produisi catalyseur lorsqu’'une émulsion stable
est obtenue en fin de réaction. Dans ce contextepeut imaginer des systémes ou les
tensioactifs sont substitués par des particuladesol les émulsions de Pickering. Deux types
de systémes peuvent alors étre obtéhus.premier est basé sur I'utilisation de nanopalgs,
sans propriétés catalytiques intrinseques, quiesgruniquement a stabiliser I'émulsion. La
réaction catalytique étant, dans ce cas, effegaéan catalyseur homogéene. On parle alors de
systeme « PAC » pourRickering-Assisted Catalysis(Figure 12). Les réactions peuvent alors
se dérouler a des vitesses compétitives avec ymmad®n de phase facile par filtration,
centrifugation ou par transition de phase aveerg€rature. Cependant, la catalyse hétérogene
est préférée a la catalyse homogene en raison fdeib& de manipulation, de son traitement
simple et de sa régénérabilité. Malgré leur sinmglicles catalyseurs hétérogenes sont
généralement moins efficaces que leurs homologuwssofenes. Pour surmonter cette
limitation, des catalyseurs nanométriques ontrétédluits, car ils sont dotés d’une surface plus
importante. Si ces catalyseurs nanométriques sapdbies de stabiliser des émulsions de
Pickering, on obtient des milieux catalytiques &#gants ou les particules se comportent de
facon concomitante comme émulsifiants et catalysébm parle alors de systeme « PIC » pour
« Pickering Interfacial Catalysi® qui permet I'obtention de nouvelles plates-fasrpeur la
conception de systemes catalytiques biphasiquésaedfs. Ils offrent une grande interface
eau/huile tout en combinant 'avantage de la catlgomogéne et hétérogene sans leurs
inconveénients (par exemple, la lixiviation du cgsalur ou le temps de démixtion long). Il est
important de noter que des exemples de particotigghghiles catalytiques pour effectuer des

réactions biphasiques sont disponibles dans éadiiire. Malheureusement, dans la plupart des

8 M. Pera-Titus, L. Leclercq, J.-M. Clacens, F. Dar®o, V. Nardello-Rataj\ngew. Chem. Int. Ed.
2015 54, 2006-2021.
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cas, il N’y a pas de localisation claire des pahtis dans le systeme réactionnel, ce qui rend a
priori difficile I'identification d’un effet « PIC».”® Le premier exemple d’'un systéme « PIC »
établissant une corrélation nette entre la perfapaaatalytique et I'émulsification dans les
systémes biphasiques a été publié par Resascheadtarateurs en 2018.Ainsi, des composés
nanohybrides a base de nanotubes de carbone aupagoe (SWCNT single-wall carbon
nanotubg et de nanoparticules de Pd ont efficacement ysstadles réactions permettant la

valorisation des biocarburants en générant desséongl sans solvant.

Figure 12. Principe des systémes catalytiques « PAC«Pickering-Assisted Catalysis)

et « PIC » («Pickering Interfacial Catalysis»).

| Systéme « PAC » | [ Systéme «PIC » |
Particule Catalyseur Particule « amphiphile »
« amphiphile » « homogeéne » et catalytique

g

Emulsifiant Catalyseur

Emulsifiant et
catalyseur

[ |
Systéme Janus découplé Systéme Janus

D’un point de vue plus général, comme dans le syste PIC », les particules assurent deux
fonctions spécifiques intrinseques (émulsifiantcatalyseur), on peut le dénommer sous
'appellation générique de systéme Janus en ré&féran dieu romain a deux faces. En effet,
ces particules peuvent avoir « deux visages » plags possedent deux types distincts de
propriétés localisées au sein de la méme éfitie facon opposée, le systéme « PAC » peut
étre vu comme un systeme Janus découplé car I'drsadn systeme chimique assure bien
deux fonctions (émulsifiant et catalyseur) mais deax activités sont localisées sur deux

entités de nature chimique différentes.

®D. Li, J. R. Dunlap, B. Zhad,angmuir2008 24, 5911-5918.
80S. Crossley, J. Faria, M. Shen, D. E. ResaScignce201Q 327, 68-72.
81 p.-G. de Gennegngew. Chem. Int. EA992 31, 842-845.
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Nota bene L'étude d’'un systeme Janus découplé de type « PAE@té realisé lors de la these
de Roberto Company soutenue le 13 octobre#@4dAdis que le systéme Janus de type « PIC »
a fait I'objet de la thése d’Adrien Mouret soutet@d 7 janvier 2014 Arnaud Vanzemberg a

€galement participé a cette étude.

1.2- Etude d’un systéme catalytique Janus découséype « PAC 8%

1.2.1- Choix des composants

Un systéme Janus découplé de type « PAC » faitviemi@ des particules jouant le role
d’émulsifiant alors que la réaction catalytique assurée par l'utilisation d’'un catalyseur
homogene. Cette fonction catalytique peut facildméire réalisée par des POMs
hydrosolubles. En effet, ces derniers sont dedysatars efficaces pour I'oxydation sélective
des substrats par le peroxyde d’hydrogene. L'atili;m de ce catalyseur en présence de
peroxyde d’hydrogene permet de respecter pleineesnprincipes de la chimie «verte »
(réaction catalytique qui ne génere que de I'eaanrge sous-produit). Malheureusement, la
réactivité d'un tel systeme catalytiqgue en présalgsubstrat hydrophobe se trouve limitée par
le transfert de matiére. L'utilisation d’'un émuiaift sous forme particulaire constitue donc une
solution particulierement adaptée. Cependant, redstfiant doit respecter les criteres de la
chimie «verte » afin de ne pas dévaloriser noteveau systeme catalytique. Dans cette
optique, nous pouvons utiliser des cyclodextriné®g). Les CDs sont des macrocycles
composés de sous-unités glucopyranose liéeso€h,4) résultant de la dégradation
enzymatique de l'amidon par la CGTase. Les CDsvesti(i-, 3- et y-CDs, formées
respectivement de 6, 7 et 8 sous-unités glucosejmanstructure de type cdne tronqué, formant
en leur centre une cavité (Figure 13). La préseleceombreuses fonctions hydroxyles sur les
deux faces extérieures leurs confere une bonndisuen milieu aqueux. A l'inverse, leur
cavité est plutét hydrophobe en raison de la pEsdn squelette carboné et des liaisons éther.
Cette différence de polarité entre l'intérieur &xiérieur de la cavité leurs confere un
comportement de type « Janus ». Ce comportemeatlesigine de la complexation par ces

dernieres d’'une grande variété de molécules hydiogdh Cependant, la formation de

82 R. Company Microfluidique et formulation optimale des émats : applications aux réactions
catalytiques d’oxydatigrirhése, Université de Lille, Sciences et Techriemg014

8 A. Mouret Nouveaux milieux catalytiques oxydants a basenaoparticules amphiphiles de
polyoxométallates : des émulsions de Pickering salyants « Verts,»Thése, Université de Lille,
Sciences et TechnologieX)14

84L. Leclercq, R. Company, A. Muhlbauer, A. MourktM. Aubry, V. Nardello-RatazhemSusChem
2013 6, 1533-1540.
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complexes suppose une bonne adéquation entrddadi@ia molécule invitée et celle de la CD
(’hote)® Les molécules invitées sont donc en équilibre dygaee entre leur état libre et
complexé. La résultante de cette complexation pears®lubilisation de molécules organiques
tres peu solubles en milieu aqueux. Les CDs nasiwesconsidérées comme pratiquement non-
toxiques en administration par voie orale en raone quasi-absence de diffusion au travers
des membranes biologiques. Ainsi, lessp(tat, orale) sont de 10, 18,8>t8 g/kg pour les
a-, B- ety-CDs, respectivement, ce qui les classe comme auaistoxiques ou inoffensives
(classe 5 ou 6 dans l'échelle de Hodge et Steriéagence ameéricaine des produits
alimentaires et médicamenteux (FDAUS. Food & Drug Administration) autorise
I'utilisation de laB-CD comme additif alimentaire (E459) a hauteur ¢ge @2 % selon les
produits. Comme elles sont éco-compatibles (82 %ideééegradation en 28 jours pourfla
CD), elles sont donc aujourd’hui utilisées danswwimbrables applications (alimentaires,
cosmétiques, phytosanitaires, textiles, médicamatts® afin d’améliorer les propriétés

physicochimiques (solubilité, volatilité...), la biegonibilité, la libération contrélée, la durée

de conservatiorgtc®’ De plus amples informations sur les CDs sont diipes dans la section
2.1.2.

Figure 13. Représentation schématique des cyclodexes natives.

Hydrophobe

I Hydrophile

D’autre part, en 1991, Shimaedgal.ont indiqué que les CDs pouvaient étre utilis@esroe
agents émulsifiant§. Plus récemment, Saito et collaborateurs ont ra@plar formation

d’émulsions stables en utilisant des CDs en lieplate des tensioactifs couramment et

85 . Szejtli,Chem. Rev1998 98, 1743-1753.

8|, Leclercq, “Smart medical textiles based on agleltrins for curative or preventive patient care”
Active Coatings for Smart Textilek Hu, Ed. Woodhead Publishing, London, Royaumg2016 pp.
391-427.

87V. Nardello-Rataj, L. Leclercd3eilstein J. Org. Chen2014 10, 2603-2622.

8 K. Shimada, Y. Ohe, T. Ohguni, K. Kawano, J. IshiiNakamuralNippon Shokuhin Kogyo Gakkaishi
1991, 38, 16-20.
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largement utilisés. La présence de diverses phasksisesif-alcane n-alcanol) conduit a la
formation de complexes d’inclusion entre I'huilelet CDs. L'insolubilité de ces complexes,
qui sont partiellement mouillables par I'eau etillb, s’adsorbent alors au niveau de I'interface
E/H et permettent la formation d’émulsions de PRicige Il s’agit donc d’'un mécanisme d’auto-

assemblage séquentiel (Figure %).

Figure 14. Principe de I'auto-assemblage séquentiebnduisant a des émulsions de

Pickering a partir d'un mélange ternaire eau/huiletyclodextrine.

.

A partir d’'un mélange extrémement simple constitie@u, d’huile, d’'une CD native et d’'un

Complexe
CD/huile

\ﬁz> &f’)?i@ "

v

POM, nous sommes donc en mesure d’obtenir un sgstamalytique potentiel de type Janus
découplé. A I'échelle nanométrique, le POM joueredle de catalyseur et la CD native le role
d’émulsifiant. A I'échelle micrométrique, I'eau s@a de phase catalytique (présence du POM
hydrosoluble) et de réservoir pour le peroxyde/dibgene tandis que I'huile sera uniguement
constituée dans le cas idéal par le substrat lersgudernier sera liquide. Nous obtenons ainsi

un systeme catalytique parfait dans le contextie daimie durable.
1.2.2- Obtention et caractérisation des émulsiomsRickering a base de cyclodextrines

En présence d-, 3- ety-CD, et aprés émulsification (11500 tr/min pendihs), le systéeme
biphasique cycloocténe/eau fournit des émulsioasdblatres et stables pour des compositions
particuliéres. La conductivité électrique des émouls résultantes indique la présence d’'une
phase externe aqueuse, c’'est-a-dire des émulsi@d & centrifugation (4000 tr/min pendant

5 min) permet une séparation rapide et distincgetaes phases : I'eau, le cyclooctene et une

8 a) M. Inoue, K. Hashizaki, H. Taguchi, Y. Sai@hem. Pharm. BulR00§ 56, 668-671. b) M. Inoue,
K. Hashizaki, H. Taguchi, Y. Sait@Ghem. Pharm. Bull2008 56, 1335-1337. c¢) K. Hashizaki, T.
Kageyama, M. Inoue, H. Taguchi, Y. SailoDispersion Sci. Technd009 30, 852-856. d) M. Inoue,
K. Hashizaki, H. Taguchi, Y. Saitd, Oleo Sci2009 58, 85-90. e) M. Inoue, K. Hashizaki, H. Taguchi,
Y. Saito, JDispersion Sci. Technd01Q 31, 1648-1651. f) B.G. Mathapa, V. N. PaunBtys. Chem.
Chem. Phys2013 15, 17903-17914.
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poudre blanche. Aprés élimination des deux phageglés, I'analyse de la poudre par RMN
4 a révélé qu'elle était composée d’un mélangermagldire de CD et cycloocténe, ce qui
suggere la formation d’'un complexe d’inclusion XCEci est en bon accord avec les résultats
rapportés par Yujuan et Runhua@ficycioociene= 706,5 MY).%° La microscopie électronique a
transmission (MET) a été utilisée pour analysemiarphologie structurale de la fraction
précipitée (Figure 15). La structure révéle desoparticules sphériques (~ 3,6 nm) formées a
partir d’environ 46 + 20 complexes d’inclusion/peute. Sur la base des résultats rapportés par
Davarpanah et Vahabzade, nous pouvons affirmercegsi@articules solides agissent comme

émulsifiant dans notre systérfie.

Figure 15. Image MET de la morphologie structuraledes nanoparticules3-
CDlcycloocténe séparées de I'émulsion cycloocteraB-CD par centrifugation.

centrifugation

Les diagrammes de phase des systémes ternairesagrie/eau stabilisés par tesp- et
y-CD sont présentés en Figure 16. On observe gquatnportements dépendant du rapport entre
les trois composants):une émulsion stable du type H/E est observéeldammne notée Héazy
ii) une émulsion instable du type H/E avec une phgseuse séparée (hzn+ W), iii) une
émulsion instable du type H/E avec une phase taélsaparée (Hif:an+ O), etiv) une région
présentant un solide et deux phases liquides (H+3E Il est également clair que la région
d’émulsion H/E stable est affectée par le type Dekh effet, la zone d’émulsion stable s’étend
dans I'ordre suivanta-CD <y-CD <[3-CD. Ces résultats peuvent étre expliqués parlati@n

de la taille des cavités.

% C. Yujuan, L. Runhugpectrochim. Acta 2009 73, 713-718.
9. Davarpanah, F. Vahabzad&tarch/Starke2012 64, 898-913.
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Figure 16. Diagrammes de phases des systemes tereaicyclooctene/eau stabilisés par

I'a-, laB- et lay-CD a 25°C. La composition est donnée en fractionopdérale. Les points

blancs correspondent a la composition utilisée powsffectuer les réactions catalytiques
(voir ci-dessous).

3
1 . %
0 .:.... oco..oo... o
B-CD 1 / KR CRJ R ....."...0.0:0
000’00. _-_...'-.. ] ' O
[ 1H/E ., F=H/E st + H 0, L 0’,5 , 1,
[“TIH+E+S [ HE; . + E W

En effet, la pénétration des molécules invitéessdancavité des CDs a été étudiée par la
méthode PM7-DH+ (Figure 17%.A partir des structures d’énergie minimale des gexes,

on peut comprendre facilement que le cyclooctéhpaaitement adapté a la cavité d@ia
CD contrairement adi-CD (I'invité ne peut pas pénétrer profondémentsdancavité) et a la
y-CD (la cavité est trop grande pour obtenir unenigostabilisation de I'invité). Les énergies
de liaison calculées sont de -71, -94 et -86 kJfioar I'inclusion du cycloocténe dans kes

- ety-CD, respectivement. Comme la complexation optinesieobtenue avec [&CD et
gu’elle fournit la plus large zone d’émulsion sightette CD a été étudiée plus en détail. Il est
a noter que pour un pourcentage de CD donné daégitan H/Etan la viscosité de I'émulsion
augmente lorsque le rapport cyclooctene/eau augmbwat la méme facon, pour un rapport
cycloocténe/eau donné, la viscosité de I'émulsiogneente lorsque la quantité de CD
augmente. Notons que la meilleure stabilité a tenge est obtenue pour les émulsions a haute
viscosité. Par conséquent, le meilleur comproniieda stabilité et la viscosité est obtenu pour

92]3.J. P. Steward, Mol. Model2013 19, 1-32.
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10% en poids de CD additionné de 45% d’'eau et 48%ubstrat, c’est-a-dire pour une
concentration en cyclooctéene de 4 M.

Figure 17. Structures d’énergie minimale des compies cyclooctene/CDs natives (RHF
PM7-DH+, MOPAC2012).

Les diagrammes de phases en présence des auties (oyclohexene, cycloheptene, 1-
méthylcyclohexene, styrene, thioanisol, sulfure diphényle, sulfure de dibutyle) sont
présentés dans la Figure 18. Pour tous ces syst&mmasres, il est important de noter que
'augmentation de température n’entraine aucuntian significative des différentes régions
observées a 25°C. La formation des émulsions deefiyg avec les mélanges eau/huile
stabilisées par des CDs semble étre un comporteamiveersel. En effet, quelle que soit la
nature de I'huile, la région d’émulsion stable cana peu prés la méme gamme de
compositions. Notons que ce comportement est égaleabservé avec des alcools de natures
différentes (octan-2-ol et alcool benzylique). Tedats, ces alcools, qui présentent a 25°C des
diagrammes de phases trés similaires a ceux péesemtans la Figure 18, montrent un
rétrécissement notable de la zone d’émulsion stal#e 'augmentation de la température. Ce
comportement peut étre expliqué par une moins grafiihité de 1a3-CD vis-a-vis de ces
alcools par rapport aux oléfines ou aux sulfuresci@st en bon accord avec les résultats
rapportés dans la littérature. En effet, la cortstafassociation de I'alcool benzylique et de la
B-CD est estimé a 20,9 #f2 elle est donc bien inférieure a celle observée #reycloocténe
(706,5 M1).%°

9% M. V. Rekharsky, Y. InoueChem. Rev1998 98, 1875-1917.
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Figure 18. Diagrammes de phases des systémes teresisubstrat/eau stabilisés par I18-
CD a 25°C. La composition est donnée en fraction pdérale (substrat = cyclooctéene,
cycloheptene, cyclohexéne, 1-méthylcyclohexene,rétye, sulfure de dibutyle, thioanisol,
sulfure de diphényle).

[ HEw
EE H+E+S

] H/Einstan + H
[TTT1] HEinstas + E

0 0,25 0,50 0,75 1

B-CD

Comme les mécanismes de stabilité et de déstdlmlisaont des parametres clés dans la
formulation des émulsions, nous avons effectuémEsires de diffusion de la lumiére a l'aide
du Turbiscan® (Formulaction, Francé).a combinaison de lumiére transmise et rétrodiféus
couplée a un balayage vertical permet de détectervariation des changements locaux de
concentration (sédimentation et crémage) et dasgeiments globaux de taille (coalescence et
floculation). A titre d’exemple, le profil de tramgssion d’une émulsion cycloocténe/eau (1/1
v/v) stabilisée par I8-CD (10% en poids) a permis de détecter plus rapihe les processus
de déstabilisation naissants qu’avec des obsenstisuelles (Figure 19). Il est clair que
I'évolution temporelle de la lumiere rétrodiffusdie fond a 25 mm de I'échantillon indique une

augmentation de la taille des gouttelettes de optéme. Cette observation est compatible avec

%a) 0. Mengual, G. Meunier, |. Cayre, K. PuechSRabreColloids and Surf. A1999 152, 111-123.
b) C. Lemarchand, P. Couvreur, M. Besnard, D. @tsta R. Gref,Pharmaceutical ResearcB003
20, 1284-1292.
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un processus de coalescence. De plus, les plusegrg®uttelettes de cycloocténe, créées a
partir de cette coalescence, migrent a travershiase aqueuse du bas vers le haut de
'échantillon. Cependant, I'ensemble de ce processle coalescence/migration est
extrémement lent et ne conduit pas a I'apparitiomel phase huileuse supérieure. En effet, la
variation de la lumiére rétrodiffusée reste globadat faible et aucune variatiare(, séparation

de phase) n’est perceptible visuellement aprés & me stockage. Ce comportement est
hautement compatible avec un processus de coatesdienitée® Notons cependant que,
méme si 'émulsion présente une stabilité a lomgée la coalescence finale peut étre induite

sur demande par centrifugation (voir ci-dessus).

Figure 19. Evolution de la lumiére rétrodiffusée AR, & 60°C par rapport a la hauteur et

au temps pour une émulsion de cyclooctene/e@dCD (45/45/10% en poids, 11500
tr/min, 60 s, T = lumiére transmise, R = lumiére étrodiffusée).
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La microstructure de I'’émulsion cycloocténe/ealteabt avec I8-CD a été examinée par
microscopie optique (Figure 20a). Les images ogt &gtalysées avec le logiciel ImageJ
(National Institutes of Health) afin d’obtenir lelameétres des gouttelettes. La fonction de
répartition a été obtenue par traitement d’au m@m@ mesures individuelles a I'aide d’'une

fonction log-normale (OriginPro 8®) définie par :

% S, Arditty, C. P. Whitby, B. P. Binks, V. Schmii, Leal-CalderonEur. Phys. J2003 E11, 273-
281.
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y= «/Z_Am)d exr{—(ln;mjz/&oz} (5)

ou y est la probabilité d’avoir des particules @etbtre @w est un facteur asymétrique (c’est-

a-dire une mesure de largeur du pic, le pic sepgoxpnativement symétrique lorsqueest
petit), & le diamétre médian des gouttelettes, (@rrespond au centre du pic lorsque la
fonction log-normale est approximativement syméiig et A est I'amplitude et correspond a
l'aire sous la courbe. Le diamétre médian des gtaites de I'émulsion cyclooctene/eau
obtenue avec I8-CD est d’environ 38 um (Figure 20c). Il est a natee la Figure 20b
confirme la biréfringence des gouttelettes sousisation croisée en raison de I'adsorption
des complexes d’inclusion CD/cycloocténe a la serfdes gouttelettes.

Figure 20. Microphotographies observées apres dilign dans I'eau de I'émulsion de
cyclooctéene/ea3-CD (45/45/10% en poids, 11500 tr/min, 60 s, 25°@)), sous
polarisation croisée (b), et distribution de la tdle des gouttelettes (c).
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Le Tableau 3 présente les diametres médians deelgbies obtenues pour différentes
émulsions de Pickering en fonction de la phaseshsé ie., les différents substrats liquides
potentiellement oxydables). Nous avons égalemertiéte cas de I'hexane qui servira de
solvant pour les substrats solides. Tous les dims@iédians des émulsions de Pickering H/E
stabilisées par IB-CD sont compris entre 23 et 59 um, et ce queléesmit la nature de I'huile

employée.

Tableau 3. Diamétres médians des gouttelettes demudsions de Pickering en fonction

de la phase huileuse.

Huile @ (UMY Huile @ (UMY

S
= | OO | =
S\
28 ©/ 23

33 NSNS 27
34
35

QIQoOC

aConditions : eau/huil@:CD (45/45/10% en poids), 11500 tr/min, 60 s, 2%@aged (N.I.H.,
Etats-Unis) et OriginPro 8® (Ecart-type = 10%).

Toutes les propriétés physico-chimiques de ces stomd de Pickering (c’est-a-dire
'augmentation de l'interface huile/eau et leurrgta stabilité) combinées a leurs activités
catalytigues potentielles et a leur déstabilisafamile rendent ces systemes particulierement
intéressants pour la réalisation de réactions dlatign catalytique impliquant le peroxyde
d’hydrogene comme oxydant et un POM hydrosolublaroe catalyseur. Nous avons choisi

d’utiliser le [Nak[PW1204] car il est bien connu et commercialement accéssib
1.2.3- Applications catalytiques
1.2.3.1- Epoxydation

Les conditions optimales de la réaction ont étéerdénées en utilisant le cyclooctene

comme substrat modéle en raison de sa converside & sélective en époxyde (Tableau 4).
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Il est & noter que l'addition de-B. et du catalyseur ne perturbe nullement la stabdg
I’émulsion de Pickering. Comme nous n’avons ajauté 0,27 équivalent d’oxydant {&b), la
conversion de la phase huile (substrat) sera ainmax de 27%. Les réactions ont été réalisées
sans agitation. Comme expérience témoin, I'époxydata 65°C en présence de
[Na]s[PW12040] et de HO, dans un systéeme biphasique eau/cycloocténe siemplapt de3-

CD ne donne aucune conversion (Entrée 1). Ceteiralt typique des oxydations catalysées
par un POM sans catalyseur de transfert de phaserésence de 0,025 mmol @D (c’est-
a-dire 18,5 mM dans I'eau) et de [M&W12040], on n'obtient pas d’émulsion et aucune activité
catalytigue n’est observée (Entrée 2). En revarionggque 0,26 mmol est utilisé, une émulsion
stable est formée et la conversion atteint 24%sapite (Entrées @s.2).

Tableau 4. Epoxydation catalytique du cycloocténevac HO2 dans des systemes

d’émulsion de Pickering non agités a 65°€.

Entrée | CD(mmol)| Emulsion Catalyseu Conversidh % TOR (h%)°
1 0 Non NaPW:12040 <1 -
2 0,025 Non N&PW12040 <1 -
3 0,26 Oui NaPW12040 24 42
4d 0,26 Oui NaPW:12040 49 400
5¢ 1,3 Oui NaPWi:2040 > 99 372
6 0,26 Oui HPW:12040 20 38
7 0,26 Oui NePW1024 5 7
g 0,26 Oui NaPW:12040 <1 -

2 Catalyseur = 30 pmol, 2. = 3,5 mmol, cycloocténe = 13 mmol, 1,35 mkCH 3 h.?
Déterminée par RMNH, époxyde > 99%S Fréquence de renouvellement de cydftifl
turnover frequendy ¢ H.0; = 11 mmol, 8h? Catalyseur = 30 pmol, 4, = 6,3 mmol,
cycloocténe = 6 mmol, 1,35 mLB, heptane = 2 mL, 30 miha-Tocophérol = 9x18 mmol.
Tous les systemes sont émulsifiés a 11500 tr/nmidgoe 60 s.

Cette bonne activité résulte clairement du mili&actionnel microstructure, c’est-a-dire d’'une
émulsion fournissant une aire interfaciale eaughbgaucoup plus importante (augmentation
d’environ 600 par rapport a un systeme biphasigbe)plus, I'énergie d’activation apparente
du systéme catalytique cyclooctene/@a0D/[Na]s[PW120a4q] est estimée a 25,4 kJ/mol. Cette

énergie d’activation est inférieure a celle indigugour des époxydations catalysées par le
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tungsténe (> 75 kJ/malf.Ceci suggére que le procédé est limité a la faislg transfert de
matiéere et par I'activité du catalyseur. En eftat,regle générale, un processus limité par le
transfert de matiére présente une énergie d’awivat 10 kJ/moP’ Il est également important
de noter que l'agitation (750 tr/min) n’a aucuneéf§ur I'activité catalytique, ce qui indique
gue la viscosité de I'éemulsion n’est probablemexs gesponsable de la limitation observé. En
présence de 0,85 équivalent d€bipar rapport au substrat, la conversion atteint 49%s 8

h et la fréquence de renouvellement de cyditigl turnover frequencly TORy) est multipliée
par~ 10 (Entrée 4). Cependant, la conversion n’atfgist85% comme prévu. Nous supposons,
gue I'époxyde, qui posséde une nature plus potpieele substrat, vient se placer entre les
particules au niveau de I'interface bloquant alegransfert de matiere entre les deux phases.
Cet inconvénient peut toutefois étre surmonté kradt le substrat dans de I'heptane. Dans ce
cas, l'activité catalytique augmente a 372gdour une conversion > 99% aprés 0,5 h (Entrée
5). Notons que l'utilisation d’un solvant est égaént requise pour les substrats solides (voir
ci-dessous dans le cas de I'oxydation des sulfuEgsprésence desHPW:1204q], la conversion

est moins importante qu’avec [NEW12040] (Entrées 6/s 3). Avec H[PW:1204q], le milieu
réactionnel atteint un pH 1 et dans de telles conditions, a 65°C, la CD peaimencer a se
dégrader conduisant & une diminution de I'actigétalytigue. Comme I'anion [PW04q]* est
connu pour former le catalyseur de Venturello, P> en présence de-B,, nous avons
donc étudié I'influence de ce dernier sur I'actvile notre systeme catalytique. Bien gu'il
permette toujours la formation d’'une émulsion salé remplacement de [PMDsg par
[PW4O24]* fournit de fagon surprenante a une activité ctitplg beaucoup plus faible (Entrée
7). En effet, lors de la décomposition de [P@4d]*", plusieurs espéces catalytiques actives sont
formées en plus de [PMI24]* (par exemple, [WWO3(02)4(H20)2]).%® La combinaison de ces
différentes espéces catalytiques est probablenhesefficace qu'une seule. Finalement, nous
avons remarqué que la réaction était complétenmnbée lorsque les matieres de départ
contenaient des traces d’antioxydants. Par conséqtoeis les substrats ont été purifiés ou
synthétisés. Ensuite, afin de s’assurer de l'effei’antioxydant sur notre systéeme, de-I’
tocophérol (9x18 mmol) a été ajouté au systéeme catalytique. Dasis@editions, la réaction
ne fonctionne pas du tout (Entrées 8 et 3). L'additle piégeurs de radicaux (c’est-a-dire des

antioxydants) est souvent utilisée pour mettreededice la formation d’especes radicalaires

% a) C. Dinoi, M. Ciclosi, E. Manoury, L. Maron, Berrin, R. PoliChem. Eur. J201Q 16, 9572-9584.
b) R. Barrera Zapata, A. L. Villa, C. Montes de @arind. Eng. Chem. Re2009 48, 647-653.

% G. D. Yadav, A. A. PujariQrg. Proc. Res. De200Q 4, 88-93.

% a) X. Jian, A. S. HayJ. Polym. Sci., Part A: Polym. Che091, 29, 547-553. b) K. Kamata, K.
Yamaguchi, N. MizunoChem. Eur. J2004 10, 4728-4734.

-46-

© 2017 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



HDR de Loic Leclercq, Lille 1, 2017

Emulsions de Pickering pour la catalyse

pendant le processus d’oxydation. De plus, I'apigarid’'une voie radicalaire entraine souvent
la formation de divers sous-produits (par exemiglegyclooct-2-en-1-ol, le cyclooct-2-en-1-
one, etc). Comme la sélectivité en époxyde est tres élgwe89%), nous supposons que
I'absence de conversion du cycloocténe, lorsquedaphérol est ajouté, est due au placement
de I'a-tocophérol entre les particules au niveau dedfiiaice bloquant une nouvelle fois le
transfert de matiére entre les deux phases. Catt#atation semble confirmer que la réaction

catalytique a lieu a l'interface eau/huile (Fig@dg.

Figure 21. Mécanisme d’époxydation catalytique dankes émulsions de Pickering
cycloocténe/eaB-CD. Les sphéres grises représentent les particulesmées par le
complexe d'inclusion cycloocteng-CD.

Nous avons ensuite étudié le recyclage du systeataytique : le milieu réactionnel
emulsifié et déja utilisé a été centrifugé (400@nin pendant 5 min) et la phase organique
supérieure a été simplement éliminée. Du cycloec{@8 mmol) et du - (3,5 mmol) ont
alors été ajoutés. La réaction se déroule sang pkattivité (conversion et T@Fou de
sélectivité aprés au moins cing recyclages consgcGes observations sont indicatives de la
stabilité des particules dans nos conditions catalgs. Il est a noter que dans les conditions
de I'Entrée 3, le rendement isolé est de 23%, -@edite~ 1 M.

L’époxydation du cyclohepténe, du cyclohexéne, duéthylcyclohexéne et du styréne a
été effectuée dans des conditions réactionnelhesagies a celle du cyclooctene (Tableau 5).
Il est & noter que les expériences de controlecefées sanf-CD, ne donnent aucune

conversion apres 3 h quelle que soit la natureubtisteat. La réactivité du cycloheptene, du 1-
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méthylcyclohexéne et du styréne est similaire & adé cycloocténe (TQR 40 h) et la
réaction est terminée en 3 h avec 0,27 équivalentb@®. par rapport au substrat. Pour le
cyclohexéne, on obtient une conversion trés saagite en seulement 0,5 h et on observe une
nette augmentation de I'activité catalytique (23§.HI est a noter que les sélectivités en
époxyde sont toujours supérieures a 99% sauf gostiytene pour lesquelles une diminution
significative est observée avec le temps en fawdur diol correspondant. En effet,
I'époxystyrene est plus facilement hydrolysé ersomide I'augmentation de son caractere
hydrophile et de sa localisation préférée a liastee par rapport aux autres époxydes.
Cependant, dans tous les cas, les activités dgtadgt sont supérieures ou au moins
équivalentes a celles des réactions biphasiquéiséeés avec des catalyseurs de transfert de
phase?®

Tableau 5. Epoxydation catalytique d’oléfines dansne émulsion oléfine/eau stabilisé

par des complexe$-CD/oléfine & 65°C2

Substrat | At (h) Conversion (%) Epoxyde (%) TOE(hh)°
O 3 24 > 99 42
@ 3 24 > 99 38
@ 0,5 24 > 99 236
O/ 3 25 > 99 38
©/\ 3 24 43 45

a8[Na]3[PW1204q] = 30 pmol, HO2 = 3 to 3,5 mmolB-CD = 0,26 mmol, HO = 1,35 g, oléfine
= 1,35 g (12 to 14 mmol}.Déterminée par RMNH. ¢Fréquence de renouvellement de cycle
[Initial turnover frequencly Tous les systémes sont émulsifiés a 11500 trpairdant 60 s.

Dans des conditions homogenes avel®M/12040], Maksimchuket al. ont rapporté des TQF
de 24,0, 24,6 et 5,4 hpour I'époxydation du cycloocténe, du cyclohexénedu styréne,

respectivement, contre 42, 236 et 45dans le présent travafl® De plus, la réaction nécessite

% C. Aubry, G. Chottard, N. Platzer, J.-M. BrégeaBlt Thouvenot, F. Chauveau, C. Huet, H. Ledon,
Inorg. Chem1991, 30, 4409-4415.

100 N, V. Maksimchuk, K. A. Kovalenko, S. S. Arzumand. A. Chesalov, M. S. Melgunov, A. G.
Stepanov, V. P. Fedin, O. A. Kholdeelragrg. Chem201Q 49, 2920-2930.
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2 équivalents de #D> par substrat pour le cyclooctene, le cyclohepenlke styrene et les
sélectivités en époxydes sont inférieures a celldsnues avec nos systemes d’émulsion de
Pickering, en particulier pour le cycloocténe etyelohexéne (95 et 78%, respectivement).
D’autre part, Greslegt al.ont décrit I'époxydation du cyclohepténe et du olpeixene avec le
catalyseur [f-CsH13)aN]s[PW4024] dans un systéme biphasique benzéne/eau af5i@s
TOR étaient de 59,0 et 17,0 tpour le cyclohepténe et le cyclohexéne, respeaoeve.
Cependant, bien que les réactions soient tréstsg@gen époxydes, la présence de benzéne est
inacceptable pour un procédé industriel et le gagair et les produits ne peuvent pas étre
séparés facilement. Ainsi, nos émulsions catalgsgsians solvant, en plus de leur activité
catalytique, constituent une solution simple eelligente pour le traitement du milieu

réactionnel final.
1.2.3.2- Oxydation des organosulfures

Comme les combustibles fossiles (charbon, pétrélegaz naturel) contiennent des
organosulfures, la désulfuration catalytigue oxydanbasée sur des agents oxydants
respectueux de I'environnement tel qugdb] est I'une des solutions les plus prometteuses a
I’hydrodésulfuration car elle nécessite généraldnaes conditions plus douces et des colts
d’exploitation réduits®? Des processus impliqguant® et divers POM catalytiques ont déja
été rapportés dans la littératdP@ A titre d’exemple, les réactions utilisant BW1204q] se
déroulent dans des systemes biphasiques en prédencatalyseurs de transfert de phase
cationiques® Li et al. ont décrit l'utilisation d’'un catalyseur amphiphih base de r
C18H37)2N(CHs)2]3s[PW1204¢ dans une émulsion avec du die$@ICe catalyseur amphiphile
est efficace pour la désulfuration oxydante sélecé 60°C. En effet, ce systeme permet
d’atteindre une conversion élevée du substrat5®)9 mais le systeme utilisé, c’est-a-dire

I'émulsion, ne permet pas I'obtention d’'une cinéécsatisfaisante. En fait, lorsque la réaction

101N, M. Gresley, W. P. Griffith, A. C. Laemmel, H.3. Nogueira, B. C. Parkid, Mol. Catal. A1997,
117, 185-198.

102 C. Song, X. MaAppl. Catal. B2003 41, 207-238.

103 3) K. Yazu, M. Makino, K. Ukegaw&hem. Lett2004 1306-1307. b) J. M. Campos-Martin, M. C.
Capel-Sanchez, J. L. G. Fier@reen Chem2004 557-562. ¢) J. L. Garcia-Gutiérrez, G .A. Fuentes
M .E. Hernandez-Teran, F. Murrieta, J. NavarretelifAénez-CruzAppl. Catal. A2006 305, 15-20.
d) R. Wang, G. Zhang, H. Zha&;atal. Today201Q 149 117-121. e) W. Trakarnpruk, K.
Rujiraworawut,Fuel Processing Technolo@p09 90, 411-414.

104 4, Li, W. Zhu, J. Lu, X. Jiang, L. Gong, G. Zhu, Yan,React. Kinet. Catal. Let2009 96, 165-
173.

105 C, Li, Z. Jiang, J. Gao, Y. Yang, S. Wang, F. TianSun, X. Sun, P. Ying, C. Ha@hem. Eur. J.
2004 10, 2277-2280.
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se déroule rapidement (de 0,5 a 1 h), un grandsesdeéHO, (= 10 équivalents) et/ou des
températures relativement élevées 60°C) sont nécessaires alors que pour des rapports
H20O/substrat plus faibles et/ou de plus basses tertypésa des temps de réaction plus longs
sont indispensables & h)1% Des systémes de microémulsion Winsor Ill & bagemsoactifs
catalytiques peuvent étre utilisés pour contouges inconvénients. Mais de tels systémes
catalytiques ne sont pas tres flexibles. En efifstchangements de composition au cours de la
réaction peuvent entrainer des transitions de piase

Dans ce contexte, les émulsions catalytiques dkeRig, décrites ci-dessus, ont été
appliquées a I'oxydation du sulfure de diphénylke,titioanisole, du sulfure de dibutyle, du
sulfure de dibenzyle et du dibenzothiophéne. Céstsats sont connus pour s’oxyder en
sulfoxyde (SO) et/ou en sulfone (§0sachant que la formation sélective du sulfoxgsteplus
difficile. Comme présenté dans le Tableau 6, lauseilde dibenzyle et le dibenzothiophéne ont

été oxydés dans des émulsions hepfa@d&d/eau car ils sont solides.

Tableau 6. Oxydation catalytique des organosulfure€S) en sulfoxydes (SO) et/ou
sulfones (SQ) dans une émulsion de Pickering stabilisée par desmplexes

d’inclusion B-CD/S ou-CD/heptane a 65°C

Substrat At (h) | Conversion (%) | Sélectivité (%) TOR(hh)°

S
©/ \© 1,5 17 (< 1 75 25 28
S\
©/ 1 25 (3§ 87 13 141

NN 3 21 (4} 73 27 42

©AS 0.5 95° (< 1y 8F | 17° a5
05 96° (< 1y 56 | 46 4z
S

2 [NaJs[PW1204g] = 30 pmol, HO, = 2,0 to 3,0 mmolp-CD = 0,26 mmol, KO = 1,35 g,
organosulfure = 1,35 g (6.3 to 10.8 mmdl)Déterminée par RMNH. ¢ Fréquence de
renouvellement de cycléntial turnover frequendy ¢ Expérience de controle saRsCD, ¢
[Na]3s[PW12040] = 30 pmol, HO> = 0,95 mmolB-CD = 0,26 mmol, organosulfure = 0,67 mmol,
H-O = 1,35 g, heptane = 1,35 g. Tous les systéemeaguuisifiés a 11500 tr/min (60 s).

106X, Jiang, H. Li, W. Zhu, L. He, H. Shu, J. Lkyel, 2009 88, 431-436.
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Il est & noter que safisCD, les conversions apres 3 h sont nulles oufaibtes. Le systéme
oxydant est particulierement efficace pour tousclamposés organosoufrés étudiés. En effet,
le sulfure de diphényle, le thioanisole et le sdfde dibutyle, sont convertis en sulfoxyde et/ou
sulfone correspondants avec 0,27 équivalent ff& ldans des temps de réaction trés courts
(conv. > 17% en 1 a 3 h). De plus, notre systeneytmue se trouve étre tres actif dans les
émulsions heptan@/CD/eau avec le sulfure de dibenzyle et le dibariaphéne puisque les
conversions sont supérieures a 95%. Dans la literala prévalence des sulfoxydes ou des
sulfones est dictée par le nombre d’équivalent d@-HEnN effet, avec des quantités sous-
steechiométriques dexB, les sulfoxydes prévalent tandis que les sulf@oes obtenus avec
des rapports sur-stoechiométriques d®tpar rapport au substrdY. Ici, les réactions sont
particulierement efficaces en termes de conveidgosubstrat par rapport a la quantité deH
ajoutée (cas du sulfure de dibenzyle). De plusy pmus les composés organosulfurés étudiés,
les réactions réalisées dans ces émulsions de ridigksont trés sélectives vis-a-vis du

sulfoxyde, > 75%, a I'exception du dibenzothiophéne
1.2.3.3- Oxydation des alcools

Afin d’étendre la portée de ce systeme catalytiguautres réactions d’oxydation, nous
avons également étudié I'oxydation du 2-octanolcyitlohexanol, du menthol et de I'alcool
benzylique. Ces substrats ont été oxydés danswuigsiens heptan@/CD/eau car I'utilisation
directe de ces alcools en tant que phase huileugmimit pas d’émulsions de Pickering stables
au-dessus de 35°C. Les réactions ont été condaitd®¥’C et les produits obtenus sont les
cétones correspondantes pour le 2-octanol, le ksggbmol, le menthol et les aldéhydes pour
l'alcool benzylique (Tableau 7). Selon la litténau I'oxydation des alcools (2-octanol,
cyclohexanol, menthol) par I'anion [P¥D40] dans un systeme biphasique (eau/chloroforme)
n'est pas simplé®® Méme si I'oxydation est plus facile dans des ctods homogénes, un
excés important de 4@, (6 équivalents), des températures relativemenééke (82°C) et des
temps de réaction relativement longs sont nécesspaur parvenir a une conversion compléete
du substrat. Let al. ont proposé d'utiliser f-CisH3z7)N(CHz)3]3[PW12040 comme catalyseur
afin de former des émulsions H/ECe systéme fonctionne avec un rapport steechicométri

de HO. par rapport au substrat mais une démixtion dedléion peut se produire selon la

107pP, Tundo, G. P. Romanelli, P. G. Vazquez, F. Ai@atal. Commun201Q 11, 1181-1184.
108 K. Yamawaki, N. Nishihara, T. Yoshida, T. Ura, ¥Yamada, Y. Ishii, M. Ogaw&ynth. Commun.
1988 18, 869-875.
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nature des réactifs et/ou des produits dans legditcmms opératoires (24 h a 80°C). Pour presque
tous les alcools étudiés ici (Tableau 5), les iéastdans nos émulsions de Pickering sont aussi
rapides et sélectives que dans la littérature enaise température inférieure (40°C). De plus,
elles offrent une méthode de séparation simpleffetaee. En effet, contrairement aux
emulsions a base d’oléfines ou de sulfures deatdes les sections précédentes, les émulsions
a base de CD contenant des alcools ou leurs psodioitydation correspondants, c’est-a-dire
des aldéhydes et des cétones, sont thermosenshiles, nous obtenons un avantage
supplémentaire puisque ces émulsions peuvent @&tikerhent déstabilisées a la fin de la
réaction par chauffage en lieu et place d’'une dagation. Ceci impose néanmoins de trouver
un bon compromis entre la température de réaafjongoit assurer une stabilité du systéme
d’émulsion pendant le procédé et une bonne cormrerdu substrat, et la température
provoquant la démixtion de I'émulsion sur demantkefan de la réaction permettant ainsi une
bonne séparation de I'émulsion afin de facilitertiaitement et le recyclage du milieu
réactionnel. Pour tous les alcools étudiés, degpdemures de 40 et 65°C sont de bons
compromis pour assurer, respectivement, la stdpigsociée a un bon rendement catalytique,

et la démixtion de I'émulsion.

Tableau 7. Oxydation catalytique d’alcools en cétas ou aldéhydes dans une émulsic

de Pickering stabilisée par des complexgsCD/heptane a 40°C:

Substrat Conversion (%) Sélectivité (%)
w > 99 > 99
OH
QOH > 99 > 99
: : > 99 > 99
HO
©/\OH 44 > 99

a[Na]3[PW12040] = 30 pmol, HO2= 0,85 mmolB-CD = 0,26 mmol, alcool = 0.67 mmol @
= 1,35 g, heptane = 1,35 g, 2&Déterminée par RMNH. Tous les systémes sont émulsifiés
a 11500 tr/min pendant 60 s.

Il est a noter que, comme décrit dans la littémtlioxydation de I'alcool benzylique est

souvent difficile a réaliser parce qu’il s’agit d'alcool primaire®® Cependant, on obtient, dans

109G, D. Yadav, C. K. Mistry]. Mol. Catal. A2001, 172 135-149.
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I’émulsion de Pickering, une trés bonne sélectigiéldéhyde contrairement aux données de
la littératuret®

1.2.4- Conclusion

Nous avons exploré ici la portée du concept d’éronss catalytiques de Pickering sans
solvant au travers d’'un systeme Janus découpkadiit en fait d'un mélange biphasique
contenant un substrat liquide et de I'eau qui fodag émulsions en présence de CDs. De telles
émulsions, en combinaison avec le catalyseursR#]12040] se sont révélées étre des milieux
réactionnels hautement efficaces pour l'oxydati@s @léfines, des organosulfures et des
alcools conduisant a des vitesses de réactionséttimgs, de bons rendements et des bonnes
sélectivités. Ces émulsions catalytiques combilesrdvantages de la catalyse biphasique, sans
les inconvénients, et de la catalyse hétérogenel@ermettent une séparation facile des
produits et des catalyseurs par simple centrifogaiu par chauffage. Par rapport a la technique
d'immobilisation sur silice, ce systeme catalytiquenécessite aucune étape de synthese. De
plus, le systeme proposé est polyvalent en fona@ta nature du substrat (solide ou liquide)
et il est respectueux de I'environnement car ilnéeessite aucun solvant organique (sauf
lorsque le substrat est solide), aucun catalysetnatisfert de phase et ne génere pas de déchets.
Initialement, ce systéme avait été classeé danatégorie des « PAC » {ickering-Assisted
Catalysis»). Cependant a la vue des excellentes activétiadytiques obtenues et contenue des
récents travaux de Stoddart, il s’agit peut-éttmdysteme « PIC ». En effet, dans certains cas,
les CDs peuvent former des complexes d’exclusiotesiCDs sont liées a un substrat par un
réseau de liaisons hydrogéne. Ainsi, la compleratml’anion [PMa204q] par la3-CD fournit
une structure colonnaire unidimensionnelle a trawgre combinaison d’interactions du type
[C-H---O=Mo] et [O-H---Oft' Comme la taille de I'anion [PMgOasg est sensiblement
identiqgue a celle de [PW0ag] et que leurs propriétés sont assez semblablegpean se
demander si les particules, constituées par legplex@s d’inclusion3-CD/substrat o3-
CD/heptane, ne sont pas en mesure de former, foeale des complexes d’exclusion avec le
catalyseur. Dans ce cas, les fortes activitésesgraxpliquées par la présence du catalyseur a
la surface des particules stabilisant 'émulsitansysteme catalytique serait alors du type Janus

« PIC ». Présentement, cette question reste eeIssisp

110D, Sloboda-Rozner, P. L. Alsters, R. Neumahmm. Chem. So2003 125, 5280-5281.
11y, Wu, R. Shi, Y.-L. Wu, J. M. Holcroft, Z. Liu, MFrasconi, M. R. Wasielewski, H. Li, J. F.
Stoddart,J. Am. Chem. So2015 137, 4111-4118.
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1.3- Etude d’un systéme catalytigue Janus de tygel@ »112

1.3.1- Choix des composants

Un systéme Janus de type « PIC » fait intervens pirticules jouant a la fois le réle
d’émulsifiant et de catalyseur. Pour des raisoeffidacité catalytique, notre choix s’est porté
sur les POMs. Malheureusement, ces derniers somatdee hydrophiles. Cependant, on peut
les modifier de fagon relativement simple pourrdesdre plus « amphiphile » par la simple
introduction de chaines alkyles. Dans la littémtul existe deux types de modifications
permettant d’adjoindre ces chainégspar formation de liaisons covalente} par interactions
électrostatiques avec des cations tensioactifpréiere méthode permet d’obtenir des POMs
hybrides mélant une partie organique et une partiganique dans lesquels le POM joue le
réle de la téte polaire. Ces POMs hybrides peualems former facilement différents objets en
solution aqueuse (micellés vésicules;!* etc) pouvant conduire a [I'élaboration
d’émulsionst’® Le second procédé, qui permet de combiner des P&is des tensioactifs,
grace aux interactions ioniques, est bien plustilexque la premiere méthode. En effet, elle ne
nécessite que trés peu d’'étapes de synthese eartiBbe comme principale voie de synthése
une métathese ionique permettant I'obtention dertoenbreux POMs amphiphiles. De plus, le
choix judicieux du tensioactif et du POM devraitrpettre d’obtenir des structures organisées
dépendant a la fois du parametre d’empilementsirderactions électrostatiques entre les deux
entités!® Dans des conditions optimales, la métathése tteieffectuée de fagon quantitative.
Pour ce faire, nous avons choisi d’effectuer léatié@se entre un tensioactif cationique du type
hydroxyde denr-alkyltiméthylammonium et la forme acide des POMsn résulte une réaction
acidobasique quantitative qui ne génére aucun gmdiit autre que I'eau. Comme la synthése
est effectuée en milieu aqueux, le choix judicielexla longueur de la chaine alkyle devrait
donner acces a des structures insolubles qui,'sfie$ des forces entropiques, se rassemblent
sous des formes « particulaires ». De plus, legyelsaégatives des POMs étant délocalis€es,

les chaines alkyles devraient pouvoir se regropper former des structures de type lamellaire

1123) L. Leclercq, A. Mouret, A. Proust, V. SchmRt,Bauduin, J.-M. Aubry, V. Nardello-Rat&hem.
Eur. J.2012 18, 14352-14358. b) L. Leclercq, A. Mouret, P. Baugui. Nardello-RatajLangmuir
2014 30, 5386-5393. ¢) L. Leclercq, A. Mouret, S. Renaedin, V. Schmitt, A. Proust, Nardello-Rataj,
J. Phys. Chem.,2015119, 6326-6337.

1133, Landsmann, C. Lizandra-Pueyo, S. PolarAm. Chem. So201Q 132 5315-5321.

1143, Zhang, Y.-F. Song, L. Cronin, T. Lil,, Am. Chem. So2008 130, 14408-14409.

15X, Chen, H. Li, P. Yin, T. LiuChem. Commur2015 51, 6104-6107.

16 H, Li, H. Sun, W. Qi, M. Xu, L. WuAngew. Chem. Int. E@007, 46, 1300-1303.

17T V. Vernitskaya, O. N. Efimo\Russ. Chem. Re¥997, 66, 443-457.
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qui sont couramment observées dans les structtistallnes des tensioactifs (Figure 2.
Cependant, une structure lamellaire « infinie »pest probable. En effet, comme la synthese
est effectuée en milieu aqueux, il est fort probajple, dans un tel milieu, le systeme tend a
former des objets de nature plutdt sphérique afimihimiser la zone de contact entre les
molécules d’eau et les résidus alkyles non polaltetensioactif. Le choix pertinent des deux
composés formant cette structure devrait donne¥saaales composés « particulaires » aussi
bien insolubles dans I'eau que dans les solvaganoques. Ce qui permettrait d’obtenir des

émulsions de Pickering par un processus d’autosassge relativement simple.

Figure 22. Représentation schématique des cations d-alkyltiméthylammonium et des
POMs (a) et de leur organisation lamellaire en sotion aqueuse (b).

D’autre part, il existe une grande variété de P@Mse présentent sous quatre grands types
de structures : la structure de Lindqvist, la streee d’Anderson, la structure de Keggin et la
structure de Dawson. Parmi ces structures, celléegdpgin est la forme la plus connti€ De
plus, cette structure, de formule générale p®q™, ou X est I'hétéroatome (P, Si, &tc),

M est I'atome métalligue (Mo, Wetc), constitue la structure la plus stable des POMs
catalytiques. Dans un premier temps, nous avonsictie travailler avec le [PWOaq®> en
raison de sa bonne activité catalytique et de leples avec des cations du type
alkyltiméthylammonium.

118]  Leclercq. A. R. Schmitzed, Mol. Lig.2014 200, 283-288.
119 C, E. Housecroft, A. G. Shardeprganic ChemistryPrentice Hall, Upper Saddle River, NJ, Etats-
Unis, 2004 pp. 660-662.
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1.3.2- Synthése et caractérisation des nanopariésulde polyoxométallates auto-
assemblées

Comme précédemment mentionné, ces structures @pré&parées par métathese ionique.
De facon générale, une solution aqueuse flBWh2O40] (1 équivalent) a été ajoutée goutte a
goutte a de I'hydroxyde d’alkyltriméthylammoniumC,JJOH], en solution aqueuse (3
équivalents) a 25°C sous agitation vigoureuse (1560n). Il est a noter que I'hydroxyde a
été obtenu a partir du bromure d’alkyltriméthylammiuon apres un échange sur colonne. De
facon quasi-immédiate, il apparait un précipitélnee qui a pu étre séparé et lyophilisés
spectres RMN!P, Raman et IR sont typiques de I'anion [B®4g. De plus, des analyses
élémentaires montrent que le précipité est formécpmbinaison de trois cations organiques
pour un anion [PW0Oaq] et qu’aucune structure lacunaire du POM n’est@née. Malgreé la
lyophilisation, il y a quelques molécules d’eaudéslles prouvant que le précipité inclut des
molécules d’eau structurantes. Le précipité ob&eité observé par microscopie électronique
a transmission (MET). Les images obtenues, dansasedu dodécyltriméthylammonium,
[C12)3[PW12040], montrent la formation de nanoparticules sphé&$gmono-disperses dont la
taille a été estimée a 35,2 + 6 nm (Figure 23).

Figure 23. Images typiques des nanoparticules de {£3[PW12040] obtenues par MET
aprés dispersion dans I'eau (1 M), distribution granulométrique des nanoparticules, et

représentation schématique de 'agencement lameltai des anions [PW2040] &
I'intérieur des nanoparticules.

-
o

Intensité (%)

o N M OO @

Plus de 80% des particules sont comprises entee2Bnm, ce qui indique une sélectivité de
taille spontanée pendant le processus de formdtiest a noter que les vitesses d’addition et
d’agitation ainsi que la température n'ont aucunfiénce sur la taille des nanoparticules. La

formation de particules de taille uniforme est reqoable et peut étre due a des effets
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électrostatiques. Cependant, la concentration £RWh-Oag] doit étre inférieure a TOM. En
effet, pour des concentrations plus importantesnpénoparticules sont agrégées de fagon tres
compactes.

La structure obtenue dans le cas présent est inéabituelle et spécifique. En effet,
contrairement a la structure de [AJHPW1204q],**° dans laquelle les unités [R¥aq] sont
reliées par les protons acides, les POMs sont siispeous forme de feuillets. Le contraste
observé dans les nanoparticules provient des dift&s entre les POMs qui sont riches en
électrons (présence d’atomes de tungstene) eiblle @ensité électronique de la contrepartie
organique du tensioactif. Comme la distance erdux dangées de POMs est de 2,9 nm et que
cette distance est en parfaite adéquation aveanigueur maximale du tensioactif (1,9 nm)
additionnée de la taille d'un POM (1 nm), nous saggms que les chaines alkyles des cations
sont juxtaposées téte-béche générant un arrangdésmegitaire piégeant les anions [RPMWag]
(Figure 23b). En d’autres termes, les interactamgan der Waals entre les chaines alkyles des
cations ammonium agissent comme une matrice organimii permet la stabilisation des
nanoparticules en combinaison avec les forcesgtres. La formation des nanoparticules est
ici le résultat de la forte attraction électrogjaé entre les POMs et les tensioactifs cationiques
conduisant a une compensation stcechiométrique @ga {¢i2]3s[PWi12040] qui montre
localement une structure lamellaire. Pendant legesus de croissance des particules, certains
défauts peuvent apparaitre dans I'agencement laimee#it peuvent conduire a I'apparition de
charges superficielles qui limiteraient la croissades particules. Les particules présentent un
potentiel { négatif (-35,5 mV) qui est en parfait accord awecprocessus limitant leur
croissance. Cet effet électrostatique peut étrstanbel et peut étre a l'origine de la répartition
de taille plutét mono-disperse obtenue. Dans wairaécent, I'explosion de Coulomb a été
donnée comme une explication possible de la foomate grandes vésicules monodispersées,
ce type d’effet peut également étre impliqué darfsimation de nos nanoparticufés$ll est a
noter que la valeur obtenue a partir des imagedkiE a été confirmée par des expériences de
diffusion dynamique de la lumiére (DDL). Cette teicfue a donc été employée pour
caractériser I'ensemble des structures formées giférentes longueur de chaine alkyle
(Figure 24). La taille est d’environ 40 nm pour & < 12 et augmente jusqu’a 96 nm pour les

nanoparticules de []3[PW12049. Cet effet pouvant s’expliquer par la plus grande

120 3) K. Okamoto, S. Uchida, T., Ito, N. Mizun&, Am. Chem. So@007, 129, 7378-7384. b) T.
Okuhara, H. Watanabe, T. Nishirama, K. InumaruM&ono,Chem. Mater200Q 12, 2230-2238.

121 3) P. Bauduin, S. Prevost, P. Farras, F. TeixidoDiat, T. ZembAngew. Chem. Int. E@011, 50,
5298-5300. b) D. Brusselle, P. Bauduin, L. Girakd Zaulet, C. Vifas, F. Teixidor, I. Ly, O. Diat,
Angew. Chem. Int. E@013 52, 12114-12118.
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hydrophobie des nanoparticules qui tendent & mgantrés fortement la zone de contact entre
les molécules d’eau et les résidus alkyles nonirgslau tensioactif formant ainsi de plus gros

objets en solution aqueuse.

Figure 24. Effet de la longueur de la chaine alkylsur la taille des nanoparticules de

[Cn]3[PW12040] obtenue a partir de la diffusion dynamique de ldumiére.

6 8 10 12 14 16
Longueur de la chaine alkyle

Afin de confirmer la structure interne des nandpalés de [G2]3s[PW12040], des mesures a
diffusion des rayons X aux petits angles (DPAX) étdt réalisées (Figure 25). Pour de faibles
valeurs du vecteur d’onde, g, on remarque quertandition de l'intensité diffusée suit une
dépendance en‘opui peut étre attribuée aux nanoparticules d’@mvB0 a 40 nm de diamétre
(voir Figure 25). Pour des q plus élevés, le spedtr diffusion présente deux pics larges et
intenses a des valeurs de g de 2,20 et de 6,36cemespondant a la structure interne des
nanoparticules. Ces pics correspondent a des desalans I'espace réeh(g) de 2,85 et 1 nm
respectivement. Le deuxiéme pic peut étre attriblaéstructure de I'anion [PM0Oa4d]® qui est
approximativement sphérique avec un diameétre den.lLe spectre DPAX de 3PW120a4q],
donné a titre d’'information, montre bien la présede pics de diffusion pour une valeur de g
autour de 6 nr. Cet échantillon présentant une nature cristafiine marquée, nous observons
la présence de pics de Bragg. Le pic supplémentbservé pour [G]3[PW1204q] indique la
distance intermoléculaire entre les unités POM idtéifieur des nanoparticules. Notons
également la présence d'un pic d’intensité infégeabservé pour q = 4,4 nmCe pic
correspond exactement au double de la valews du premier pic (2,2 nj. Ce pic est

susceptible de correspondre au second ordre dariggment lamellaire des POMs a I'intérieur
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des nanoparticules. La nature lamellaire de I'ayeament au sein des nanoparticules est donc

bel et bien confirmée.

Figure 25. Spectres de diffusion des rayons X awepts angles (DPAX) des poudres de

[C12]3[PW12040] et H3[PW12040].
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T
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Il est & noter qu’au cours de nos nombreuses teegad’observation des nanoparticules par
MET, nous avons remarqué de facon surprenanteaglisttibution de taille des nanoparticules

augmente dans les solvants aromatiqaes, toluene) par rapport a I'eau (Figure 26).

Figure 26. Images MET typiques des nanoparticulesed[C12]s[PW12040] (10 M) apres
dispersion dans : (a) de I'eau et (b) du toluéne.

[ R 100 nm

En effet, le diamétre moyen des particules estviren 51,5 + 10 nm dans le toluéne contre

35,2 + 6 nm dans l'eau. Cette différence peut étre a la plus ou moins grande capacité du
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solvant a pénétrer dans les nanoparticules enrdesta présence de la matrice organique entre
les feuillets de POMs. L'incorporation de toluemgre les chaines alkyles des cations entraine
une distorsion des nanoparticules qui se traduitipa forme non sphérique.

Afin d’obtenir un meilleur apercu de l'effet du saht sur la structure interne des
nanoparticules, des expériences de diffusion demsaX aux petits et grands angles (DPGAX)

ont été réalisées sur les nanoparticules dg@€W:1204q] (Figure 27).

Figure 27. Diffusion des rayons X aux petits et grads angles pour des nanoparticules d

[C12]3[PW12040] dispersées dans différents solvants : eau, tolueéretm-xylene.

2 ¢
10 § m-xyléne
toluéne
10 | poudre
: eau
=)
S 1
10t ¢
0,1 1 10
q (nm)

Dans la région des petits et grands anglesds 10 nm?), c’est-a-dire entre 0,6 et 1,2 nm
dans I'espace réel, un signal intense est obseff§ Cette contribution est attribuée a la
diffusion du POM Ilui-méme qui a un diametre de 1 (woir ci-dessus). Ce signal est
relativement indépendant de la nature du solvaraueune différence significative n’est
observée avec la poudre séche. Dans la régionrdadsgyangles, des signaux sont observes
pour les échantillons contenant un solvant. Ceégion correspond aux corrélations
interatomiques et est principalement due a la dmriton du solvant. Notons que pour le spectre
de la poudre seche, l'intensité diffusée dans cégmn est plutdt faible. L’absence de pics de
Bragg informe de la faible cristallinité des nantigales. Dans lintervalle de faible q,
I'intensité diffusée montre une dépendance €nuj est liée a la diffusion d’une interface bien

définie entre deux milieux de nature différentdes interfaces nanoparticules/solvant ou
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nanoparticules/air. La partie intéressante darspéetre concerne I'agencement moléculaire
interne a l'intérieur des nanoparticules entre B etm’. Dans cette région, le spectre de
diffusion présente un pic large et intense a dé=uvside ¢ allant de 1,85 a 2,1 nhselon la
nature du solvant utilisé (voir Tableau 8). Un dimtensité inférieure &) est observé a
exactement deux fois la valeur dé&.gCet ensemble de pics correspond & une structure
lamellaire (voir ci-dessus). A partir des valeg$ la distance entre les lamelles (d*) peut étre
évaluée comme d* =12q'° (Tableau 8). Pour les nanoparticules séches, ¢5(2m)
correspond a la somme de la longueur du tensicetctle |a taille du POM. Par conséquent,
'agencement moléculaire dans la structure lanrellegl que proposé ci-dessus, est confirmé.
Dans l'eau, le spectre DPGAX n’est pas altéré dtespue I'espacement entre les rangées de
POMs reste comme dans la poudre seche, ce qufisigpie I'eau n’a aucun effet sur la
structure interne des nanoparticules qui sont mpht dispersées dans I'eau. Au contraire, en
présence de toluéne etmiexyléne, les pics lamellaires'{tgt f°) sont décalés vers des valeurs

g inférieures, ce qui signifie que la distancerHidenellaire augmente (voir Tableau 8).

Tableau 8. Valeurs des pics lamellaires {§et ?°), épaisseur de la couche (d*) et la

variation de I'épaisseur de coucheXd*) pour les nanoparticules de [G2]3[PW12040].2

qtO (Y g° (nnh)? d* (nm)° Ad* (nm)°

Particules seches 2,13 4,2 2,95 0
Eau 2,10 4,2 2,99 0,04
Toluene 1,96 4,0 3,20 0,25
m-xyléne 1,86 3,9 3,38 0,43

© 2017 Tous droits réservés.

aDéterminé a partir des spectres de diffusion dgsnsX aux petits et grands angfe€alculé

a partir de d* = #/q°. ¢ Ad* = d*-d* (particules séches).

Ce gonflement correspond a une augmentation deed¥,2b et 0,43 nm pour le toluene et le

m-xylene, respectivement. Ces deux grandeurs sornodére de la taille moléculaire du

solvant. Cet effet peut alors étre interprété corfiimercalation des molécules de solvant dans

la structure lamellaire. Ce comportement n’estquaiprenant car le toluéne entexyléne sont

de bons solvants pour les chaines alkyles deotmiss. La différence de gonflement observée

entre le toluene et lm-xyléne peut étre attribuée a la différence danstklle moléculaire.
Dans une derniéere étape, comme la formation despaaiicules de POMia I'utilisation

de tensioactifs semble étre un phénomene générad, avons fait varier la structure du POM,

en examinant l'influence dei) la substitution partielle ou totale des atomes/Ngar des
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atomes de V, at) le remplacement de I'atome de P central par A 8t Co. Dix nouvelles
nanoparticules, abrégées enj(JPOM], ont été ainsi préparées par la méme proegdue
celle décrite pour [€]3[PW1204q]. En fonction de la disponibilité commerciale d&3Ms, on

a utilisé les sels de sodium ou de potassium &atepmes formes acides. Dans chaque cas, la
nature du POM n’affecte en rien la formation desaperticules : les rendements sont compris
entre 94 et 99%. En revanche, la taille et la fod®eg nanoparticules se trouvent affectées par
le nombre de tensioactifs (Figure 28). Pour exdrdies données quantitatives des images de
MET telles que la sphéricité ou la distributiontd#le des nanoparticules, une analyse d’image
utilisant le logiciel Image J (NIH) a été effectugmur chaque lot d'imag&? L'aire (A) et le
périmetre (P) de chaque nanoparticule ont ainsdétérminés a partir images permettant le
calcul de la circularité (C), du rapport d’aspdRAf, de la rondeur (R), de la solidité (S) et de

I'excentricité €).

Figure 28. Images typiques de MET des nanoparticusede [G2]y[POM]
(Echelle = 100 nm).

[C1 2] 3+x[ PW1 2-XVXO 40]

[C12ld YW 120 4]
L
& -

C=4nl  (6)

Un cercle parfait a une circularité de 1 alors ge'yarticule irréguliere a une circularité qui

tend vers 0. Le rapport d’aspect (RA), défini comimeapport entre I'axe principal et I'axe

122R. Heilbronner, S. Barettpage Analysis in Earth Scieng&pringer, Heidelberg, Allemagrz)14
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mineur (a/b), est une mesure d’anisotropie oualgément. La rondeur R est calculée a partir
de I'équation :
A
R= 4? @)

SiR > 0,6, larondeur est élevée. Si 0,4 < R <l@,ondeur est moyenne. Si R < 0,4, on a une
faible rondeur. La solidité (S) est définie comragdpport entre la surface (A) et la surface
convexe (CA). Il est & noter que CA est la zon@emde par une « ficelle » imaginaire qui
enveloppe les nanoparticules. Une solidité de @teefun bord de particule rugueuse tandis

gu’une valeur de 1 correspond a un bord de paeticligses :

1 2
e=,|1-| — 8
) ®
Les valeurs d’excentricité vont de 0 (sphere) alllpée). Si C, RA et R tendent & legiend

vers 0, les nanoparticules peuvent étre considésrame sphériques et leur diametre, @, peut

étre estimé a partir de I'’équation :

DvEeT = 2\/E (9)
Tt

Selon la définition de 'UICPA, le diametre équiegat d’'une particule non sphérique V8t
(c’est-a-dire lorsque A et R tend vers 0, RA temdsv'infini et € tend vers 1) est égal au

diamétre d’'une sphére d’aire équivalenté :

0625
A

D'veT = l55w (10)

Tous les descripteurs de taille et de forme sgpaeés dans le Tableau 9. D’'un point de vue
général, toutes les nanoparticules ont une forrhérggue pour laquelle 0,73 < C < 0,92, R>
0,83, RAtend a 1 etest < 0,52, sauf dans le cas duzJ§fPWsV304q]. Les tailles moyennes
des nanopatrticules, obtenues a partir des imagé&sEde sont comprises entre 35 et 61 nm
([C12)6| PWoV304q] exclue). Chaque modification de la taille desayarticules est en étroite
relation avec les unités [g}y,[POM] qui constituent les nanoparticules. En efiethangement
de I'atome central de phosphore par un atome diarsntraine une augmentation de la taille
des nanoparticules ([PMDaqg®> = 35 nmvs [AsWi12040> = 42 nm). Ce comportement peut
étre expliqué a I'aide du concept acide-base desBedprincipe HSAB). En effet, Flammonium

est un cation « mou » ainsi que le POM. CependdW:2049]% est plus « mou » que

1233, W. Heyt, M. J. DiaZASHRAE Transl975 81, 221-232.
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[AsW12049)*> en raison d’'une forte polarisation vers lintériétfr Par conséquent, I'espéce
[PW12040]* est capable d'interagir plus fortement avec légra ammonium que I'espéce
[AsW1,040]*. Cette interaction plus forte entraine la formatie nanoparticules plus petites.

Tableau 9. Descripteurs de taille et de forme obters par I'analyse des images de ME

des nanoparticules de [@]y[POM].

[C12],[POM] ca RA? R2 S g2 @uver (nmy
[C12]3s[PW12040] 0,92 1,05 095 | 095 0,31 35
[C12]a[PW11VOaq] 0,86 1,12 0,90 | 095 043 60
[C12]5[PW10V 2040 0,89 1,12 0,89 0,94 0,43 61
[C12]6[PWoV304] 0,27 8,14 05| 0,78 0,99 392
[C12]3[ASW1204(] 0,89 1,19 0,85| 092 0,49 42
[C12]4[SiW1204(] 0,73 1,20 0,86 0,91 0,47 54
[C12]5[BW12040] 0,77 1,11 0,90 0,93 0,42 51
[C12]6[COW:12040] 0,91 1,24 0,83 | 090 0,52 57

3| 'écart type est estimé a + 2%4.’écart type est estimé a + 10%Correspondant au diameétre
équivalent @Ver.

D’autre part, nous observons que l'augmentatiolaadharge négative des POMs (c’est-a-dire
le nombre de cation ammonium dans la structurefiuib une augmentation de la taille des
nanoparticules. Cette augmentation de taille emgraine circularité moins importante : les
nanoparticules deviennent alors plus irrégulieRe. exemple, l'introduction d’atomes de
vanadium (W) dans les unités [P\0O4o]* augmente la charge du POM et donc le nombre de
cations liés. Dans la sérieffz+]PW12.xVxOaq] (X =0, 1, 2 ou 3), on observe une augmentation
notable de la taille des nanopatrticules lors arbiduction d’un atome de vanadium alors que
cette augmentation est trés faible lors de I'inficitbn du second atome de vanadium. On
notera que les nanoparticules les plus sphériquesobtenues pour (€]s[PW12040] qui sont
uniformes et bien définies (S = 0,95) avec un diaengoyen de 35 nm. A 'opposé, I'espéce
[C12)6[PWaV3040] (x = 3) forment des particules sous forme d’digai ayant un diamétre
equivalent (@ver) de 392 nm. Entre ces deux comportements extrdmegcularité tend a
diminuer alors que la taille moyenne augmente. Géget, I'évolution de la forme n’est pas

monotone et une transition brutale est observée §Bi]s[PW10V2040] et [Ci12]6[PW9oV304q]

124y |zumi, K. Matsuo, K. Urabe]. Mol. Catal.1983 18, 299-314.
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(par exemple, le rapport d’aspect, RA, augment#,ii2 a 8,14). Ce comportement peut étre
lié & la répartition des charges de surface quietéwde plus en plus asymétrique avec
l'laugmentation du nombre d’atome de vanadium ine@pdans la structufé® En
conséquence, les forces de Coulomb deviennentpltionnelles et 'arrangement en forme
sphérique est défavorable en raison de I'encombrerstrique des chaines alkyles de
l'ammonium. Enfin, on constate que la solidité emijours supérieure a 0,90 sauf pour
[C12)6[PWaV304q] (0,78). Comme cette valeur est liée a la naturdakrd de la particule, les
nanoparticules cylindriques defs[PWsV3040] ont un bord plus rugueux que les sphériques.
Les nanoparticules de {gs[PWsV3040] ont probablement une nature plus « cristalline ».

La structure interne des nano-aiguilles deJdPWoV304q] a été étudiée par diffusion des
rayons X aux petits et grands angles et comparée structure des nanoparticules de
[C12]3s[PW1204q] (Figure 29).

Figure 29. Spectres de diffusion des rayons X auwepts et grands angles des

nanoparticules de [G2]s[PW12040] (rouge) et de [G2]s[PW9V30aq] (gris) séches. La
courbe violette montre le spectre complet du [G]3[PW 1204q].112¢
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d (nm) «—— . .
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~
s 1
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Il est a noter que I'absence de pics de diffusiansdla région étudiée informe de la faible
cristallinité des nanoparticules deifflg[PW1204g]. Le signal intense observé a la valegt q
(6,2 nmt, c’est-a-dire dans I'espace réel 1,1 nm) résudtiadiiffusion des unités POM (21

125\W. Huang, L. Todaro, G. P. A. Yap, R. Beer, L.REancesconi, T. Polenova, Am. Chem. Soc.
2004 126 11564-11573.
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nm). La partie la plus informative des spectresceshprise entre 1 et 5 niret concerne
'agencement moléculaire interne des particulemasDeette région, le spectre de diffusion
présente un pic large et intense'&(g,1 nmt) et un pic modéré Y= 2xg°. Cet ensemble de
pics correspond a la structure lamellaire locater (®i-dessus). Dans le cas des particules non-
sphériques [€]s[PWoV3040], le spectre semble indiquer un arrangement sirailaais avec
guelques différences. En effet, la présence dedaddragg bien définis est clairement liée a
'augmentation de la cristallinité de ces partisulaiguilles). De plus, tous les pics se déplacent
vers des valeurs ¢ inférieures. Le décalage®tlesy dii & une petite augmentation de la taille
du POM alors que les changements Heet) of° sont liés a une trés faible augmentation de
'épaisseur de la couche (3,08. 2,95 nm pour [@]e[PWoV30asq et [Ci2]3[PW1204q],
respectivement). Puisque le nombre de cations @gblél entre ces deux composés et que
'augmentation de I'épaisseur de couche est quagligeable, on obtient alors un meilleur
empilement moléculaire, expliquant I'augmentatiercdstallinité pour [@]e[PWsV304q]. De
plus, il est intéressant de noter que toutes lésesparticules présentent le méme type
d’arrangement lamellaire. Cette observation sottiermécanisme de formation qui a été
proposé précedemment pour les nanoparticules gés[f3N12040] et qui est ici étendu a
d’autres structures de type Keggin. En effet, $aupulsion des forces entropiques combinées
aux interactions de van der Waals et aux interasté@ectrostatiques, les chaines hydrophobes
des tensioactifs se rassemblent et stabilisemaeseparticules.

Le potentiel a également été étudié afin d’évaluer la chargersigielle des particules. En
effet, le potentiel d’'une particule est déterminé a un emplacemeigréade la surface de la
particule appelée plan de cisaillement. Le poténtiesuré a ce plan est li€ au mouvement des
particules dans son milieu. Les expériences ont@téluites en milieu aqueux (Tableau 10).
L’évolution du potentiel est difficile a rationaliser. En effet, la formatide particules résulte
de l'attraction électrostatique entre les POMs géamégativement et les cations ammonium
conduisant a la formation d’'un complexe non chakgg/pe [G2],[POM]. Pendant le processus
de croissance des particules, certains défautsraippent dans l'organisation lamellaire et
conduisent a I'apparition de charges de surfacéimitent la croissance des particules. Toutes
les nanoparticules présentent des potenfigiégatifs allant de -37,3 a -1,3 mV. Ces valeurs
sont en accord avec le processus de croissancpatiésules. Il est a noter que cet effet
électrostatique peut étre a I'origine de la disttilin de taille mono-disperse. Cependant, étant
donné que la taille des particules résultantesj gune les défauts, sont intrinséques a la nature
[C12]y[POM], nous ne pouvons pas rationaliser en déaidlonnées obtenues ici. Néanmoins,
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la valeur du potentid] est directement liée & la stabilité de la dispersians le milieu agueux.
Pour les nanoparticules, un poteniélevé en valeur absolue conférera une stabikigridjue
(c’est-a-dire que la dispersion résistera a un pim&me d'agrégation), mais lorsque le potentiel
C est faible, les forces d’attraction peuvent dépasstte répulsion et les nanoparticules ont
tendance a s’agréger pour acquérir une plus grstadbdite. D’autre part, nous observons que
'augmentation de la charge négative des POMstté'elire le nombre de cation ammonium
dans la structure) conduit a une diminution enwaddsolue du potentiél Cette augmentation
suppose que les nanoparticules de taille plus életée forme irréguliére vont donner en
milieu aqueux des dispersions de moins en moitdesta

Tableau 10. Propriétés physico-chimiques des nanopigules de [Ci2]y[POM]

(diameétres, potentiell et angle de contactf).

[C12]y[POM] Guer (MY | Bwra (MY ¢ (mV)° 8 (°)°
[C12]3[PW12040] 35 39 -37,3 153
[C12]4[PWi11VOuq] 60 60 -28,9 158
[C12]5[PW10V 20aq] 61 72 -26,6 168
[C12]6[PWsV 3040 39X £ -22,9 £
[C12l3[ASW1204(] 42 47 -20,7 157
[C12]4[SiW1204] 54 63 29,1 163
[C12]s[BW1204] 51 92 -15,9 172
[C12]6[COW12040] 57 73 -1,3 175

3 'écart type est estimé a + 109d.’écart type est estimé a + 5%.’écart type est estimé a +
1%.9 Calculé comme diamétre équivalent pour les pdetcnon sphériquegNon déterminé
en raison de I'absence de nanoparticules sphériques

Le comportement des particules a I'interface edl@lauensuite été étudié par la mesure de
'angle de contact. La méthode utilisée est basgdastechnique initialement proposée par
Paunowet al'?® et qui a été modifiée par Schndttal (Figure 30Y° Puisque les nanoparticules
ont tendance a s’agglomérer en solution aqueuss, @it été générées par metathese ionique
en mélangeant des solutions aqueuses d¢gF®M] (10* M) et [Ci2][OH] (yx10“ M) a 25°C.
L’angle de contactp, est déterminé a partir de l'image obtenue pamaosaopie a force

atomique (MFA) en utilisant la relation suivante :

126 Q. J. Cayre, V. N. Paunoangmuir2004 20, 9594-9599.
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@ =arccofh/r-1) (11)
ou h est la hauteur moyenne de la nanoparticutargadtu film de PDMS et r le rayon moyen

des nanopatrticules.

Figure 30. Procédé de piégeage par gélification pola détermination des angles de
contact (@) pour des nanoparticules localisées a l'interfacgolydiméthylsiloxane/eau
(Etapes 1 a 6). Une image de microscopie a forceatique typique des nanoparticules

de [C12]3[PW12040] incluse dans le PDMS est également présentée aigae les
parametres utilisés pour déterminerf (7).

| b7

Dispersion des Migration a * \

nanoparticules l'interface Dépot du PDMS

Réticulation du PDMS

Analyse MFA
Pelage

Afin d’éviter l'utilisation du rayon moyen des ngrasticules obtenue a I'état sec par MET, le
rayon est calculé a I'aide de la relation suivante

r=(a2+h?)/2h  (12)
ou a est le rayon apparent formé par la nanopéetéicia surface PDMS. Comme les équations
11 et 12 ne sont valables que pour des particpledrgjues, I'angle de contact des particules
[C12]6[PWaV304q] n'a pu étre déterminé. Le Tableau 10 donne lamdires, @ra = 2r et les
angles de contact des nanoparticules sphériqud€dg[POM]. On notera que les Mda
évoluent de facon similaire aux diametres obtermusiET (Tableau 10). La |égére différence
observée entre les deux techniques (taille despaaticules systématiquement plus grande a
linterface huile/eau) peut étre expliquée soit per phénomene d’agrégation ou, plus
vraisemblablement, par la pénétration partielleP@MS a l'intérieur des nanoparticules. En
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effet, nous avons déja rapporté que des solvamtsadiques (par exemple, le toluene) pénétrent
dans les nanoparticules conduisant a leur augni@mide taille. A partir des mesures d’angle
de contact, on peut déduire que toutes les nanoylag sphériques présentent un angle de
contact supérieur a 90° (entre 153 et 175°) indiume mouillabilité préférentielle des
particules par I'huile. Leur hydrophobicité esteditement liee au nombre de cation ammonium
conduisant a la formation des nanoparticules. Et,éés POMs possédant des charges élevées
montrent une propension a induire une augmentdtida valeur de I'angle de contact. De plus,
I'agrégation supposée a la vue des valeurs de figtémn milieu aqueux (voir ci-dessus) peut
s’expliquer non seulement par un effet de taillesnégalement par 'augmentation de I'angle
de contact. En effet, au contact de 'huile, cedaichaines alkyles pointent a I'extérieur des
nanoparticules, leur conférant un caractére hydrbelplus élevé, ce qui n'est pas surprenant
car I'huile est un bon solvant des chaines alkyles.

Une propriété inhérente et essentielle des systeomamoléculaires est leur réversibilité.
Cette propriété est un trait distinctif des systesugpramoléculaires. En effet, 'environnement
dans lequel les éléments constitutifs sont plackg ptre déterminant sur I'existence d’un
systeme supramoléculaire. Les nanoparticules dgy[POM] étant formées a partir d'une
combinaison de POMSs et de tensioactifs qui s’aggeiblent sous forme de nanoparticules en
milieu aqueux sous l'effet d’interactions non dtreonelles (forces électrostatiques,
entropiques et van der Waals). Si ce systeme estur systéme obtenu par auto-assemblage,
il est alors possible de le dissocier et de lerraéy a I'aide de parameétres intrinséques et
extrinséques. Pour effectuer la dissociation desparticules de [G]y[POM], nous avons
essayé de les dissoudre dans divers solvants. Comemigonné ci-dessus, les particules ne sont
ni solubles dans I'eau ni dans des solvants orgasidypiques comme les alcanes, les
aromatiques, le chloroforme, le dichlorométhane Iacétonitrile dans lesquels les
nanoparticules sont plus ou moins dispersées. @apgnelles sont completement solubles
dans le DMSO et dans le DMF. Cette dilution fait alors apparaitre les clustersiques
élémentaires du type [e},[POM]. On a ainsi déposé une goutte d'une solutdm
[C12]3[PW12040] dans le DMSO (1 mg/mL) pour I'observer aprés s@ehpar MET (Figure 31).
Des structures cristallines semblables a des étsibet formées au lieu des nanoparticules
sphériques. Leur diametre moyen, estimé a parsiriages de MET, est de 1,1 = 0,6 um.

Nous supposons que la morphologie en étoile eseegpar le jumelage de cristaux multiples

127, de Viguerie, A. Mouret, H.-P. Brau, V. NardeRataj, A. Proust, P. Baudui@rystEngComm.
2012 14, 8446-8453.
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au début de la croissance. En parallele, le DM®@ &liminé sous pression réduite. Ensuite,
la poudre séchée est de nouveau dispersée darsadedous agitation vigoureuse (11500
tr/min, 12 h), avant d’effectuer une nouvelle asalpar MET. Les nanoparticules sphériques
de [Go]3s[PW12040] sont reformées avec le méme diametre. Le cordtapto-assemblage est
ainsi prouvé. En effet, nous avons démontré quedesparticules de [g]3[PW1204q], aprés
dissociation en clusters ioniques élémentaires tam¥VISO, peuvent étre « réassemblées »
dans I'eau conduisant a la parfaite reconstrua&snanoparticules de {ffs[PW1204q]. Cette
expérience montre que toutes les informations s&aes pour effectuer 'auto-assemblage des

nanoparticules sont contenues dans les compodéanisrdaires.

Figure 31. Images de MET des nanoparticules de [€}3[PW12040] aprés solubilisation
dans du DMSO et évaporation.

L’ensemble des résultats présentés dans cettee partintre que la formation des
nanoparticules de POM peut se faire par simple thi€ta ioniqgue en milieu aqueux. Ce
procédé présente l'avantage d'étre simple et afficaar les nanoparticules précipitent
instantanément et quantitativement. De plus, cttehése est extrémement flexible car elle
permet la synthese de nombreuses nanoparticules. n@aoparticules présentent une
organisation de type lamellaire stabilisée par mnagrice organique formée par I'alignement
des chaines alkyles des tensioactifs. La conséqudmcette organisation obtenue par auto-
assemblage supramoléculaire est une adaptabistéateparticules en fonction de la polarité
du milieu. En effet, la structure peut étre modifggar la pénétration de I'huile a I'intérieur de
la matrice organique. Finalement, la mesure deglarde contact des nanoparticules a
l'interface huile/eau montre une affinité plus imgamte des particules pour I'huile que pour
'eau. Nous pouvons donc raisonnablement suppaseieg nanoparticules auront tendance a

favoriser la dispersion de la phase aqueuse (dsgRancroft*
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1.3.3- Obtention et caractérisation des émulsiomsRickering

Contrairement au tensioactif catalytique équilibldasé sur le molybdate de
bis(diméthyldioctylammonium), [§Cs])[M0O4], qui forme spontanément des systemes de
microémulsions de type Winsor lll en présence d’eaw’huile/? les nanoparticules de
[Cn]3[PW1204q], avec n = 6 a 16, ne sont ni solubles dans lrealans des solvants organiques
typiques tels que les alcanes, les aromatiquesshleroforme, le dichlorométhane ou
'acétonitrile. Cependant, en examinant une séme sgstemes biphasiques eau/solvant
organique en présence des nanoparticules glg[P@12040], NOus avons constaté que les
systemes eau/solvants aromatig(eeg, toluéne, xylenestc) en présence des nanoparticules
de [Cio)s[PW12040], [C12]3[PW12040] et [Ci4]s[PW12040 donnent des émulsions blanchatres
stables apres agitation a 11500 tr/min pendant &@ g$aible conductivité électrique de ces
emulsions indique une phase externe huileuse. Blmusnes donc en présence d’émulsions du
type E/H, ce qui est en adéquation avec la valeud’'ahgle de contact précédemment
déterminée pour le [J3[PW12040. Pour un rapport solvant eau/solvant aromatigg&,don
peut ainsi obtenir des émulsions du type E/H ayb®&0en poids de nanoparticules. Il est a
noter que la viscosité de I'émulsion augmente dseguantité de nanoparticules. Pour les
nanoparticules de [3[PW120aq], le meilleur compromis entre stabilité et vistésst obtenu
pour une émulsion eau/toluene (3/1 v/v) stabilisgel,7% en poids de nanoparticules apres
agitation vigoureuse (11500 tr/min, 60 min). Il @stoter qu’aucune inversion de phase ne se
produit lors de la modification du rapport volumégaau/huile. Les nanoparticules avec des
longueurs de chaine alkyles égales a 6, 8 et 1éuisant a des émulsions partielles et moins

stables (Figure 32).

Figure 32. Vue macroscopique des systemes biphaségueau/toluéne (3/1 v/v) avec
diverses nanoparticules de [g]s[PW12040] (n = 6, 8, 10, 12, 14, 16) aprés émulsificatior
(21500 tr/min, 60 s).
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La microstructure de I'émulsion eau/toluéne obteraec des nanoparticules de
[C12]3s[PW12040] a été examinée par microscopie optique apréfiatidans du toluéne. Sur la
base des microphotographies de cette émulsion, anauss déterminé la distribution de taille
des gouttelettes (Figure 33 et Equation 5).

Figure 33. (a) Microphotographie observée apres dition dans le toluene de I'émulsion
eau/toluene (3/1 v/v) stabilisée par 1,7% en poidie nanoparticules de [G2]3s[PW 12040
(21500 tr/min, 60 s). (b) Distribution de la tailledes gouttes estimé a partir des
microphotographies.
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Nous avons ensuite déterminé la distribution deetdes gouttelettes pour diverses émulsions
de Pickering stables préparées avec d’autres delaomatiques (benzénmmtho-, méta et
para-xyléenes et mésitylene). Les diametres médiansgdatielettes, @ observés pour des
émulsions obtenues avec les différents solvantmaiques étudiés sont rapportés dans le
Tableau 11.

Tableau 11. Diamétres médians des gouttelettes dasulsions de Pickering en fonctior

de la phase huileuse.

Solvant @h (umY Solvant @h (umYy
benzéne 33 m-xyléne 21
toluéne 20 p-xyléne 13
o-xyléne 12 méthyléne 17

© 2017 Tous droits réservés.

&Conditions : eau/toluene (3/1 v/v),B[PW120a40] (1,7% en poids), 11500 tr/min, 60 s, 25°C.
b JmageJ (N.I.H., Etats-Unis) et OriginPro 8® (Eeigxie = 10%).
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Tous les solvants aromatiques se comportent de éneasimilaire et fournissent une
émulsion monomodale mais lIégérement polydisperseoli3erve des divergences entre les
solvants aromatiques puisque le benzéne fournfiliesgrosses gouttelettes alors que les plus
petites sont obtenues aveo-Kylene. On peut supposer que la différence ddetaiks
gouttelettes résulte de la plus ou moins grandaagipdu solvant a pénétrer les nanoparticules
(voir ci-dessus). Le degré de pénétration du soladravers la matrice organique dépend de sa
structure moléculaire et de sa polarité.

Les diamétres médians des gouttelettes d’émulganobtenus dans les mémes conditions
expérimentales, sont rapportés dans le Tableau dif poutes les nanoparticules de
[C12)y[POM]. Notons que les diamétres médians des goudted rapportés juste apres
I'émulsification et 90 jours apres I'opération.

Tableau 12. Diamétres médians des gouttelettes, mads d’élasticité (G’), degrés de

couverture des particules ) et rigidités (o) des émulsions de Pickering stabilisées pa
les nanoparticules de [@2]y[POM].

B (umYy
[C12],[POM] G’ (Paf | o (mN/m) T
0 jours 90 jours

[C12]3[PW12040] 16 24 711 55,4 0,9
[C12]a[PW11VOad] 23 43 1340 149,9 0,5
[C12]s[PW10V 204d] 34 75 3352 554,0 0,8

[C12]6[PWaV304d] 53 107 248 ! A
[C12l3[ASW1204(] 19 59 624 57,7 0,9
[C12]4[SiW12040] 24 97 441 51,4 0,8
[C12]s[BW1204] 63 118 658 201,2 2,2
[C12]6[COW12040)] 31 125 2410 362,2 1,5

@Conditions : eau/toluéne (3/1 v/v), 5[POM] (1,7% en poids), 11500 tr/min, 60 s, 25°C.

ImageJ (N.I.H., Etats-Unis) et OriginPro 8® (Ecte = 10%)° L'écart type est estimé a +
2%.9 L’écart type est estimé a + 3%Milieu biphasique composé d’'une phase émulsioehée
d’'une phase aqueuse en excéblon déterminé en raison de I'absence de nanopkasic

sphériques.

La taille initiale des gouttelettes est compris¢reeri3 et 63um. Dans une famille donnée
([C12]36x{PW12VxOaq] ou [Ci2]y[YW 12040]), la taille des gouttelettes tend a augmentec dve

charge du POMig., le nombre d’ammonium). Ce comportement peutditextement lié a la
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taille des nanoparticules a l'interface huile/eaoinl @vra dans le Tableau 10). Au fur et a
mesure que la taille des nanoparticules augmesdepdrticules présentent une surface plus
élevée ce qui conduit a une augmentation de l&e tdiéks gouttelettes (voir ci-dessous).
Cependant, la cohérence entre les gouttelettea &dille des nanoparticules au sein des
différentes séries n’est pas toujours obtenug’agdit simplement d’une tendance générale. En
effet, pour les émulsions stabilisées pat2JffPW12040] et [Ci2]s[ASW1204q], les tailles de
gouttelettes, juste aprés I'émulsification, somstsimilaires (16 et 19m), alors que les
diameétres des particules a I'interface huile/eausAdsont respectivement de 39 et 47 nm. Ce
comportement peut étre lié a l'angle de contacts lmgles de contact mesurés sont
respectivement de 153 et 157° pour2]§PW12040] et [C12]3s[ASW12040]. En conséquence, la
meilleure affinité pour la phase organigue est mi¢eavec les particules ayant le plus grand
angle de contacti.é., [Ci2J3[AsW12040]) ce qui conduit a des gouttelettes plus petites.
L’émulsion la plus stable est obtenue aveg]fPW12040] tandis que [@2]e[PWoV 3040 donne

la moins stable, pour laquelle, apres 90 jourgrdeessus de coalescence aboutit a la formation
d’'une phase aqueuse en exce$Q% du volume total initial) en équilibre aveatiélsion de
Pickering. La déstabilisation de I'émulsion a bds¢Ci2]s[PWoV3040] st une conséquence de
la forme des particules (aiguilles, voir ci-dessi®)ur toutes les autres nanoparticules, les
émulsions coalescent lentement, mais restentvetagint stables en raison du processus bien
connu de coalescence limitée. Afin de confirmer det quantifier ce mécanisme de
déstabilisation nous avons effectué une analysdiffasion de lumiére multiple couplée a un
balayage vertical a I'aide du Turbiscan®. Il eabéer que I'étude a été effectuée a 25 et a 60°C
afin d’accélérer le phénoméne de déstabilisatiagu(e 34). L’évolution dans le temps de la
lumiére rétrodiffusée a mi-hauteur de I'échantill@i@ches rouges) est caractéristique d’'une
augmentation de la taille des gouttelettes et teerméminution de la rétrodiffusion au sommet
de I'échantillon (fleches noires) est attribuéeddrmation d’'une phase aqueuse supérieure.
Cette évolution est hautement compatible avec ongasus de coalescence limitée. Il est a
noter que la température augmente la vitesse diesoeamce, mais que I'émulsion reste
globalement stable pendant 24 heures (Figure 24i5s 6 mois, on observe une petite phase
agueuse supérieure correspondant a 8% du volumldartiial. L’'autre partie de I'échantillon
est composée de I'émulsion de Pickering. D’aprekal@leau 12, le processus de coalescence
semble corrélé a la charge porté par le POM ennmals I'augmentation du nombre de contre-
cation ammonium et donc de la valeur de 'angleal®act. Enfin, il est intéressant de noter
gue l'augmentation de la taille des gouttelettes, (la vitesse de coalescence) est plus

importante pour des angles de contact élevés. \@tions renforcent la corrélation entre
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la structure et la charge des POMs et leur companté hydrophobe et leur aptitude a former
et & stabiliser des émulsions de Pickering. Biem l@mulsion présente une stabilité a long
terme, les gouttelettes se cassent et la coalesadtime peut étre facilement induite sur
demande par centrifugation (4000 tr/min pendantirh) flournissant un systéme composé de
trois phases bien séparées : eau, toluéne et néinafes. Les images de MET, avant et aprés
I'émulsification, révelent que la morphologie desaparticules reste inchangée. De plus, ces
nanoparticules peuvent étre de nouveau émulsiBéeprésence d’eau et de toluéne. Cette
observation démontre clairement qu’un parametrerségue peut perturber les émulsions de
Pickering sans en altérer les propriétés émulsitesa

Figure 34. Evolution de la lumiére rétrodiffusée AR, & 60°C par rapport a la hauteur et
au temps pour une émulsion eau/toluene (3/1 v/vadtilisée par [Ci2]s[PW12040] (1,7%
en poids) aprés eémulsification (11500 tr/min, 60 s)a) a 25°C et (b) a 60°C. L'encart
montre une représentation du processus de coalescerlimitée (T = lumiére transmise,

R = lumiere rétrodiffusée).
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Les émulsions de Pickering stabilisées par les pemticules a base de POMs ont été
caractérisées par leur module élastique (G’) mesutée 0,1 et 100 Hz. L'élasticité des
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eémulsions concentrées de Pickering peut étre dépdt la loi de Mason valable pour les

émulsions monodispersés :
, o
G = 1173 (pz ((p_ (prcp) (13)

ol R est le rayon moyen des gouttelettgts fraction volumique d’eau égale & 0,75 pour tous
les échantillons epcp 'emboitement correspondant a la fraction ou telge gouttelettes sont
en contact¥ 0,64).0 représente le comportement mécanique de l'interfcest égal a la
tension interfaciale pour les émulsions stabilisgas un tensioactif. Pour les émulsions de
Pickering, stabilisées par des particules qui peuweteragir,c correspond a la rigidité
interfaciale. En opposition a G permet de discuter du comportement mécaniqueluau fi
indépendamment de la taille des gouttelettes. bésuvs de G’ et de ont été estimées pour
les différentes émulsions et sont rapportées darisableau 12. Dans une méme série, une
tendance générale apparait : la rigidité du filgraente avec le nombre de chaines alkyles (a
I'exception des nanoparticules deifle[PWoV3040] qui présente une structure semblable & des
aiguilles). La clé pour comprendre ce comporterpent, en fait, résider dans la fagcon dont les
nanoparticules sont disposées et reliées entre @llénterface. En effet, les nanoparticules
peuvent augmenter I'élasticité interfaciale enaaide la cohésion entre les particules. Comme
mentionné ci-dessus, la pénétration des molécudsldéne dans les particules conduit a la
libération de certaines chaines alkyles permelgamtinterconnexion. Ces connexions peuvent
agir comme des « ressorts » élastiques dans lhedanierfaciale conduisant a des changements
significatifs de I'élasticité de I'’émulsion. Il est noter que la fusion des nanoparticules est
favorisée par le nombre de cations ammonium présent voisinage de linterface
particule/solvant. Cependant, on peut supposetagpénétration du toluéne dépend des forces
internes de cohésion a lintérieur des nanopadgudinsi les forces d’interconnexion sont
différentes d’'une série a l'autre. Cette organisatst en parfait accord avec les structures
internes des nanoparticules rapportées ci-dessus.

Pour estimer I'affinité des nanoparticules pourtBirface eau/toluéne, nous avons déterminé
le degré de couverture des particulgs(proportion de I'interface huile/eau couverte pes
particules). Parce que la coalescence est arréedqun degré particulier de couverture de
surface est atteint, le diameétre est inversemeppgrtionnel a la quantité totale de
nanoparticules (g) & un degré de couverture constait (

1 m

= 7 (14)
(pdroplets 4Tp pded
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ou pp et ¢ sont, respectivement, le poids volumétrique didenetre des nanoparticules, &t

le volume total de la phase dispersée qui restetannau cours de I'expérience e &bt le
diametre médian des gouttelettes. La Figure 3tfoun exemple confirmant la validité de la
relation précédente.

Figure 35. Evolution de l'inverse du diamétre média des gouttelettes, 1/@, en fonction
de la quantité totale de nanoparticules () pour une émulsion eau/toluene (3/1 vlv,

11500 tr/min, 60 s, 25°C) stabilisée avec {€s[PW12040]. A partir de la pente
expérimentale de la courbe, on déduit = 0,91.
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Comme indiqué dans le Tableau 12, les deux émuass@plus stables a base de nanoparticules
de [Ci2]3s[PW120a0] et de [G2]3[AsW12040] ont un degré de couverture de 0,91 et 0,95. Bans
cas, les gouttelettes sont stabilisées par une cooshe compacte. En revanche, la couverture
de la surface est inférieure a 0,85 pour les éomdsia base de [g4PW11VOaq,
[C12)s[PW10V20a4q], et [Ci2)4[SiW12040. On pourrait s'attendre a ce qu’un faible taux de
couverture facilite la coalescence des gouttelet@&spendant, I'émulsion stabilisée par
[C12Ja|PW11VOa4q], qui possede le plus faible taux de couvertungsgnte une stabilité
relativement bonne. Ceci peut étre expligué pafutdon des particules dans la couche
interfaciale, ce verrouillage des chaines limitenprocessus de déstabilisation. Le dernier
comportement est obtenu pour les émulsions a @$€:1gs[BW12040] et [Ci2]6s[ COW120a0]
avect > 0,95. Dans ces cas, on peut aussi supposetusioa fdes particules dans la couche
interfaciale mais, comme I'angle de contact der@®particules est plus éleve, leur affinité
pour la phase de toluene augmente conduisant gigeenent a la déstabilisation des

émulsions.
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Afin de confirmer la fusion des nanoparticules diansouche interfaciale, des expériences
de MET, apres cryofracture, ont été effectuéed &mulsion stabilisée par des nanoparticules
de [Ci2]3[PW1204q] (Figure 36). Les protubérances observées a facicorrespondent aux
nanoparticules car les diameétres sont trés pratdediamétres des nanoparticules séches (voir
ci-dessus). De plus, nous observons trés clairetaefision de toutes les nanoparticules

placées dans la couche interfaciale.

Figure 36. Schéma de la préparation de I'échantillo pour I'observation de la surface
des gouttelettes par MET (Etapes 1 a 4). L’encart ontre une image typique de la
répliqgue d’'une gouttelette (5) observée pour une émsion eau/toluene (3/1 v/v, 11500
tr/min, 60 s, 25°C) stabilisée par des nanoparticek de [G2]3[PW12040] (1,7% en poids).

Fracture

Congélation

Nanoparticule de
[C12]s[PW1204]

Réplique d’une gouttelette Evaporation

et ombrage

Les propriétés physico-chimiques des émulsions dkefng stabilisées par des
nanoparticules de POMs (c’est-a-dire 'augmentatiern’interface de contact entre les deux
phases non-miscibles et la stabilité de I'émulsemmhbinées a leurs activités catalytiques et a
leurs déstabilisations par centrifugation constituen systeme catalytique particulierement
intéressant en vue de I'oxydation de substratsdpftbes impliquant le peroxyde d’hydrogéne
comme oxydant. Nous avons choisi d'utiliser leJfPW1204q] en raison des bonnes activités
catalytiques de I'anion [P¥¥Oaq]*".
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1.3.4- Applications catalytiques

Les conditions optimales de la réaction ont étéerdénées en utilisant le cyclooctene

comme substrat modele en raison de sa conversige @&@n époxyde et de la trés bonne

sélectivité généralement observée (Tableau 13).

Tableau 13. Epoxydation catalytique du cycloocténen milieu biphasique

eau(E)/solvant organique (toluéne, T, acétonitrileA et chloroforme, C) en présence dt
différents catalyseurs?

© 2017 Tous droits réservés.

Entrée | Solvantf Emulsion Catalyseur Conv.Y%) TOR (h1)°
14 EIT Non [HBE[PW1204(] <3 <0,8
2¢ E/T Instable 3[@][Br]/H 3[PW120a0] 33 10,8
3* E/T Instable | 3[@][OH]/H3[PW120a0] 36 11,4
4 E/T Stable [€&]s[PW1204q] 98 (38] 32,3 (13,9)
59 E/T Instable [HIPW12040 4 1,2
629 E/T Stable | 3[@][OH]/H3[PW1204q] 73 24,4
7 E/T Stable [@2] 3s[PW12040] 91 30,4
gd EIT Non [HE[PW4O24] 61 58,6
o E/T Non [Giz]s[PW4O24] 93 56,1
10" E/A Non [G2)3[PW1204q] 15 3,4
11" E/C Non [G2]3[PW1204] 32 16,2

&Conditions : catalyseur = 30 pmol,.lffH 2PQy] = 30 pmol, HO = 4,5 mL, solvant organique
= 1,5 mL, cycloocténe = 3 mmolz8, = 3 mmol, 65°CP Déterminée par CPV (Agilent 6890N,
HP-1 (30 m x 0.32 mm)) apres 3 h, époxyde > 99Bsequence de renouvellement de cycle
[Initial turnover frequendy  Sans [G2][H2PQy], 1000 tr/min.¢ [C12][Br] ou [C12[OH] = 90
umol et H[PW1204] = 30 pmol, 1000 tr/minf. T = 35°C.9 Silice (Aerosil 150®) = 200 mg,
1000 rpm! 1000 tr/min. Tous les systémes sont émulsifiés=DQ tr/min pendant 60 s.

Cependant, comme il a été rapporté que I'additianide phosphorique permet d’améliorer la
performance du catalyseur par interaction aveddiafPWi2040]%, on a ajouté au systéme du
dihydrogénophosphate de dodécyltriméthylammoniubag[H2PQy], ce qui nous a permis
d’obtenir un milieu tamponné (pH6,5), empéchant ainsi I'hydrolyse de I'époxydéll est a
noter que I'addition de cet amphiphile hydrosolutéemodifie pas la stabilité de I'émulsion.

128'Y, Mahha, L. Salles, J.-Y. Piqguemal, E. Briot, Aafnsani, J.-M. Brégeaylfl. Catal.2007, 249,
338-348.
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En présence de toluéne et d'eau, seules les ndiwopes amphiphiles de [€]3[PW1204q]
fournissent a la fois un systéme d’émulsion stablies meilleures performances catalytiques
(Entrée 4). Au contraire, lorsqu’on utilise la farnacide du catalyseur §fPW12040], On
obtient un milieu biphasique eau/toluene et I'émation du cyclooctene, a 65°C, se fait trés
lentement (TOF< 0,8 h, Entrée 1). L’addition de quantités steechioméasde [G2][Br]
(Entrée 2) ou [@][OH] (Entrée 3) (rapport molaire 3:1) augmentetiaité catalytique jusqu’a
11 hl, mais la conversion est seulement de 35 % aphe®ans ces conditions, des particules
solides sont produitem situ fournissant une émulsion avec un peu d’eau enserw@s
’émulsion est rapidement déstabilisée conduisadiltention d’'un systéme biphasique
inefficace. Ceci est probablement di a une métatio@sque partielle conduisant a un mélange
d’espéeces différentes et a une activité de suddfiente. En fait, dans les mémes conditions,
[H][C 12]2[PW12040] et [H]2[C12[PW12040] ne fournissent pas d’émulsions stables. Au
contraire, avec les nanoparticules deJ§fPW1204q], la conversion atteint 98% apres 3 h et
lactivité initiale (TOR) est multipliée par 3 (Entrée 4). Afin d’estimess| propriétés
catalytiqgues des nanoparticules deJ§fPW12040] par rapport au [PWOaq] libre, nous avons
effectué des essais avec des nanoparticules o (&lintrées 5 a 7). Il est a noter que la stabilité
des emulsions formées avec la silice présente tabdi® similaire aux émulsions stabilisées
par les nanoparticules de f3[PW12040]. Avec le catalyseur acide EHPW12040], la
conversion et I'activité initiale (TQJF sont similaires aux systeme ne formant pas d’siong
(Entrées 1 et 5). En revanche, avec l'addition dentjtés stoechiométriques deifjfOH]
(rapport molaire 3:1, Entrée 6), l'activité catadyie augmente jusqu’'a 24,4*tpour une
conversion de 73% aprés 3 h. Par conséquent,daqré d’'une émulsion stable est essentielle
et augmente I'activité catalytique d’'un facteur xi¢bntrées 3 et 6). Enfin, I'ajout de silice a
I'émulsion a base de nanoparticules deJfflPW12:040] ne donne pas de meilleurs résultats
(Entrée 7). Par conséquent, il est démontré quedasparticules de [€]3[PW1204q] sont le
systeme le plus efficace en raison de leurs prigiiémulsifiante et catalytique. En effet, la
bonne activité des nanoparticules de1J§fPW12049 résulte d’'un milieu réactionnel
microstructuré, c’'est-a-dire que la présence damalsion fournit une aire de contact eau/huile
beaucoup plus grande ou les nanoparticules cajaggisont localisées. L'énergie d’activation
apparente de ce systeme catalytique a été esti@we8 &J/mol. Curieusement, cette valeur est
identique a celle du systeme Janus découplé de«yp&C ». Précédemment, nous avions
supposé une limitation par le transfert de magémar I'activité catalytique. Méme, si 'espece
catalytique est la méme, la nature du systemeytigia¢ est clairement différente. De plus, |l

est également pertinent de noter que ces perfosaratalytiques sont obtenues sans agitation
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de I'’émulsion de Pickering, ce qui indique querlecgdé n’est probablement pas véritablement
limité par la diffusion des réactants (I'agitatioraugmente pas l'activité initiale). Nous
supposons donc que la limitation par le transferttiére est liée a la nature intrinséque de
l'interface entre I'eau et I'huile.g., la rigidité de I'interface). De plus, a 35°Créaction donne
également une activité relativement bonne (Con@8% et TOk = 13,9 h'). Cependant,
comme I'anion [PW-O4q]* est connu pour former le catalyseur de Ventur@®V.024]%) en
présence de #D., nous avons également réalisé la réaction aveg[HWLO.4 et
[C12]3[PW4024] (Entrées 8 et 9). Comme prévu, le remplacemen{Hie[PW12040 par
[H]s[PW4O24] fournit un activité catalytique élevée (TOF58,6 h) mais la conversion atteint
un plateau a 61% aprés 3 h (Entrée 8). Ce résdtatlairement amélioré en présence de
'espéce de Venturello [G]3[PW4024] car on obtient une conversion de 93% aprés itréE
9). Cependant, malgré sa tres faible solubilitésdéeau et dans les solvants aromatiques,
[C12]3[PW4024] ne fournit aucune émulsion probablement parce tueformation de
nanoparticules est entravée par la géométrie nbérispue de I'anion. On peut également
remarquer que la mouillabilité du solide par I'edille toluéne est trés mauvaise. De plus, bien
que connu comme un intermédiaire trés détike catalyseur de Venturello souffre de plusieurs
inconveénients i) il nécessite une préparation préalableseulement 50% du catalyseur peut
étre recyclé et la conversion est seulement ded8%h, etii) le transfert de matiére limite la
vitesse de réaction (c’est-a-dire que, sans agjitata conversion est égale a 20% aprés 3 h
alors qu’elle atteint 98% avec {£fs[PW120a4q]). Enfin, a titre de comparaison, I'activité des
nanoparticules de [g]3[PW12040] a également été étudiée dans I'acétonitrile ehleroforme
(Entrées 10 et 11). Dans ces deux milieux, I'atidatalytique est beaucoup plus faible en
raison de I'absence d’'un systeme d’émulsion sthillous ces résultats montrent clairement
qgue les nanoparticules de1f2[PW12040] agissent a la fois comme émulsifiant et comme
catalyseur.

En complément, des expériences Raman et de RMKasesolide ont été réalisées sur les
nanoparticules de [@3[PW12040] avant et apres la réaction (Figure 37). Afin deofiser

'apparition du catalyseur de Venturello, nous avartroduit dans le milieu réactionnel 100

129 3) C. Venturello, R. D'Aloisio,). Org. Chem1988 53, 1553-1557. b) C. L. Hill, C. M. Prosser-
McCartha, CoordChem. Rev1995 143 407-455. ¢) T. Okuhara, N. Mizuno, M. Misorajv. Catal.
1996 41, 113-256. d) B. NotariAdv. Catal.1996 41, 253-334. e) R. NeumanRyog. Inorg. Chem.
1998 37, 317-370. f) T. Sakamoto, C. Paatrahedron Lett200Q 41, 10009-10012. g) M. Klawonn,
M. K. Tse, S. Bhor, C. Doébler, M. Belled, Mol. Catal. A2004 218 13-19. h) N. Mizuno, K.
Yamaguchi, K. Kamata, Coor@hem Rev.2005 249 1944-1956. i) Y. Ding, B. Ma, D. Tong, H. Hua,
W. Zhao,Aust. J. Chen009 62, 739-746. j) K. Kamata, K. Yonehara, Y. NakagattalUehara, N.
Mizuno, Nature Chem201Q 2, 478-483.
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équivalents de ¥, par rapport au catalyseur. Les spectres Ramanist #P en phase solide
sont identiques : seuls les anions [P®4g* sont détectés au début et a la fin de la
réactiont?®13° De plus, pendant la réaction, I'analyse des phagesuses et organiques de
I'émulsion par ces deux techniques n'a pas momtrgrésence du catalyseur de Venturello
[C12]3s[PW40O24). Cependant comme cet intermédiaire est trés,antiis ne pouvons pas
complétement exclure son implication dans le preegsNéanmoins, on peut affirmer que, s'il

est formé, il ne dépasse pas 0,2% sinon il aut@itlétecté.

Figure 37. Spectres Raman et RMN!P en phase solide des nanoparticules de

[C12]3s[PW12040] : (a) avant réaction, et (b) apres réaction (6 h100 équivalents de KOz
par rapport au catalyseur).
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Enfin, les images de MET avant et aprés réactioreledt que la morphologie des
nanoparticules reste inchangée. Ces observations révélatrices de la stabilité des
nanoparticules dans les conditions catalytiquesefirment les données de la littérature selon
lesquelles l'addition d’'un solvant organique a ufetestabilisant sur les anions de type
Keggin!®! Cette hypothése a également été confirmée pacjelage des nanoparticules. En

effet, le milieu réactionnel émulsionné déja uéiles été centrifugé, I'eau et le toluene ont été

130Y, Guo, K. Li, X. Yu, J. H. ClarkAppl. Catal. B200§ 81, 182-191.
131 3) R. Neumann, M. CoheAngew. Chem. Int. EA997, 36, 1738-1740. b) K. Inumaru, T. Ishihara,
Y. Kamiya, T. Okuhara, S. Yamanakkgew. Chem. Int. E@007, 46, 7625-7628.

-82-

© 2017 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



HDR de Loic Leclercq, Lille 1, 2017

Emulsions de Pickering pour la catalyse

eliminés et les nanoparticules catalytiques ontlééégées a nouveau avec de I'eau, du toluene,

du cyclocténe, du ¥D; et du [G2][H2P Q. L'activité (conversion et TOff et la sélectivité du

catalyseur récupéré étaient les mémes apres a iaoprecyclages consécutifs.

Afin d’étendre la portée de ce systeme catalytiopiero-hétérogéne oxydant, nous avons

effectué I'époxydation du cyclohexéne, du limonestede I'oct-1-ene. Les résultats sont

rapportés dans le Tableau 14.

Tableau 14. Epoxydation du cycloocténe, du cyclohere, du limonene et de I'oct-1-ent

dans une émulsion eau/toluéne stabilisée par desmugarticules de [G2]3[PW12040].2

Substrat HO. (équiv.) | At (h) | Conversion (%) | Epoxyde (%)| TOR(h™%)°
O 1 3 98 > 99 32,3
@ 1 3 95 > 99 34,8
1 6 83 > 08 27,6
1,5 6 97 > 9% 32,9
6 49 88
1 111
17 92 59
v
6 63 74
2 13,4
15 96 42

&Conditions : [G2]3[PW12040] = 30 pmol, [G2][H2PQy] = 30 umol, HO = 4,5 mL, toluéne =
1,5 mL, oléfine = 3 mmol, 65°C.Déterminée par CPV (Agilent 6890N, HP-1 (30 m 320.

mm)) aprés 3 h, époxyde > 99%-réquence de renouvellement de cydigtipl turnover
frequency. ¢ 1,2-epoxylimonéne. Tous les systémes sont émegsifi1 1500 tr/min (60 s).

La réactivité du cyclohexéne est similaire a celle cycloocténe (TOF> 30 h) et une

conversion compléte est obtenue en 3 h avec 1 @guivde HO. par rapport au substrat. Pour

les deux autres substrats, un léger excés e kst nécessaire pour obtenir une conversion

satisfaisante. Dans le cas de l'oct-1-ene, malgee légere augmentation de la vitesse de

réaction, une diminution significative de la sélatd en époxyde est observée avec le temps

en faveur du diol correspondant. Dans tous lesl'easiyité initiale (TOF) est supérieure ou

égquivalente a celle des réactions biphasiquesséealien présence de catalyseurs de transfert

© 2017 Tous droits réservés.
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de phase et rapportées dans la littérafifi&Par exemple, Maksimchwk al.ont rapporté une
activité catalytique initiale (TQff de 24,6 H pour I'époxydation homogéne du cyclohexéne
dans l'acétonitrile avec le catalyseur §fW120a4q).1%° Cependant, la conversion n’était que
72% pour une sélectivité époxyde de 78% apresEhlautre, le catalyseur et les produits ne
peuvent pas étre séparés facilement et la réavficessite 2 équivalents de®d par substrat.
Des résultats similaires ont été rapportés poaydeooctene, le limonéne et I'oct-1-éne (TOF
= 24,0, 27,6 et 7,8} respectivement). Dans chaque cas, la conversitns&lectivité sont
inférieures a celles obtenues avec le systeme ds&onude Pickering basé sur nos

nanoparticules catalytiques.
1.3.5- Conclusion

Les nanoparticules catalytiques de1fefPW12040], formées par l'auto-assemblage
supramoléculaire entre des anions POMs et de®tatgs cationiques, forment tres facilement
des émulsions de Pickering en présence d’eau et sblvant aromatique. Ces nouveaux
milieux réactionnels sont particulierement efficapeur I'époxydation des oléfines conduisant
a des vitesses compétitives, de bons rendementsertellentes sélectivités. De telles
émulsions catalytiques combinent les avantagesadmtalyse biphasique et de la catalyse
hétérogene car elles permettent une séparatide fées produits et des catalyseurs, sans leurs
inconvénients (temps de démixtion ou lixiviation clatalyseur). Par rapport a la technique
d'immobilisation sur silice, la préparation du dgsaur est beaucoup plus simple et n'utilise
gu’un processus d’auto-assemblage tres flexiblety@e d’émulsion, basé sur 75% d’eau et
seulement 25% de solvant organique, permet la &¢atipn du catalyseur et du produit en deux
phases distinctes et le catalyseur peut étre aigéreeyclé. Son efficacité en termes de
réactivité a été démontrée sur la préparation téded'époxydes a une échelle préparative (0,5
M).

1.4- Conclusion

L'oxydation des composés organiques est un outibaee en chimie pour obtenir des
produits a forte valeur pour l'industrie chimique plus, l'utilisation de kED- constitue une

1323) D. C. Duncan, R. C. Chambers, E. Hecht, C.ill, B Am. Chem. So&995 117, 681-691. b) S.
G. Casuscelli, M. E. Crivello, C. F. Perez, G. GleipE. R. Herrero, L .R. Pizzio, P. G. VazquezyC.
Caceres, M. N. Blanc@ppl. Catal. A2004 274, 115-122. c¢) Y. Ding, Q. Gao, G. Li, H. Zhang, J.
Wang, L. Yan, J. Sud, Mol. Catal. A2004 218 161-170. d) R. TayebeAsian J. Chen2008 20, 8-
14.
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solution écologique et compatible avec des procédéalytiques propres. L'utilisation de
POMs comme catalyseurs pour I'oxydation sélectiamehpO, permet de respecter totalement
les principes de la chimie « verte » (réaction lgdtae qui ne génére que de I'eau comme
sous-produit). Cependant, I'incompatibilit¢ entes IPOMs et le peroxyde d’hydrogene
(hydrophiles) et la plupart des substrats (hydrbelsd engendre la formation d'un systeme
biphasique. Nous avons proposé d'utiliser des éomndsde Pickering comme nouveaux
milieux biphasiques structurés. En effet, s'il esdi que les milieux biphasiques structurés
conventionnels répondent aux principes de la chimierte » (efficacité énergétique, solvants
plus slrsgetc), leur élaboration nécessite classiquement iBatiion d’agents tensioactifs qui
s’auto-assemblent spontanément permettant ainsstaddilisation d’entités colloidales,
typiguement micelles, microémulsions et émulsidBien que de tels milieux réactionnels
nano- et microstructurés présentent de nombrewntages par rapport aux systemes
biphasiques, l'utilisation de tensioactifs, priradgment pétro-sourcés, augmente l'impact
environnemental et 'empreinte carbone de ces myete Comme les émulsions de Pickering
reposent sur la présence de particules stabilsasubstituant les tensioactifs moléculaires, ces
milieux présentent un avantage indéniable dan®itexte de la chimie « verte ». De plus,
comme les particules s’adsorbent de maniére quasiméversible au niveau de l'interface
des gouttes d’émulsions, une stabilité a long temsé obtenue dans des conditions
réactionnelles classiques. Cependant, la filtrabanla centrifugation sont suffisantes pour
induire une démixtion de phase permettant la réatipé facile des particules.

D’un point de vue fondamental, deux types de systeoatalytiques ont été développés :
le systeme Janus découplé de type « PAC » quinfi@tvenir des particules jouant le rble
d’émulsifiant alors que la réaction catalytique assurée par l'utilisation d’'un catalyseur
homogene, €it) le systeme Janus de type « PIC » dans lequeklggules assurent les deux
fonctions spécifiques (émulsifiant et catalyse@ur ces deux systemes, les nanoparticules
ont été obtenues par auto-assemblage. Le syst&A€E€ e a été obtenu en utilisant des CDs
natives. Ces derniére forment des complexes d'smmtuinsolubles avec I'huile (ou le substrat)
qui se regroupent sous forme de nano-agrégats. &gitetion, ces agrégats viennent se
positionner a la surface des gouttelettes perntattanstabilisation de 'émulsion. Ces CDs ont
éteé utilisées en combinaison avec [{RAy12049 qui joue le role de catalyseur. Le systeme
« PIC » a été obtenu par auto-assemblage supramaltécentre des anions POMs et des
tensioactifs cationiques. Cette combinaison pedegiénérer des nanoparticules donnant acces
a des émulsions de Pickering en présence d’eduresdlvant aromatique. Ces deux systemes

se sont réveélés particulierement efficaces powcaitr des réactions catalytiques conduisant
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a des vitesses compétitives et de bons rendenmriteri respectant les grands principes de la
chimie « verte ». A la croisée entre la chimie anpléculaire et colloidale, ces émulsions de
Pickering micro-structurées constituent donc unevetle plateforme versatile et « éco-

compatible » (Tableau 15).

Tableau 15. Principaux avantages et inconvénientsda catalyse dans des émulsions ¢

Pickering sur le plan environnemental.

Systeme « PAC » Systéeme « PIC »

v Particules auto-assembléassitu v Particules auto-assemblées
v Adaptabilité des particules au milieu ., Particules Janus (émulsifiant et
v Activité catalytique elevée catalyseur)
v Sélectivité élevee v Adaptabilité des particules au milie|
v Conditions de réaction douces v Activité catalytique élevée
v Facilité de traitement/purification | Sélectivité élevée
v Pasde solvant organique | v Conditions de réaction douces
v Pas d emission de composeés volatils, Facilité de traitement/purification
v Pas d'ag|tat|0n v Pas d'agitation
v' Pas de tensioactifs v Pas de tensioactifs libres
v Pas de nanoparticules inorganiques
x SyStéme Visqueux x Systéme Visqueux
x Catalyseur et émulsifiant non x Présence de toluéne

combinés
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Des cyclodextrines: aux/formulations
pharmaceutigues éco-compatibles

T ¢
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« Le pharmacien a deux yeux (il connait les makadideurs remédes). Le médecin a un ceil

(i ne connait que les maladies). Le patient esugle (il ne connait ni les maladies ni les
médicaments). »

Aphorisme chinois
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2.1- Introduction

Dans le domaine de la chimie hote-invité, les ayeldrines (CDs) sont certainement les
hotes les plus utilisés. En effet, les CDs sonablgs d’augmenter la solubilité dans I'eau de
nombreux principes actifs par inclusion au seirede cavité hydrophobe, elles ont donc été
largement utilisées pour développer de nombrewsesifations pharmaceutiques. Néanmoins,
les CDs sont également capables d’interagir avecsdbstances endogenes qui proviennent
d’'un organisme, d’'un tissu ou d’une cellule. Cdsractions peuvent étre utiles dans un vaste
éventail de sujets, notamment la manipulation dolestérol, le traitement de la maladie
d’Alzheimer, etc. En outre, I'utilisation de CD natives offre leagd avantage d’éviter ou de
réduire l'utilisation d’'ingrédients ordinaires dé¥s du pétrole. Malheureusement, cet aspect
est bien souvent négligé. Dans cette partie, nbossamontrer comment les cyclodextrines
peuvent permettre I'élaboration de formulations rptaceutiques éco-compatibles dans le

cadre de la pharmacie « verte » en les utilisaminge excipients ou comme principes actifs.
2.1.1- Pharmacie « verte » et pharmacie durable

Depuis les années 1970, les progres des techramadgiques ont montré que des produits
pharmaceutiques se retrouvent dans notre envircemte(gircuit des eaux usées, milieux
aguatiquesetc). Cependant, il faudra attendre les années 10Rfpparition des concepts de
la chimie « verte » pour avoir une approche global@robleme. Par définition, la pharmacie
« verte » correspond a la conception de produite girocédés pharmaceutiques qui éliminent
ou réduisent considérablement ['utilisation et lénération de substances dangereuses
prévenant ou réduisant ainsi les impacts enviromméaux, Sécuritaire et sanitaire a la
sourcet®® Cependant, bien qu’un produit pharmaceutique puétse « vert » en termes de
guantité de déchets générés durant sa synthesen diermes de matieres premieres
renouvelables utilisées, les composants peuverciwgauler dans I'environnement apres
excrétion. De méme, si les matiéres premiéeres rexlables nécessitent I'utilisation d’engrais,
l'intérét d’un tel produit est donc limité sur léap global. En effet, le développement durable
ne concerne pas seulement l'utilisation ou la S§sehd’'un composé chimique mais I'ensemble
du cycle de vie d’'un produit pharmaceutique :

- la conception (efficacité, spécificité, effets sedaires, environnemersic) ;

- les matieres premiéres (basées sur la pétrochinaigeres renouvelablestc) ;

133 3. H. Clark,Green Chem2006 8, 17-21.
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- la synthese (énergie, déchets, solvants, compatddy etc) ;

- la fabrication (énergie, déche&c) ;

- le conditionnement (matériaux, déchets, brets) ;

- la vente (éthique, émission de &@xc) ;

- la distribution et le stockage (émission dexCg&curité, stabilitégtc) ;

- l'utilisation (efficacité, spécificité, sécuritéprformité, codt, disponibilitéstc) ;

- I'excrétion et I'élimination (information, sécurjtétc) ;

- le traitement post-utilisation (persistance, effit®& énergieetc).
On comprend alors que le développement durabld pasdu ressort d’'une seule personne
mais d’'un ensemble d’acteurs (compagnies pharmacest pharmaciens, médecins, patients,
pouvoirs publicsetc).

Surfant sur la «vague verte » de nombreux indeistont développé des produits dits
« naturels ». Le terme « naturel » étant, dansiiesle la plupart des consommateurs,
synonyme de composé « sans danger », « vert >béunin ». Or, il n’en est rien : bon nombre
de produits naturels sont toxiques. Dans cettégpadus allons utiliser les CDs naturelles mais

sont-elles vraiment biocompatibles ?
2.1.2- Cyclodextrines : généralit&d
2.1.2.1- Cyclodextrines natives

Comme mentionné précédemment, les CDs nativepsaditites par I'hydrolyse ordinaire
de l'amidon (par exemple, 'amidon de mais) a Baid’'une enzyme (la cyclodextrine
glycosyltransférase, CGTasgy.Pour réduire les colts de séparation et de patiific, des-

, B- et y-CGTases sélectives ont été mises au point au cmssdeux derniéres décennies
(Figure 38)'%¢ Néanmoins, la moins chére rest@&€D alors que la plus colteuse esf-faD.

Du point de vue structurel, les résidus glucopysghsont liés par des liaisors-1,4
glycosidiques. Tous les résidus de glucose sorg daa conformatiofC; (chaise). Ces trois
CDs ont des structures similaires (en termes dgulears de liaisons et d’orientations) en
dehors de la nécessité structurale de loger un redw glucose différent. Les CDs peuvent
étre représentés sous la forme d’un céne trongeite @isposition permet une variation de la
polarité entre I'extérieur et I'intérieur du comeriqué : les CDs sont amphipathiques. En effet,

1341, Leclercq,Beilstein J. Org. Chen2016 12, 2644-2662.
135N. Noujeim, L. Leclercq, A. R. SchmitzeZurr. Org. Chem201Q 14, 1500-1516.
136 A, Biwer, G. Antranikian, E. Heinzléppl. Microbiol. Biotechnol2002 59, 609-617.
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les hydroxyles rendent I'extérieur hydrophile alajge la cavité posséde un caractere
« hydrophobe ». En solution aqueuse, la cavité dpfibbe dest, B et y-CDs contiennent
environ 2, 6 et 9 molécules d’eau qui peuvent &olement déplacées pour recevoir des
molécules hydrophobes. La complexation est a fadous contréle enthalpique et entropique.
L’invité non polaire de taille appropriée peut étéeavec de nombreux rapports molaires(
1:1, 2:1, 1:2etc).3

Figure 38. Synthese enzymatique des cyclodextrineatives a partir de 'amidon de mais

et de la CGTase (A) et mécanisme d’action de la CG%e (B).
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Par conséquent, les CDs présentent une bonnelgélehi milieu aqueux avec la possibilité de

complexer des molécules hydrophobes. Cette compbexs’effectue avec une sensibilité et
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une sélectivité remarquables en fonction de l&etdé la cavité (Tableau 16). Dans tous les cas,
la connaissance des constantes de liaisag) @&t cruciale car elles fournissent une indication
sur les forces de liaison entre I'h6te et I'invité formation des complexes d’inclusion permet

d’utiliser des CDs pour améliorer la solubilité ddieau des composés hydrophobes. C'est la
raison pour laquelle les CDs sont couramment end@gl®ypour des applications
pharmaceutiques. De plus, les CDs sont considéréasne éco-compatibles (82 % de

biodégradation en 28 jours pour3a&CD).

Tableau 16. Principales propriétés des cyclodextras natives.

Masse d d Volume | Solubilité H.O Prix
CD | n | molaire ' ’ cavité | dans l'eau d’hydratation| indicatif
@moly | MM | (M1 sl @y | (cavite) | (elg)
a-CD 972 1,37 0,50 0,174 129,5 6,4 (2,0 0,78
B-CD 1134 1,53 0,65 0,262 18,4 9,6 (6,0 0,48
y-CD 1296 1,69 0,85 0,472 249,2 14,2 (8,8) 4,7p

2.1.2.2- Cyclodextrines modifieées

Etant donné que la solubilité dans I'eau des Chisemvarie de 18 & 232 g/L, une grande

varieté de CDs modifices a été développée pouriar@ella formation de complexes

d’inclusion ainsi que leur solubilité. En effetsléonctions hydroxyles servent de point

d’ancrage pour de nombreux substituants. Du pontvde de la synthese chimique, la

différence de

réactivité entre

les hydroxyles piie® et secondaires permet une

fonctionnalisation sélective du cone tronqué (Tablé7)**’ Lintroduction de ces groupes

fonctionnels élargit grandement I'utilité des Cd leurs nombreuses applications.

BT A, R. Khan, P. Forgo, K. J. Stine, V. T. D'Sou@hem. Rev1998 98, 1977-1996.

© 2017 Tous droits réservés.
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Tableau 17. Structures, acronymes et caractéristiqgs de certaines cyclodextrines

modifiées?

RO
Abréviation Substituants (R) Caractéristiques
ME _H ou—CHs Soluble o!ans l'eau _fr_0|,de,et les _solvants
organiques, activité hemolytique
HP —H ou-CH2CH(OH)CHs | Fortement soluble dans I'eau, faible toxicifé
S —H ou-SOsNa pKa> 1, hydrosoluble
SBE —H ou—(CH2)4s—SO3H Hydrosoluble
Gl —H ou—glucosyle Fortement hydrosoluble
G2 —H ou-—maltosyle Faible toxicité

aME : méthyle ; HP : 2-hydroxypropyle ; S : sulfat8BE : sulfobutyléther ; G1 : glucosyle ;
G2 : maltosyle.

2.1.2.3- Toxicité et effets biologiques

Comme la sécurité et la toxicité sont des critergsrtants a prendre en considération avant
d'utiliser les CDs pour des usages pharmaceutiqoede section traite de la question
toxicologique. Lesi- et3-CD, a la différence dg-CD, ne peuvent pas étre hydrolysés par des
amylases pancréatiques et salivaires humaines praigent étre fermentés par la microflore
intestinale. Lorsqu’elles sont administrées parevoiale, les CDs natives et leurs dérivés
hydrophiles ne sont pas absorbés par le tractusogasestinal humain et sont donc
pratiguement non toxiques du fait de leur mass&outdire élevée allant de 1000 a 2000 g/mol
et de leur nature hydrophiled,, de par la présence d’un nombre significatif darsurs et
d’accepteurs de liaisons hydrogéf®En effet, les CDs violent trois critéres de laleédes
cing énoncé par Christopher LipinskP?i) pas plus de 5 donneurs de liaisonsiHpas plus

138 H, Matsuda, H. ArimaAdv. Drug Deliv. Rev1999 36, 81-99.
19C. A. Lipinski, F. Lombardo, B. W. Dominy, P. leéneyAdv. Drug Deliv. Rev1997, 23, 3-25.
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de 10 accepteurs de liaisonsild) une masse moléculaire inférieure a 500 g / mol)etin
coefficient de partage octan-1-ol/eau (log P) nguésieur a 5. Comme ces critéres s’appliquent
uniguement a Il'absorption par diffusion passive abenposés a travers les membranes
cellulaires, I'absorption des CDs natives et dedalérivés hydrophiles n’est pas possible et
toute absorption cellulaire, si elle se produést’par transport acfif® En revanche, les dérivés
lipophiles (ME$-CD) interagissent plus facilement avec les mendsague les dérivés
hydrophiles mais elles ne peuvent pas facilemenptnétrer (voir ci-dessousy. De plus,
'administration orale de leurs dérivés alkylédstque la MEB-CD, est limitée par leurs
toxicités!*? En effet, la MEB-CD est partiellement absorbée au niveau du tragassro-
intestinal dans la circulation systémique. De plas,CDs alkylées se sont révélées toxiques
aprés administration parentérale. Le contrairepdigpe aux dérivés hydrophiles, tels que la
HP-{3-CD et la SBE3-CD, qui sont considérés comme s(rs pour 'adnratisin parentérale.
D’une maniere générale, lesCD, HP{-CD et SBEB-CD, Sfi-CD et G2B-CD sont

globalement plus sirs quetCD, laB-CD et leurs dérivés alkylés (Tableau 18).

Tableau 18. Pharmacocinétique et apercu de la sédtér de certaines CDs natives et

modifiées chez le rat.

cD Fraction excrétée dans les Adsorption | DLsoorale| DLso intraveineuse
urines sous forme intacte orale (9/kg) (9/kg)
a-CD ~ 90% 2-3% 10 0,5-0,75
3-CD ~ 90% 1-2% 18,8 0,45-0,79
y-CD ~90% < 0,02% > 8 4
HP3-CD ~90% <3% >2 10
G2-B-CD - - >5 -
ME-B-CD > 95% 0,5-12% > 8 1,5-2,1
SBE{-CD - - >10 > 15

140G, L. Amidon, H. Lennernas, V. P. Shah, J. R. @rj®harm. Res1995 12, 413-420.

141 A. M. Totterman N. G. Schipper, D. O. ThompsorPJMannermaa]. Pharm. Pharmacotl997,
49, 43-48.

142 Marttin, J. C. Verhoef, F. W. Merkuk, Drug Target1998 6, 17-36.

M3E. M. M. Del Valle,Process Biochen2004 39, 1033-1046.
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Apres administration, les CDs natives et leursvéérhydrophiles disparaissent de la circulation
systémique et sont distribués trés rapidement ldardivers tissus du corps humain (rein, foie,
vessieetc). Elles sont principalement excrétées par vamalegsous leurs formes intactes. A
des concentrations élevées, tes - et les dérivés alkylés des CDs peuvent engertder
lésions rénales conduisant & un dysfonctionnengerati¥** En 2008, Stella et He ont discuté
en détail de la toxicologie, la mutagénicité, leatégénicité et la carcinogénicité de diverses
CDs 1% Les signes évidents de toxicité aigué ne sonépiaents pour les CDs (aucune réaction
inflammatoire et aucune dégénérescence celluldttkds ne sont pas non plus génotoxiques,
ni tératogenes, ni mutagenes. Néanmoins, le pahaffet secondaire des CDs natives et
modifiees est probablement la toxicité cellulaiigien qu’elles n’agissent qu'a des
concentrations « extrémement » élevees, cetteit®xst directement corrélée a leurs activités
hémolytiques. En effet, plusieurs étudtesitro ont rapporté la lyse des érythrocytes bien que
I'implication toxicologiquen vivosoit négligeable. Le mécanisme de lyse est kéiadapacité

a extraire les phospholipides et le cholestérdhdeembrane plasmique.
2.1.3- Utilisation des cyclodextrines comme excijige

Comme les CDs natives et leurs dérivés sont en nme&sencapsuler une large gamme de
molécules au sein de leur cavité, elles peuverg étilisées dans une large gamme
d’applications, y compris la chimie analytigtfé) agriculture}*’ la technologie alimentairé®
la catalysé®les cosmétique’s®la modification des textilé! et les technologies de protection
de I'environnement (Figure 3%)2 Cependant, le premier consommateur mondial deseSDs
sans aucun doute I'industrie pharmaceutitfd&n raison de leur cavité hydrophobe et de leur

extérieur hydrophile, les CDs peuvent former desmlexes d’inclusion avec une large gamme

144D, O. ThompsonCrit. Rev. Ther. Drug Carrier Syst997, 14, 1-104.

145y, J. Stella, Q. HeToxicol. Pathol2008 36, 30-42.

146 a) F. van De Manakker, T. Vermonden, C. F. VantNmos, W. E. HenninkBiomacromolecules
2009 10, 3157-3175. b) Y. Xiao, S.-C. Ng, T. T. Y. Tan,Wang,J. Chromatogr. A2012 1269 52-
68.

¥T'E. V. R. Campos, J. L. De Oliveira, L. F. Frac&dy. Sci. Eng. Me®014 6, 373-387.

1481, Szente, J. Szejtllrends Food Sci. TecR004 15, 137-142.

1493) L. Leclercq, H. Bricout, S. Tilloy, E. Monfligd. Colloid Interface Sc2007, 307, 481-487. b) L.
Leclercq, M. Lacour, S. H. Sanon, A. R. Schmitg&drem. Eur. J2009 15, 6327-6331. c¢) L. Leclercq,
F. Hapiot, S. Tilloy, K. Ramkisoensing, J. N. H.dRe P. W. N. M. Van Leeuwen, E. Monflier,
Organometallic2005 24, 2070-2075.

159H.-J. Buschmann, E. Schollmeyédr,Cosmet. ScR002 53, 185-191.

1517, Szejtli Starch/Stark003 55, 191-196.

1523) C. Baudin, C. Pean, B. Perly, P. Gosétinh,J. Environ. Anal. Chen200Q 77, 233-242. b) D. J.
Boyle, Environ. Manage2006 80, 380-386.

13T, Loftsson, M. E. Brewsted, Pharm. PharmacoR011, 63, 1119-1135.
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de principes actifs hydrophobes. La plupart du ®ngs CDs jouent le réle de vecteurs pour
les sustances actives qui peuvent étre libérés dizmsonditions et sur une cible spécifiques.
Dans la plupart des cas, le mécanisme de dégradaiidrolée de ces complexes est basé sur
le changement de pH? Des moyens alternatifs pour dissocier les comgléixent parti d’une
élévation de la température ou d’'un clivage enziguetdes liaisonsi-1,4 reliant les motifs
glucosidiques de la CD. Les avantages qui peuysnbbtenus lorsque les CDs sont combinées
avec des principes actifs et/ou des excipientsrsomibreux. En effet, la complexation par une
CD peut améliorer i) les propriétés physicochimiques (solubilité aecdans I'eau, pression
de vapeur réduitegtc), ii) la libération contrdléeiji) la biodisponibilité,iv) la durée de
conservationy) les conditions de stockage, &t I'écotoxicité. Cependant, c’est bien souvent

une combinaison d’avantages qui est obtenue. Rasgte de cette section, un certain nombre

d’avantages clés sont illustrés par quelques néééetirées de la littérature.

Figure 39. Principales applications des cyclodexines.
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2.1.3.1- Utilisation conventionnelle

Les CDs constituent donc un outil tres précieux afé surmonter les limitations de la
délivrance des principes actifs hydrophob®€£n conséquence, de nombreuses formulations
utilisant des CDs sont actuellement commercialiskas le monde entier pour délivrer de

nombreuses substances actives (Tableau 19).

154 7. Zhang, P. X. M&dv. Drug Deliv. Rev2013 65, 1215-1233.
155 3) T. Loftsonn, P. Jarko, M. Masson, T. Jarviriexpert Opin. Drug Deliv2005 2, 335-351. b) R.
Agrawal, V. Guptalnt. J. Pharm. Front. Re2012 2, 95-112.
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Tableau 19. Quelques formulations pharmaceutiquesoenmercialisées contenant des

CDs2
CD Principe actif Formulation Nom commercial Marché
. . . Europe
a-CD Alprostadil Solution IV Rigidur EU
a-CD Céfotiam hexétil Comprimé oral Pansporin T Japon
B-CD lode Solution topique Mena-Gargle Japor
B-CD Nicotine Comprimé sublingual Nicorette Europg
B-CD Piroxicam Comprimé oral Flogene Bresil,
P g Europe
HP3-CD Hydrocortisone Creme topique Dexocort Europe
_ Europe
HP3-CD Itraconazole Solution IV Sporanox EU
HP3-CD Mitomycine C Solution IV Mitozytrex E.-U.
ME-B-CD | Chloramphénicol Solution C Clorocil Europs
. . Europe
SBE{-CD Voriconazole Solution IV Viend EU
, . . Canada
SBE{3-CD Ziprasidone Solution IM Zeldox EU
y-CD Minoxidil Solution topique Alopexy Europe
HP--CD Diclofénac Solution C Voltarenopthta Europé

2 Notez que la liste n’est pas exhaustive et que seuhom commercial est fourni (IV :
intraveineux, IM : intramusculaire, C : collyre).

En effet, afin de surmonter les symptédmes du sevtagagique, un dispositif de libération

contrdlée de la nicotine a pu étre mise en placé'ydisation d’un complexeg3-CD/nicotine

(Nicorette® comprimés sublingual). Nous pouvons légant citer le complexeB3-

CD/piroxicam, un anti-inflammatoire non stéroidignj est utilisé dans diverses formulations

distribuées sous différents noms commerciaux (BexFlogene® et Cicladon®) pour obtenir

© 2017 Tous droits réservés.
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une libération progressive du principe attfLes effets secondaires de certains ingrédients
peuvent également étre réduits. Par exemple i$atibn de Ig-CD permet de réduire de 6 fois
la quantité de propylene glycol, responsable digsefras et collants, dans les formules de
minoxidil, prescrites contre certaines formes diélcie androgénique (Alopexy® 29Y.
L'utilisation de CDs réduit également la sensibilite certains ingrédients a la lumiére, a la
chaleur, a I'nydrolyse et a I'oxydatidh Elles peuvent transformer des composés liquides en
produits solides (poudres ou comprimés) par priatipn des complexes d’inclusion. Par
exemple, les CDs sont utilisées pour encapsuléndiél et pour produire des boissons
alcoolisées lorsqu’on mélange ces complexes avdeag. Les CDs permettent également
d’augmenter I'efficacité de substances anticans&®® Elles peuvent également servir a
encapsuler des hormones ou des parfums afin derdégger des éventuelles agressions de
'environnement extérieur.

L'utilisation colossale des CDs a des fins pharmtqaes peut s’expliquer également par

la réversibilité de la liaison hote/invité {& voir Figure 40).

Figure 40. Mécanisme de libération contrélée d’un gpncipe actif a partir du complexe

d’inclusion CD/substance active vers une cible biogique donnée.
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156 T Loftsson, D.Duchénént. J. Pharm2007 329, 1-11.

157 M. Delaunois, R. Navarro, Patent No. WO 19970036387,

158 p_Calleja, J. Huarte, M. Aglieros, L. Ruiz-Gat8nEspuelas, J. M. Irachgher Deliv.2012 3, 43-
57.
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Deux cas principaux peuvent étre souligneés, entilmmde la nature physique du complexe

utilisé :

- pour les complexes solides, la dissociation seytadpidement lorsque de I'eau est
ajoutée. Malgré la barriere énergétique de distoaianitiale due aux interactions entre
linvité et I'hGte, c'est le gradient de concenipat qui prévaut, et le principe actif
complexé se retrouve alors libre. Compte tenu dailtde concentration en solution, la
réformation du complexe est impossible, la molédibérée reste en solution et peut
interagir avec la cible biologique avec une libi@ratontrolée ;

- pour les solutions, les complexes agissent commeésarvoir de principe actif qui est
facilement disponibles pour I'adsorption sur laleibiologique. En effet, comme la
concentration en principe actif libre est en équodiavec celui adsorbé sur la cible et
avec les complexes d’inclusion, la diminution dedacentration en espéce libre due a
I'adsorption par la cible altere I'équilibre enteeprincipe actif libre et complexé : ce

dernier est alors progressivement libéré en salyfigure 40)->°
2.1.3.2- Utilisation comme agents émulsifiants

Si les CDs sont couramment employées dans de nasdggéormulations pharmaceutiques,
pour les raisons invoquées ci-dessus, il convienindter qu’elles sont aussi capables de
remplacer de fagon astucieuse les tensioactifsaulaliées en permettant la stabilisation des
émulsions de Pickering. Bien que cet aspect aitbi&@ souvent négligé, leurs utilisations
potentielles ont été mentionnées dans de nombrguddisations précédemment citées (voir
Figure 39). Nous avons également montré leurdadikn tant que milieux réactionnels pour
'oxydation catalytique de substrats hydrophobesir(Chapitre 1). Bien évidemment, leurs
utilisations ne sont pas limitées a l'obtention lestemes catalytiques structurés. De tels
systemes pourraient étre appliqués pour la déloeae principes actifs par voie cutanée en
vue d’'une application locale. Classiquement, ilsstext différentes formes galéniques afin
d’administrer des substances pharmaceutiques paroutanée : pommades, cremes, gels,
solutions, poudres, sprajf.Les pommades, qui se présentent sous la formétde grasses,
épaisses et insoluble dans I'eau en raison ddidatibn de graisses ou de cires comme
excipients, sont en régle générale utilisées pesitdsions denses, épaisses et seehgslé

traitement des verrues a l'aide de la pommade Mauwiscar Cochon). L'utilisation des gels,

199R. Challa, A. Ahuja, J. Ali, R. K. KhaAAPS PharmSciTech. E005 6, 329-357.
160 M.-H. Sauvageot, S. Demirdjian, J. SchenckkegymédicameniNathan, Paris, Francé998
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lotions ou solutions est plutot réservée au tragietde large surface (cuir chevelu). Cependant,
notons que les lotions sont soit des émulsionsidkiisoit des suspensions. Les cremes
(émulsions visqueuses), qui sont molles, peu é&mist qui présentent un étalement
relativement aisé, peuvent-étre employées suitypatde Iésions méme dans les plis ou sur les
dermatoses suintantes. Elles présentent notame®alvhntages d’hydrater et de protéger la
peau. Notons que dans les cremes, les principés saht dissous ou mis en suspension dans
la phase aqueuse ou dans la phase huileuse emfodetla nature hydrophile ou hydrophobe
de la susbstance active utilisée. Les deux typasualsion (H/E ou E/H) peuvent étre utilisés,
mais le terme « créme » est le plus souvent applapx émulsions H/E! Cependant, la
formulation des émulsions (cremes et lotions) r&tem$emploi de tensioactifs moléculaires
afin de les rendre stables. Il a déja été mentigied’utilisation de tensioactifs communs était
nocive pour I'environnement (ils sont en regle gétee partiellement ou totalement pétro-
sourcés) et que leurs biodégradabilités partiplbesvaient parfois étre problématiques. De plus
leur utilisation, sur le corps humain, peut engendes réactions secondaires (irritation de la
peau, hémolyse, dénaturation des protéigies, ®? Prenons I'exemple de certains tensioactifs
couramment employés pour formuler des émulsionsnpd@eutiques (stéarate de macrogol,
glycérides de macrogol, ou autres dérivés de mabfrogien que partiellement bio-sources,
ces composés sont généralement considérés commenuisibles. Cependant, dans la
littérature, les sensibilisations aux macrogoldi¢aire de contact ou dermatite de contact
allergique) sont bien connues, en particulier pesimacrogols a faible poids moléculaire (200-
400 Da)!% Les dérivés de macrogole.g, cétomacrogol, lauromacrogol, nonoxynol, stéarate
de macrogoletc) présentent également des effets secondairestigdéesur la peau des patients
sensibles aux multiples réactions allergiques.eRample, la possibilité d'urticaire de contact
due au stéarate de macrogol a déja été rappft€ette observation souligne que les allergies
aux tensioactifs doivent étre considérées mémes'sigit d’événements rares. D’autant plus
que la présence de tensioactifs peut étre vue coomimfacteur aggravant lorsqu’ils sont
associés a d’autres produits actifs ayant dessesttondaires similaires.

161 B, A. Khan, N. Akhtar, H. M. S. Khan, K. Waseem ,Mahmood, A. Rasul, M. Igbal, H. Khafr.
J. Pharm. PharmacoR011 5, 2715-2725.

162C, T. Jackson, M. Paye, H. I. Mailbach, “Mechanddfrakin irritation by surfactants and anti-irritan
for surfactants-based products'Handbook of cosmetic Science and Technolag®. Barel, M. Paye,
H. I. Maibach, Eds. CRC Press, Boca Raton, FL sHibtis,2014 pp. 353-366.

163 A A. Fisher,Contact Dermatitist978 4, 135-138.

1644, B. Co-Minh, P. Demoly, B. Guillot, N. Raisony®en, Allergy 2007, 62, 92-93.
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Il existe donc une niche potentielle pour I'empdes CDs en lieu et place des tensioactifs
moléculaires et ceux particulierement dans le caeatde la pharmacie « verte ». En effet, les
CDs sont a la fois bio- et éco-compatibles Cependans n'avons développé, jusqu’a présent,
gue leurs utilisations comme excipients des préjpas galéniques. Cependant, comme
mentionné précédemment, les CDs natives et moslifiépt cytotoxiques a des concentrations
relativement élevées. Cette toxicité étant direetanliée a leur capacité a extraire les lipides

des membranes biologiques.
2.1.4- Effets des cyclodextrines vis-a-vis desligs

Les CDs natives et modifiées peuvent étre utiliggesr complexer certains produits
chimiques produits naturellement présents darselades et les tissus (substances endogenes).
En effet, les CDs sont capables de former des aomplavec les lipides, les glucides, les
protéines et les acides nucléiques. Bien que lestantes de liaison soient relativement faibles
avec les hydrates de carbone, les acides nucléajues protéines, elles sont beaucoup plus
importantes avec les lipides (cholestérol et pholpildes). Le mécanisme de ce processus
reste peu étudié malgré I'existence de nombreuseg® traitent de ce sujet (c’est-a-dire que
seules les conséquences de ce phénoméne sonttéagpoPour plus de clarté, seuls quelques
exemples typiques sont présentés dans cette section

L’activité hémolytique des CDs, conduisant a lalges globules rouges (érythrocytes) et a
la libération de leur contenu dans le fluide enwrant (plasma sanguin), constitue
probablement I'effet le mieux documenté disponddes la littérature. En 1982, Irieadt ont
rapporté que les CDs natives sont capables de quevol'hémolyse des érythrocytes
humainst®® Ce comportement se produit a des concentratidasvement élevées (> 1 mM)
et le degré d’extraction du cholestérol est fonctie la CD utilisée, de sa concentration, du
temps d’incubation et de la température. Par exentains des conditions données (solution
isotonique avec un temps et une température d’mtcud similaires), ’lhémolyse observée est
dans l'ordrey-CD <a-CD <[3-CD.

Cet effet différentiel, observé pour les CDs natjve été expliqué par Ohtagi al en
19891%¢ Comme la membrane des érythrocytes est compospmtignes (43%) associées a
des lipides (49%) et des glucides (8%) et quedetion de cholestérol ne représente que 25%

165 T Irie, M. Otagiri, M. Sunada, K. Uekama, Y. Ohita¥Y. Yamada, Y. Sugiyama, Pharm. Dyn.
1982 5, 741-744.
166y, Ohtani, T. Irie, K. Uekama, K. Fukunaga, JhRiEur J Biochem1989186, 17-22.
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des lipides membranaires total§%)'explication proposée est basée sur la spédfidés CDs
natives vis-a-vis des composants de la membranierécytaire. En effet, la cavité delet de

la B-CD sont parfaitement adaptées pour I'extractios pleospholipides et du cholestérol,
respectivement, alors que yeCD est généralement moins active vis-a-vis degdip Plus
précisément, I'affinité des CDs pour la solubilisatde divers composants lipidiques des
membranes érythrocytaires est dans I'ogd@D < [3-CD < a-CD pour les phospholipides et
0-CD <y-CD < -CD pour le cholestérol. Les propriétés hémolytgjdes CDs constituent un
comportement général et non limité aux érythrocyie@mains : tous les globules rouges des
mammiféres sont affectés par les CDs natives. Ranpgle, les érythrocytes des canidés sont
également affectés par les CD natives dans I'op@B < a-CD <B-CD.*®8 Ainsi, 'amplitude

de l'activité hémolytique observée pour les érythtes de chien est conforme a l'ordre de
grandeur des érythrocytes humains. Cependant,vitgcthémolytique est trés largement
influencée par les substituants portés par les Eds.effet, la présence de substituants
hydrophiles (glucosyle, 2-hydroxypropyle, 3-hydrprypyle, maltosyle, sulfatetc) réduit
l'activité hémolytique en comparaison avec les @Rsves alors que la présence de résidus
lipophiles {.e., les résidus alkylés) entraine les activités hgtitples les plus forte'$® Comme
pour les CDs natives, ces différences sont atteb@adix effets de solubilisation différentielle
des composants lipidiques et a leur séquestration th phase aqueuse externe.

Comme I'hémolyse est attribuée a [I'élimination desmposants des membranes
erythrocytaires, en particulier des phospholipietedu cholestérol, la valeur des constantes de
liaison entre les CDs et les lipides peut étre p@sinente. A ma connaissance, il N’y a qu’un
seul article dans la littérature qui décrit lesstantes de liaison entre les Clas ¢uy-CD) et
les phospholipides courts (diheptanoylphosphatithline, DHPC).'? Dans cette étude, les
constantes d’association ont été estimées a plartmesures par RMMH. Les résultats ont
prouvé que les valeurs da Kont dans l'ordr&-CD <y-CD alors que les valeurs de Kont
dans l'ordrey-CD <a -CD. Ce comportement a été attribué a la grandieécde lay-CD qui

est capable d’incorporer les deux chaines alkyleBldPC de facon simultanée. En revanche,

187D, Voet, J. G. Voet, Biochemistry, 4th EditionhdoWilley & Sons Inc., New York, Etats-Unis,
2011

168 S, Arikan, A.A. Yigit, N. ZenginRevue Méd. VéR004 155, 500-503.

1894, Arima, K. Motoyama, T. Irie, “Recent findings safety profiles of cyclodextrins, cyclodextrin
conjugates, and polypseudorotaxane<yclodextrins in pharmaceutics, cosmetics, and bitigine:
current and future industrial applicationg. Bilensoy, Ed. Wiley, Hoboken, Etats-Ur2811, pp. 91-
122.

1705, Ishikawa, S. Neya, N. FunasakiPhys. Chem. B998 102, 2502-2510.
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la formation d’'un complexe d’inclusion 1:2 avea-CD est plus facile qu'avec laCD. Ces
résultats sont corroborés par Fauvell@l qui ont rapporté qued-CD a la plus forte affinité
pour les phospholipides (phosphatidylinositéh).En 2000, Nishijoet al ont étudié les
interactions des CDs avec des liposomes de dipalnitde distéaroyl et de dimyristoyl
phosphatidylcholine. Cette étude met en évidened'mueraction liposome-CD dépend de la
longueur de la chaine d’'acides gras du phospheligid |a taille de la cavité et de la nature des
substituants supportés par la €®.Dans la littérature, la constante de liaison emdre
cholestérol ef3-CD a été estimée autour de 1,7 ¥ M1 Bien qu'il n’y ait aucune
information sur les valeurs des constantes depliatservées pour l'inclusion du cholestérol
dans lay-CD, le diamétre interne de la cavité d@{&€D correspond parfaitement a la taille des
molécules de stérol contrairement &4&D (trop large)’* En outre, la corrélation positive
observée entre les activités hémolytiques de eéiffiis CDs modifiées et leur capacité a
solubiliser le cholestérol révéle que la BRED possede une meilleure affinité pour le
cholestérol que la HP-CD, apparemment du fait du diameétre de la cavitérine qui
correspond parfaitement a la taille de cette mddedtnfin, il est a noter que tous les CDs
perdent leurs capacités a induire 'hémolyse, logstpurs cavités sont occupées par des
molécules invitées en raison d’'un phénoméne d'itibib compétitivel’> Toutes ces
observations confirment les affinités précitées deCD pour les phospholipides et d3l&CD
pour le cholestérol. En outre, l'utilisation de Ciives a des concentrations pré-hémolytiques
provogue des changements de forme des érythroaytaains. Par exemplegF et lay-CD
induisent des changements progressifs de la formeodites en stomatocytes et des
stomatocytes en sphérocytes. En revanch@-CGD conduit seulement au gonflement des
erythrocytes. Des effets similaires sont trouvésrges CDs chimiquement modifiées. Par
exemple, Motoyamaet al. ont rapporté les changements morphologiques dgkrécytes
induits par les CDs méthylées (2,6@iméthyl-a-CD, DM-a-CD, et 2,6-di©-méthyl{3-CD,

1713) F. Fauvelle, J. C. Debouzy, S. Crouzy, M. Ghs¢iChapronJ. Pharm. Scil997, 86, 935-943.
b) J. C. Debouzy, F. Fauvelle, S. Crouzy, L. Girayl Chapron, M. Géschil, A. Gadellé, Pharm. Sci.
1998 87, 59-66.

172 3. Nishijo, S. Shiota, K. Mazima, Y. Inoue, H. Mim, J. YoshidaChem. Pharm. BulR00Q 48, 48-
52.

173 3) K. Shiotani, K. Uehata, T. Irie, K. Uekama,@. Thompson, V. Stellal. Pharm. Res1995 12,
78-84. b) H. W. Frijlink, A. C. Eissens, N. R. Hafi, K. Poelstra, C. F. Lerk, D. K. F. Meijer,
Pharmaceut. Red4.991] 8, 9-16.

174a) R Ravichandran, S. Divakdr,Incl. Phenom. Macrocyclic Che998 30, 253-270. b) C. Betzel,
W. Saenger, B.E. Hingerty, G. M. Browh,Am. Chem. So&984 106, 7545-7557.

15 K. Uekama, T. Irie, M. Sunada, M. Otagiri, K. Talkh J. Pharm. Dyn1981, 4, 142-144.
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DM-B-CD)1"® Les auteurs rapportent que la DMED induit des changements
morphologiques des érythrocytes de lapin menaesatbmatocytes, tandis que la [AMED
conduit a des échinocytes. Cette différence edbadte a la taille de la cavité des CDs et a leur
capacité a extraire la sphingomyeéline et/ou le e$térol des radeaux lipidiques. En effet, les
radeaux lipidiques sont constitués de cholestétel,glycolipides et de sphingomyéline.
Néanmoins, leurs structures présentent une hétégagéavec la présence de domaines riches
en cholestérol et riches en sphingomyéline. En équmence, la DMx-CD extrait la
sphingomyéline des domaines riches en sphingongyélars que le DMB-CD extrait le

cholestérol des radeaux lipidiques riches en ctérels(Figure 41).

Figure 41. Mécanisme proposé pour les modificationsorphologiques des érythrocytes

induites par les CDs méthylées.

t @@= %

Extraction des Extraction du
phospholipides cholestérol

Stomatocyte Discocyte Echinocyte

Cette affirmation est étayée par les travaux daéiji®t al. qui ont rapporté les constantes de
liaison des complexes 1:1 et 1:2 (cholestérol:pi@D) (1,09 x 16 M et 5,68 x 1HM?,
respectivement, a 25°¢)’ Enfin, il est intéressant de noter que la préseeda DMa-CD et
de la DM$-CD conduit eégalement a 'hnémolyse. Comme le chéiet interagit avec une
affinité nettement plus élevée avec les sphingddipi (sphingomyéline) qu’avec les
phospholipides membranaires communs, I'extractioctiblestérol par la DNB-CD ou de la
sphingomyeéline par la DM~CD conduit a une forte modification des radeapiiigues riches
en cholestérol ou en sphingomyéline, respectiventest conséquent, méme si la cible est
clairement différente, I'effet final est le mémkhémolyse.

Il convient de noter que cette extraction du cheéles et/ou des phospholipides n’est pas
limitée aux érythrocytes. En effet, toutes lesutel eucaryotes ou procaryotes sont affectées
par la présence de CD. Par exemple, la cytotoximti, 3, ety-CDs natives, méthylées et

hydroxypropylées a été étudiée sur un modeleitro de barriere hémato-encéphalique par

176 3) K. Motoyama, H. Arima, H. Toyodome, T. Irie, irayama, K. Uekaméagur. J. Pharm. Sci.
2006 29, 111-119. b) K. Motoyama, H. Toyodome, R. Onod&tdrie, F. Hirayama, K. Uekama, H.
Arima, Biol. Pharm. Bull.2009 32, 700-705.

1773, Nishijo, S. Moriyama, S. Shiot@hem. Pharm. BulR003 51, 1253-1257.
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Monnaert et collaborateut& Les résultats prouvent que les CDs natives serplies toxiques
(y-CD < B-CD < a-CD). Comme on pouvait s’y attendrep{CD extrait seulement des
phospholipides tandis que BCD est capable d’éliminer a la fois des phospldip et du
cholestérol des cellules endothéliales. En revarlalyeCD est la moins sélective vis-a-vis des
lipides. Cet effet différentiel par rapport a I'oedde grandeur de I'activité hémolytiquedD

< a-CD <[(-CD) pourrait étre attribué a la plus faible tenenrcholestérol dans les cellules de
barriére hémato-encéphalique par rapport aux érgites.

Cependant, le mécanisme d’extraction du cholespanoles CDs est ouvert a la discussion.
Par exemple, Yancest al ont proposé gue les CDs diffusent dans la prdgide la membrane
érythrocytaire conduisant a la complexation lipigicsans désorption compléete dans la phase
aqueusé’® En revanche, Besenicat al ont proposé que les CDs complexent les lipides
pendant leur échange naturel entre la membrare @tdse aqueus?®’. Dans la méme idée,
Mascettiet al ont proposé que les CDs interagissent directeanest le cholestérdf! Basé
sur des simulations moléculaires, Lég¢al ont proposé le mécanisme suivaintassociation
des CDs en solution aqueuse pour former des diniBrégation de dimeres a la surface de la
membranejii) extraction et complexation du cholestérolivdt désorption des complexes
CD/cholestérol dans la solution aquetf&eQuel que soit le mécanisme moléculaire, I'efflux
lipidique par les CDs est clairement différent deicdes tensioactifs. A faibles concentrations,
le mécanisme implique la pénétration des tensisadtiins la membrane lipidique conduisant a
une augmentation de la fluidité membranaire et dyse cellulaire. En revanche, a des
concentrations plus élevées, 'extraction des dmsits membranaires est assurée par une
solubilisation micellairé®?

La capacité des cyclodextrines a piéger et a estris lipides (cholestérol et/ou
phospholipides) dans les milieux biologiques pedne énise a profit dans de nombreuses
applications qui impliquent la « manipulation »@s biomolécules. Elles jouent alors le role

de principes actifs.

178y, Monnaert, D. Betbeder, L. Fenart, H. BricoutM\ Lenfant, C. Landry, R. Cecchelli, E. Monflier,
S. Tilloy, J. Pharmacol. Exp. The2004 311, 1115-1120.

19 p G.Yancey, W. V. Rodrigueza, E. P. Kilsdonk\&.Stoudt, W. J. Johnson, M. C. Phillips, G. H.
Rothblat,J. Biol. Chem1996 271, 16026-16034.

180 M. P. Besenicar, A. Bavdek, A. Kladnik, P. Mac€kAnderluh,Biochim Biophys Acta008 1778
175-184.

1813, Mascetti, S. Castano, D. Cavagnat, B. Deslaaigmuir2008 24, 9616-9622.

182C. A. Lépez, A. H. de Vries, S. J. MarrifkL.oS Comput. BioR011], 7, €1002020.

1833) S. L. Moore, S. P. Denyer, G. W. Hanlon, @Liff, A. B. Lansley, K. Rabone, M. Jondst. J.
Antimicrob. Agent2006 28, 503-513. b) V. Nardello-Rataj, L. Leclerdqgt. J. Pharm2016 511, 550-
559.
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2.1.5- Utilisation des cyclodextrines comme prinegpactifs

Les propriétés complexantes des CDs vis-a-vis gBdes permettent d’entrevoir de
nombreuses applications. Par souci de clarté, squielques applications typiques et issues de

la littérature récente sont rapportées dans cetts.
2.1.5.1- Traitements des maladies cardiovasculaires

L’athérosclérose est une inflammation de la part@rille provoquée par une élévation des
taux de cholestérol dans le sang et une accumunldé@ristaux de cholestérol dans les espaces
sous-endothéliaux conduisant a la formation deyglacgl’athérome¥? Il est a noter que le
cholestérol représente un maximum de 10% de laenassle de la plaque d’athérome. Par
conséquent, I'élasticité des parois artériellesédite, la pression locale peut étre modifiée et
un caillot sanguin peut étre formé (Figure 42). icedadies cardiovasculaires sont actuellement
la principale cause de déces dans le monde. Comsrtaux plasmatiques de cholestérol sont
associés a la morbidité et a la mortalité cardiowiasres, I'utilisation de CDs pour solubiliser
et éliminer le cholestérol (et réduire la plaguatilérome) est trés prometteuse pour lutter
contre cette affection. Il est a noter que deseotrations élevées @eCD modifiées entrainent
une sortie du cholestérol cellulaire bien supésgear celle obtenue avec les accepteurs
physiologiques du cholestérol tels que les lipagres de haute densitéhifh density
lipoprotein], HDL). En effet, les taux plasmatiques de HDL tsomversement associés a la
morbidité et la mortalité cardiovasculaires parce gette lipoprotéine est responsable du
transport du cholestérol vers le foie ou il peut &liminé!®® Le contraire s’applique aux
lipoprotéines de basse densité\{ density lipoproteifj LDL). Leur fonction est de transporter
le cholestérol, libre ou estérifie, dans le san@ étavers le corps pour les amener dans les
cellules. Les particules de HDL réduisent égalem&mcumulation de macrophages, et
peuvent ainsi aider a prévenir ou méme a faireeglgr I'athérosclérose. L'altération de la
régulation du cholestérol cellulaire, appelée tpans inverse du cholestérol r¢verse
cholesterol transpoft RCT) pourrait étre utilisée pour limiter et pegnr I'inflammation de la

paroi artérielle®

1843, J. George, C. Lyon, “Pathogenesis of Atherossig” in Atherosclerosis: Molecular and Cellular
MechanismsS. J. George, J. Johnson, Eds, Wiley-VCH, Weinhgilemagne 201Q pp. 3-20.

185 T, L. Slatter, M. J. Williams, R. Frikke-Schmidd,. Tybjaerg-Hansen, |I. M. Morison, S. P.
McCormick, Atherosclerosi200§ 187, 393-400.

186 a) T. Irie, K. Fukunaga,. Pitha,J Pharm Sci1992 81, 521-523. b) T. Irie, K. Fukunaga, M. K.
Garwood, T. O. Carpenter, J. Pitha, J. PithRharm Sci1992 81, 524-528.
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Figure 42. Artere normale (a gauche) et artere prétant une plaque d’athérome avec

formation d’un caillot sanguin (a droite).

Paroi artérielle
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Comme l'étape critique dans la formation de la ptag’athérome est due au recrutement
de monocytes (type de globule blanc), qui peuveliféérencier en macrophages et ingérer du
LDL, Murphy et al. ont proposé d’empécher l'activation (expressior) l@dhésion des
monocytes®’ Pour cette adhésion cellulaire, des clustersftiEreiciation telles que I'antigéne
CD11b sont nécessaires. Les auteurs ont rappoeélagfl-CD, mais pas son complexe
d’inclusion avec le cholestérol, inhibe I'activatide I'antigéne CD11b. Comme la teneur en
cholestérol des radeaux lipidiques a diminué apeétement avec les CDs, les auteurs ont
proposés que l'extraction du cholestérol du sérumtanant les monocytes constitue le
principal mécanisme inhibant I'activation de I'agygthe CD11b. Ce comportement conduit
probablement a un moyen efficace en vue d'inhib@@veloppement de plaques d’athéromes.

En 2015, Montecucco et ses collaborateurs ont répp@ction de la CRYSMEB (un
mélange deB-CDs méthylées ou les @-méthylations sont dominantes) sur la plague
d’athérome. Les auteurs ont utilisé comme modele sleuris présentant des plaques
d’athéromes® Comme prévu, l'action interférant de ces CDs aieanétabolisme du
cholestérol a un impact positif a la fois sur lanposition lipidique et sur l'inflammation des
plaques d’athéromes. En plus de réduire les nivelautxiglycérides dans le sérum, ces CDs
réduisent également lI'accumulation du cholestémhsdles plaques d’athéromes par la
modification des taux de HDL-cholestérol. Il estater que le HDL et I'apolipoprotéine A-I
(ApoA-l) provoquent une réduction dose-dépendargel’activation de I'antigene CD11b

187 A, J. Murphy, K. J. Woollard, A. Hoang, N. Mukhadmva, R. A. Stirzaker S. P. McCormick A. T.
Remaley, D. Sviridov, J. Chin-Dustingrterioscler. Thromb. Vasc. Bid008 28, 2071-2077.

188 £, Montecucco, S. Lenglet, F. Carbone, S. BoercP@li, F. Burger, A. Roth, M. Bertolotto, A.
Nencioni, M. Cea, F. Dallegri, R. A. Fraga-Silva,Rougére, C. Elfakir, A. L. Gassner, S. Rudaz, X.
Parissaux, D. Wils, M. Salomé, N. Vuilleumier, Adgi, F. MachVascul. PharmacoR015 72, 197-
208.
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(c'est-a-dire que lI'on observe un effet anti-inflaetoire sur les monocytes) par des
interactions avec plusieurs récepteurs.

Cependant, le processus, qui conduit a une acctiotukzberrante de cholestérol dans les
parois artérielles formant des plaques d’athéroess;omplexe. En effet, I'altération du RCT
ainsi que I'expression et la fonctionnalité desedses transporteurs (ABCALl, ABCGL1 et SR-
Bl) impliqués dans ce processus pourraient éteeutties dans la lutte contre I'athérosclérose.
Comme I'ont souligné Coisne et ses collegueRCd alterations have been poorly studied at
the arterial endothelial cell and smooth muscldsctdvels» [les altérations du RCT ont été
mal étudiées aux niveaux des cellules endothéliatesielles et des cellules musculaires
lissed.'®® Par conséquent, les auteurs ont étudié I'effedifiérentesp-CDs méthylées sur le
RTC des cellules endothéliales artérielles et dégles musculaires lisses. Il convient de noter
gue ces deux types de cellules expriment les niwbasiques d’ABCAL et de SR-BI alors que
'expression d’ABCGL1 est uniqguement trouvée dasscllules endothéliales artérielles. Les
auteurs ont souligné l'existence d’'une corrélatemire les pourcentages d’extraction du
cholestérol et le degré de méthylation des CDs.effet était clairement indépendant de la
composition membranaire. Les niveaux d'expressiohBGAl1 et ABCG1, ainsi que
I'extraction du cholestérol de ApoA-I et des HDInt@té réduits en raison de l'interaction entre
la B-CD méthylée et le cholestérol. En conséquenaehdéestérol cellulaire impliqué dans les
plaques d’athéromes est abaissé et I'expressiommatesporteurs ABCAL et ABCG1 impliqués
dans le RCT est clairement modulée.

En 2016, Zimmeet al ont utilisé la HPR-CD afin de réduire les plaques d’athérortés.
Les auteurs soulignent que la BFRED peut étre utilisée pour dissoudre les cristdex
cholestérol (responsable de la réponse inflamneatmmplexe) qui peuvent alors étre excrété
du corps dans les urines. Le modéle choisi estrenawe fois les souris qui ont été nourries
avec un régime riche en cholestérol pendant 12 isesafin de favoriser I'apparition de
plaques d’athéromes dans leurs vaisseaux sangijpmés 8 semaines, ils ont commence
I'injection de la HPB-CD (2 injections par semaine). Au cours des qusgraeaines restantes,
les auteurs ont observé une réduction des plaga#sebmes chez les souris qui avaient

consommé de la HB-CD par rapport aux plaques présentes dans leseaiz sanguins des

189 C. Coisne, D.Hallier-Vanuxeem, M.-C. Boucau, Jclkémi, S. Tilloy, H. Bricout, E. Monflier, D.
Wils, M. Serpelloni, X. Parissaux, L. Fenart, F.s8@etFront. Physiol.2016 7, 185.

1995, Zimmer, A. Grebe, S. S. Bakke, N. Bode, B. deden, T. Ulas, M. Skjelland, D. De Nardo, L. I.
Labzin, A. Kerksiek, C. Hempel, M. T. Heneka, V.wvidnurst, M. L. Fitzgerald, J. Trebicka, I.
Bjorkhem, J.-A. Gustafsson, M. Westerterp, A. RU,T& D. Wright, T. Espevik, J. L. Schultze, G.
Nickenig, D. Lutjohann, E. Lat&ci. Transl. Med2016 8, 333ra50.
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animaux non traités (la réduction est d’environ 36B5un point de vue mécanistique, les
chercheurs soupconnent que la CD stimule I'actidé®s macrophages, leur permettant
d’'attaquer I'excés de cholestérol sans provoquefldimmation. En effet, la CD augmente la
production d’oxysterol dans les macrophages eplaques athérosclérotiques humaines et
favorise la reprogrammation transcriptionnelle désepteurs des oxystérolsligr X
receptor$, LXR) améliorant ainsi I'efflux du cholestérol.

En outre, 1-CD peut également étre utilisée pour réduire [@egiérol LDL et altérer le
profil plasmatique des acides gf8§En 2016, un essai clinique en double aveugle rént
par placebo a été publié sur l'effet de-CD (voie orale)%? Aprés 12 a 14 semaines, 6
grammes di-CD ont permis de réduire la glycémie a jeun (1,6%0,05) et I'indice d’insuline
(11%, p < 0,04) chez 75 hommes et femmes en bamté.sEn outre, le taux de cholestérol
LDL a été réduit de 10% (p < 0,045) par rapporiptacebo. Cette CD a été bien tolérée et
aucun effet indésirable sérieux n'a été rapporteettet, seulement environ 8% des patients
traités par I-CD ont signalé des effets secondaires tels queydeptdmes gastro-intestinaux
mineurs (3% pour le placebo). Par conséquentjifation da-CD permet une réduction du

cholestérol LDL et une amélioration de la glycé@ijeun.
2.1.5.2- Traitements des maladies neurologiques

Comme dans d’autres systémes du corps, les cetlulesystéme nerveux sont également
sensibles a I'extraction du cholestérol par les s la présente section, pour des raisons
de clarté, seules les applications potentielles @Bs pour lutter contre les maladies
d’Alzheimer et de Niemann-Pick type C (NPC) sompartées.

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégdivérchronique qui représente 60% a
70% des cas de démence. Cette maladie est casaet@ar la formation de plagues amyloides
dans le cerveau et est souvent associée a I'acatiorulcérébrale du peptide&amyloide
(AB42). Cette production est médiée par deux enzymsesonales [{- et y-sécrétase) qui
peuvent étre inhibées par dgsCDs méthylées en raison de I'appauvrissement du

cholestérol®® De plus, Yao et ses collégues ont démontré queHPa3-CD réduit

191 3) J. Artiss, K. Brogan, M. Brucal, M. MoghaddafxL. Jen,Metabolism2006 55, 195-202. b) E.
M. Wagner, K.-L. C. Jen, J. D. Artiss, A. T. Remalkletab. Clin. Exp2008 57, 1046-1051.

192M. J. A. Amar, M. Kaler, A. B. Courville, R. Shamntek, M. Sampson, A. T. Remaldypids Health
Dis. 2016 15, 115.

198 M. O. W. Grimm, H. S. Grimm, I. Tomic, K. Beyreath T. Hartmann, (BBergmann,). Biol. Chem.
2008 283 11302-11311.
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I'accumulation du cholestérol membranaire dansé#isiles N2a qui sur-expriment la protéine
précurseur de I'amyloide (SWN2XY.La CD a abaissé de fagon spectaculaire les tadf3d2
dans les cellules ainsi que le dépdt de la plaquéddde par réduction du clivage de la protéine
précurseur de I'amyloide et par régulation posited’expression génique impliquée dans le
transport du cholestérol. Dans les modéles celadaicette CD a également amélioré les
mécanismes de « nettoyage ».

Les CDs exercent également des effets bénéfiggesisatifs dans la maladie de Niemann-
Pick type C, qui partage des caractéristiques camesiavec la maladie d’Alzheimer. Cette
maladie, transmise sur un mode autosomique récessidaractérisée par un stockage lipidique
neuro-viscéral anormal associée a des mutationétigées dans les genes NPC1 et NPC2
codant pour des protéines membranaires intégralesld séquence est compatible avec la
fonction de transport du cholestérol au-dela desdgmes®® En conséquence, le transport
lipidique intracellulaire est interrompu, conduisan 'accumulation du cholestérol et des
sphingolipides dans les endosomes et les lysosdtaesonséquent, les fonctions des protéines
altérées entrainent une neurodégénérescence @iograssi que des dysfonctionnements au
niveau du foie et des poumons. Comme ces deuxipest@gissent en tandem et favorisent
I'exportation du cholestérol a partir des endosdiygssomes, les CDs peuvent contourner les
fonctions des genes NPC1l et NPC2 et peuvent séguest transporter le cholestérol

membranaire des endosomes/lysosottfes.
2.1.5.3- Utilisations contre les agents pathogenes

Le taux de cholestérol dans la membrane plasmigtieexdrémement important dans
certaines étapes du processus d’infection viralg€e du virus, libération des virions, transport
de diverses protéines virales). Les CDs ont ungitgcantivirale claire contre les virus de la

grippel®” le virus de rlimmunodéficience humaine (VIMF les coronavirus® les

194J. Yao, D. Ho, N. Y. Calingasan, N. H. Pipalia, MLin, M. F. BealJ. Exp. Med2012 209, 2501-
2513.

195 E. D. Carstea, J. A. Morris, K. G. Coleman, S.Liftus, D. Zhang, C. Cummings, J. Gu, M. A.
Rosenfeld, W. J. Pavan, D. B. Krizman, J. NagleHVIPolymeropoulos, S. L. Sturley, Y. A. loannou,
M. E. Higgins, M. Comly, A. Cooney, A. Brown, C. Raneski, E. J. Blanchette-Mackie, N. K. Dwyer,
E. B. Neufeld, T.-Y. Chang, L. Liscum, J. F. Stali$, K. Ohno, M. Zeigler, R. Carmi, J. Sokol, D.
Markie, R. R. O'Neill, O. P. van Diggelen, M. Elied M. C. Patterson, R. O. Brady, M. T. Vanier, P.
G. Pentchev, D. A. Tagl&ciencel997, 277, 228-231.

196 3, E. Vance, B. Karted, Lipid Res2014 55, 1609-1621.

1973) S. Barman, D. P. NayaKature1997, 389, 636-639. b) P. Keller, K. Simons, Cell. Biol.1998
140 1357-1367.

1987 Liao, D. R. Graham, J. E. HildrethlDS Res. Hum. Retrovirus2803 19, 675-687.

19E. B. Thorp, T. M. Gallaghed, Virol. 2004 78, 2682-2692.
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poliovirus2® le virus T-lymphotropique humafi? les paramyxoviru’? le virus varicelle-
zonaZ® |e virus de I'népatite B le virus de la fiévre catarrhale du mout8nhetc Dans ces
cas, la diminution du cholestérol membranaire e&sgmce de CDs a été proposée comme le
mécanisme de cette activité antiviral. Néanmoies elffets biologiques des CDs peuvent étre
classés en fonction de leur role empécher I'entrée virale dans la cellule hajediminuer
I'infectivité relative des virionsiji) diminuer le titre viral observé @t) perturber le transport
des protéines virales. Cependant, peu d'exemplpgjugs de l'effet des CDs sur la
pathogénicité des virus sont rapportés dans éaditre.

Le VIH est un virus largement étudié en termesfédtefdes CDs. Par exemple, les CDs
sulfatées sont capables d’inhiber l'infection gawiH.2% En 1998, Leydett al ont démontré
gue des CDs polyanioniqgues et amphotériques passéoe activité anti-VIH et anti-
cytomégalovirug®’ En 2008, Liacet al. ont rapporté que la HB-CD a également une activité
anti-VIH basée sur I'appauvrissement du cholesf@f@n effet, le cholestérol membranéife
et les récepteurs a base de radeaux lipidfdissnt nécessaires pour l'infectiosité et I'entrée
du VIH dans la cellule héte. Les CDs possedent douates les qualités nécessaires pour une
utilisation comme barriére chimique contre le vidusSIDA.

Une autre maladie virale courante est causée parpes simplex (HSV), entrainant
plusieurs troubles médicaux distincts, dont I'hermo-facial, neuro-méningeé, génital et
ophtalmiqué®!? Le virus de I'herpés comprend deux typ@sHSV-1 responsable des herpés
oro-faciaux (95 %), des herpés génitaux (de 20 %o4tar contamination oro-génitale), ainsi
que bon nombre d”herpes neuro-méningés et ophgales, ii) HSV-2 responsable

principalement de I'herpes génital et de 5 % depdwe oro-faciaux. Dans ce contexte, la

200p_ panthi, M. Chowy. Virol. 2004 78, 33-41.

201 M. M. Wielgosz, D. A. Rauch, K. S. Jones, F. WsEetti, L. RatnerAIDS Res. Hum. Retroviruses
2005 21, 43-50.

2023) J. P. Laliberte, L. W. McGinnes, M. E. Peeplesi. MorrisonJ. Virol. 2006 80, 10652-10662.

b) J. P. Laliberte, L. W. McGinnes, T. G. MorrisdnVirol. 2007, 81, 10636-10648.

2033, Hambleton, S. P. Steinberg, M. D. Gershon, AG&rshon,). Virol. 2007, 81, 7548-7558.

204 C, M. Bremer, C. Bung, N. Kott, M. Hardt, D. Glel@ell Microbiol. 2009 11, 249-260.

205B, Bhattacharya, RRoy, J. Virol. 2008 82, 10600-10612.

2063) D. Schols, E. De Clercg, M. Witvrouw, H. Nakiasé, R. Snoeck, R. Pauwels, A. van Schepdael,
P. ClaesAntiviral Chem. Chemothef991 2, 45-53. b) D. B. Weiner, W. V. Williams, P. B. Vég|

M. I. GreenePathobiologyl992 60, 206-212.

207 A, Leydet, C. Moullet, J.-P. Roque, M. Witvrouw, Banneccouque, G. Andrei, R. Snoeck, D.
Schols, E. de Clercd, Med. Cheml1998 41, 4927-4932.

2087 Liao, L. M. Cimakasky, R. Hampton, D. H. NguyénE. HildrethAIDS Res. Hum. Retroviruses
2001, 17, 1009-1019.

2095, Campbell, K. Gaus, R. Bittman, W. Jessup, 8w€r J. Mak,J. Virol. 2004 78, 10556-10565.
210W. Popik, T. M. Alce, W. AuJ. Virol. 2002 76, 4709-4722.

211 C. Aitken, D. J. Jeffrie€lin. Microbiol. Rev2001, 14, 528-546.
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propriété anti-HSV des CD natifsi{ et B-CD) a été estimée contre HSV-1 et HS¥A2Ces
propriétés antivirales sont clairement dépendadds taille de la cavité :d-CD ne posséde
aucune activité anti-herpétique significative, tanguie, dans des conditions similairesfda
CD réduit a la fois les virus libres et les celtubesssociées au virus plus efficacement qu’'avec
'acyclovir (anti-herpétique). En effet, les résudt révelent une protection presque compléete
des cellules Vero contre les souches de HSV sessdilrésistantes a I'acyclovir. La capacité
de lap-CD a empécher la réplication virale a été propes@@me mécanisme antiviral.

Comme I'extraction du cholestérol est généraleeesa limite pas aux infections virales,
toute une série d’études ont montré que la présdm@Ds empéche I'entrée des bactéries, des
champignons et des parasites dans les cellulegffeea été démontré pour différentes especes
de Plasmodiunt® Campylobacter jejuri* Leishmania donovagiit® etc Ce comportement
peut étre expliqué par le role vital des radeapixlifjues dans la liaison et I'entrée des agents
pathogenes dans les cellules hotes.

La survenue d’effets synergiques, qui se produgdo’'une substance augmente I'activité
d'une autre, représente un cas particulieremegtdaasant afin d’augmenter l'activité d’'un
principe actif. Actuellement, les lacunes dans enatonnaissance des circonstances dans
lesquelles de tels effets peuvent se produire égample, la composition du mélange, les
concentrations utilisées, le temps de contact etalare des espéces employées) entravent
souvent les approches prédictives. Cependant, dvané que les CDs sont capables d’extraire
le cholestérol et d’autres lipides des membran#slaiees (ou des enveloppes virales), il est
probable que leur combinaison avec des molécutaeaqui agissent sur la méme cible donne
un effet synergique. En 2012, notre groupe a étlaliombinaison du chlorure de mh-
décyldiméthylammonium, [Dig][CI] (biocide tres utilisé pour la stérilisatioreslinstruments
chirurgicaux avant autoclavage), et des CDs nafaes3- ety-CD).2'® Comme les CDs et le
[DiC1q][Cl] présente la méme cible biologique (membrabnietogiques)?!’ on peut s’attendre

a obtenir un effet de synergie lors de I'assocmtie ces deux substances. La combinaison

212R. M. Carlson, M. K. Froberg, M. A. Khan, S. A.dej K. B. Wallace, U.S. Patent 0220294, Nov.
27,2003

2131, E. Crandall, W. A. Szarek, J. Z. Vlahakis, YuXR. Vohra, J. Sui, R. Kisilevskyiochem.
Pharmacol.2007, 73, 632-642.

214C. D. Lin, C. K. Lai, Y. H. Lin, J. T. Hsieh, Y..BSing, Y. C. Chang, K. C. Chen, W. C. Wang, H.
L. Su, C. H. Lai)nfect. Immun2011, 79, 3563-3575.

2157, J. Pucadyil, P. Tewary, R. Madhubala, A. Chztthyay Mol. Biochem. Parasitol2004 133
145-152.

218, Leclercq, Q. Lubart, A. Dewilde, J.-M. Aubry, Nardello-RatajEur. J. Pharm. Sc2012 46,
336-345.

2171, Leclercq, V. Nardello-Rataj, G. Rauwel, J.-Muldy, Eur. J. Pharm. Sci201Q 41, 265-275.
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[DIC1q][CI]/B-CD permet une réduction tres nette de la condiémbraninimale inhibitrice,
CMI, contreCandida albicansomparativement a I'emploi du biocide seul ([RIECI]). Cet
effet n'a été observé que pour le mélafgeD/[DiCiq] : les valeurs de CMI pour les mélanges
a- ety-CD/[DiC1] étaient similaires a celles observées avec {g)iCl] seul. Ce comportement

a été attribué a linteraction de [&CD avec les composants de la membrane lipidique
(phospholipides et/ou cholestérol). D’autres ex@mertinents peuvent étre trouves dans la
revue de Macaev et collaborate@is.

L'utilisation potentielle des CDs en tant que malés actives dans de nouvelles
formulations pharmaceutiques peut s’avérer unetisalal’avenir. En effet, leurs interactions
avec le cholestérol et/ou les phospholipides desbm@nes biologiques peuvent permettre
eventuellement dei) contrdler ou limiter les infections virales, b&@énnes et parasitaires,

« traiter » certaines pathologies neurodégénématdtecardiaques, &ii) obtenir des effets

synergiques lorsqu’elles sont combinées avec umpl{aieurs) autre(s) principe(s) actif(s).
2.1.6- Justification du choix des systemes étudiés

Les CDs sont des molécules présentant un caractiaeus » car elles sont amphipathiques
du fait de la différence de polarité entre la pasderne (hydrophile) et la cavité (hydrophobe).
Elles peuvent donc former des complexes d'inclusieec une grande variété de substances
hydrophobes, dont bon nombre de principes actiéés #galement avec différentes substances
endogenes (principalement avec le cholestérokgiespholipides). Elles peuvent alors jouer
un double réle : celui d’excipient et/ou celui dédstance active permettant ainsi I'élaboration
de nombreuses formules pharmaceutiques. D’auttte IparCDs constituent une base viable
dans le contexte de la pharmacie « verte ». En, édfe CDs sont des composés biosourceées,
faiblement toxiques et hautement biodégradablear eenploi parait donc une solution de
choix pour formuler des formes galéniques origisalhous avons développé deux systémes
différents ou les CDs jouent tantdt le role d’exeip, tantdt celui de principe actif. Le premier
systeme est basé sur l'utilisation de « particeleans propriétés pharmaceutiques intrinseques.
Elles servent uniqguement a stabiliser I'émulsioiaction pharmacologique est alors assurée
par une substance active distincte. On parle aersysteme « PADD » pour Rickering-
Assisted Drug delivery (Figure 43). D’un point de vue fondamental, g&t&me est totalement
identiqgue au systeme « PAC » développé pour Eysat d’oxydation. En effet, ces particules

peuvent étre obtenues trés facilement par la foomate complexes d’inclusion insolubles

218F, Macaev, V. Boldescu, A. Geronikaki, N. Sucm@agr. Top. Med. Chen2013 13, 2677-2683.
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entre les CDs et molécules constitutives de I'hdilen résulte la formation de « particules »
partiellement mouillables par I'eau et I'huile. Caarticules s’adsorbent alors au niveau de
l'interface eau/huile et permettent la stabilisatibémulsions de Pickering. Bien évidemment,
I'huile doit étre biocompatible. Pour préparer éesulsions pharmaceutiques a usage cutané,
les deux huiles couramment utilisées sont I'hudepdraffine et le myristate d’'isopropyle. La

seconde étant bien sir préférée dans le cadre gdhéparation « verte ».

Figure 43. Principe des systemes galéniques « PADO« Pickering-Assisted Drug

Delivery») et « PDCS » (®harmaceutical drugs-combined for synergy.

Systéme « PADD »|  [Systéme « PDCS » |

Cyclodextrine + huile Principe actif Principe actif 1 Principe actif 2

U

Action Action pharmacologique
pharmacologique synergique

Particules
« amphiphiles »
(émulsifiant)

Le second systéeme est basé sur l'utilisation d’Gfe en combinaison avec une autre
substance active dans le but d’obtenir un effesylgergie. Un tel systeme est dénommé
« PDCS » pour #harmaceutical drugs-combined for synergfFigure 43). D’un point de vue
théorique, ce systéme doit faire intervenir ungige actif ayant la méme cible biologique que
la CD (.e., la bicouche phospholipidique). Notons que si fietesynergique est obtenu, une
guantité importante du principe actif peut étre paoée par une CD éco- et bio-compatible
tout en maintenant la méme activité biologique.i@st particulierement intéressant puisque
cela résout au moins partiellement I'impact négdat formulations pharmaceutiques sur

I'environnement.

Nota bene L'étude du systeme « PADD » a été réalisé lorstdge de Farid Moscatiello tandis

que le systeme « PDCS » a fait entre autre I'ahjeftage de Quentin Lubart.
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2.2- Emulsions de Pickering éco-compatibles (sysenPADD »319

2.2.1- Choix des composants

Comme notre laboratoire possede une expérience ldangtte contre les maladies
nosocomiales (principalement celles d’origines &aehnes et fongiques), nous avons choisi

d’utiliser comme principe actif du systeme « PADI witrate d’éconazole (Figure 44).

Figure 44. Structure du nitrate d’éconazole.

NO4 CN Cl

Cl

Cette substance posséde une activité antifongigupeemettant d’inhiber la synthése de
I'ergostérol (molécule essentielle de la membramagijue). De plus, I'éconazole présente
aussi une activité contre les bactéries Gram+. iAices principe actif est utilisé dans le
traitement local des mycoses cutanées, habituetiethees &andida albicanssurinfectées

ou non par des bactéries Grafi4Comme la solubilité aqueuse de I'éconazole etedessls

de nitrate est trés faible, 2,9 x%ét 1,6 x 16 M??L et que la pénétration cutanée de I'éconazole
est difficile, les plates-formes d’administratiarpigues sont des émulsions commercialisées
sous divers noms : Spectazole®, Ecostatin®, Pe®aptc Pour stabiliser ces émulsions, on
utilise des tensioactifs qui peuvent engendreleffess secondaires locaux (urticaire de contact
ou dermatite de contact allergique). Comme le t@ittiz&conzole peut provoquer des érythémes,
la combinaison tensioactif/nitrate d’éconazole peartduire a une augmentation des effets
secondaires chez les patients sensible a l'une bautte de ces molécules en raison de
dommages cumulatiféJne solution intelligente pour remplacer les teasiiis moléculaires
consiste a utiliser les CDs pour stabiliser des Igions de Pickering biodégradables et

biocompatibles contrairement aux tensioactifs mdbies. De plus, il est a noter que

219, Leclercq, V. Nardello-Ratakur. J. Pharm. Sc016 82, 126-137.

220 D. Thienpont, J. Van Cutsem, J. M. Van Nueten, X. Niemegeers, R. Marsboom,
Arzneimittelforschung975 25, 224-230.

221 M. Pedersen, M. Edelsten, V. F. Nielsen, A. SdénpeS. Skytte, C. Slotint. J. Pharm.1993 90,
247-254.
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I'utilisation de nanoparticules inorganiquesq, silice colloidale) pourrait permettre d’obtenir
également des émulsions de Pickering. Cependantisigues pour la santé humaine de ces
nanoparticules ne sont pas totalement cfafrBar exemple, il a été rapporté que des agrégats
de particules de silice pénétrent profondément dussratum corneunfcouche externe de
I'épiderme)??® Bien que cette pénétration soit limitée et dépetelade la taille des
nanoparticules employées, lorsque la barriere éetaast altérée, la pénétration des
nanoparticules est plus facile (patients soufftimbe atteinte cutanée localisée : dermatite ou
eczémaf?* En conséquence, dans cette section, nous rappdiapplication des trois CDs
natives @-, 3- ety-CD) comme émulsifiants pour des systémes eaufpeaiu eau/ myristate
d’isopropyle. Ces nouvelles préparations seront pages a une émulsion commerciale

(Pévaryl 1%, émulsion fluide).
2.2.2- Considérations préliminaires

Pour une meilleure compréhension du comportemehéclenazole et de son sel en milieu
biphasique, diverses propriétés physico-chimiqueeste calculées a partir de la modélisation
moléculaire. Les coefficients de partage octanal{agP) peuvent étre facilement calculés a
partir de la méthode de Broto-More#d.Le logP de I'éconazole et de son sel sont
respectivement de 5,1 et 3,7, ce qui suggere dterelécule a une affinité plus élevée pour
la phase organique que pour la phase aqueuse é&laB®. Comme les valeurs logP sont
uniquement basées sur la contribution du grouge;d&euls sont totalement indépendants des
géométries moléculaires. Pour surmonter cette diioit, le logP virtuel (noté viogP) a été
développé au cours de la derniere décennie. Létagsst plus réaliste parce que les valeurs
sont calculées par la projection des propriétéBrd¢o-Moreau sur la surface accessible des
molécules’?® Bien que le méme comportement soit signalé pswaéeurs du logP et de viogP,
la diminution de ce dernier est plus modérée. Easnous avons calculé le moment lipophile

(noté lipole) défini comme la somme des valeuralkes de logP :

222 A, Vogt, F. Rancan, S. Ahlberg, B. Nazemi, C. Bo€ M. E. Darvin, S. Hadam, U. Blume-Peytavi,
K. Loza, J. Diendorf, M. Epple, C. Graf, E. Rihl, @ Meinke, JLademannBeilstein J. Nanotechnol.
2014 5, 2363-2373.

223, Frelichowska, M.-A. Bolzinger, J.-P. Valour,Mouaziz, J. Pelletier, Y. Chevaliént. J. Pharm.
2009 368, 7-15.

224F, Rancan, Q. Gao, C. Graf, S. Troppens, S. HaBatackbarth, C. Kembuan, U. Blume-Peytavi,
E. Ridhl, J. Lademann, A. VOACSNan®012 6, 6829-6842.

225 3) M. Zloh, S. GibbonsTheor. Chem. AcQ007, 117, 231-238. b) S. S. Rahman, I. Simovic, S.
Gibbons, M. Zloh,J. Mol. Model 2011, 17, 2863-2872.

226 p, Gaillard, P. A. Carrupt, B. Testa, A. BouddnComput. Aided Mol. De$994 8, 83-96.
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lipole = Z r x|, (15)

ou r est la distance entre I'atome i et le centre dedéecule, etilest la valeur atomique de
lipophilie de I'atome i. Les moments lipophiles stms proches pour les deux composés. Tous
les résultats présentés confirment que les deume®d’éconazole restent préférentiellement

dans la phase huileuse plutét que dans la phaseiseu

Tableau 20. Propriétés moléculaires de I'éconazofdtrate.?

AHmb (kcal/moly
logP | vlogP’ | Lipole®
E P MI
Econazole 51 4,5 3,5 4,3 (192) -7,8 -4,4
Econazole | 5. | 53 40 | 83(68) 26,5 14,3
nitrate

aLes abréviations suivantes sont utilisées : logiogtP sont le coefficient de partage octanol-
eau et le coefficient de partage octanol-eau \irtipole et dipdle sont le moment lipophile et
dipolaire, respectivemenfiHmp est I'enthalpie requise par le principe actif pouitter la
sphére de solvatation et atteindre la membranediople, E, P et MI sont respectivement I'eau,
la paraffine liquide et le myristate d’isopropyfeCalculé par la méthode mise en ceuvre dans
le logiciel VEGA ZZ.¢ Basé sur le calcul PM7-DH2X/COSMO (MOPAC20'® ¢ Calculé a
partir d’APBS inclus dans le logiciel VEGA ZZ.

Finalement, I'enthalpie requise par I'éconazole rpsartir de la sphere de solvatation et
atteindre une membrane biologiqueHg) a été calculée pour les deux formes. Les données
obtenues par cette méthode ont été comparées lzuxs/abtenues a partir de la méthode APBS
en résolvant I'équation de Poisson-Boltzmann. Lesnées obtenues a partir d’APBS sont
similaires en termes de différence entre I'écorazmutre et chargé. Dans tous les cas, le
transfert du principe actif de la phase huileugs vee membrane biologique est plus favorisé
pour I'huile de paraffine que pour le myristatesdjpropyle.

Contrairement aux particules solides telles queliiee, les argiles, le carbonate de calcium,
le dioxyde de titane ou le latex, le mécanismetdeilssation des émulsions de Pickering avec
des CDs est tres difféerent du fait du processustd-assemblage. Dans le mélange biphasique
(eau et huile), les CDs forment d’abord des congsgeXinclusion avec I'huile. Les complexes
d’inclusion précipitent. Lors de I'émulsificatioits viennent se place au niveau de l'interface
entre I'eau et I'huile et permettent la stabilieatid’'une émulsion de Pickering. Pour ces
systemes, comme le mécanisme de formation impligigeiement des équilibres, la séparation

des phases peut étre facilement réalisée parafilati par augmentation de la température.
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Pour un complexe donné€, l'augmentation de tempratdatraine un affaiblissement de la
constante de complexation conduisant a une digsmtides complexes. En conséquence, la
stabilité des émulsions de Pickering avec la teatpés est un parameétre clé pour obtenir des
formulations durables. De plus, comme les températaorporelles normales sont d’environ
37°C, la température est également un facteuritedilla libération du principe actif avec le

temps.
2.2.3- Investigations physicochimiques
2.2.3.1- Mélanges pseudo-ternaires de CD/huilefgtrate d’éconazole

En présence de CDs natives,(3- ety-CD) et aprés émulsification (11500 tr/min, 60 s,
25°C), le systeme biphasique huile/eau avec lateitt’'éconazole (1% en poids) fournit des
émulsions stables pour des compositions parti@dieta conductivité électrigue de ces
émulsions indique une phase continue aqueuse. Cosemles des émulsions H/E sont
obtenues@ est inférieure a 90°. En d’autres termes, lesqaes sont plus mouillées par I'eau
gue par I'huile. Les diagrammes de phase terndinesysteme huile/eau stabilisés pardes
B- et y-CD sont présentés dans la Figure 45. On obsenatrequypes différents de
comportement, selon le rapport entre les trois asaptes i) une zone d’émulsion stable
(H/Estay, i) une région d’émulsion H/E instable avec la présatiune phase aqueuse séparée
(H/Einstabt E),iii ) une zone d’émulsion H/E instable avec une phaseuse en exces (Hfkab
+ H), etiv) une région a deux phases liquides avec un ptéaplide (H + E + S). Il est clair
que la région d’émulsion H/E stable est plus grgpale le myristate d’isopropyle que pour la
paraffine. Ce comportement peut étre lié a la sirecdu myristate d’isopropyle. En fait, le
myristate d’isopropyle inclus dans la cavité CDstabilisé par des liaisons hydrogéne O-HeesO
formées entre les groupes hydroxyles et la fonatister de I'hdte. Dans ces conditions, les
constantes de liaison observées entre le myrigtaepropyle et les CDs sont plus élevées
gu’entre la paraffine liquide et les CDs. En conm#ge, cette stabilité permet I'obtention
d’émulsions pour une plus large gamme de composibans une description plus détaillée, la
région d’émulsion H/E stable est également affeptéde type de CD employée. L'aire de la
zone d’émulsion stable s’étend dans I'ordre suivgn€D <[3-CD < a-CD pour la paraffine
liquide et pour le myristate d’isopropyle. Ces t&da peuvent étre expliqués par la variation
de taille des cavités entrainant une inclusiornigibatou totale de I'invité. Comme les molécules

d’huile ne présentent qu’'une seule chaine alkykdrdphobe, la taille de cavité dexiCD
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s’ajuste tres bien contrairement gtat lay-CD dont la cavité est trop grande pour obtenir une

bonne stabilisation de I'huile d’h6te.

Figure 45. Diagrammes ternaires des émulsions huleau stabilisées par des CD®({, 3-

ou y-CD) en présence de nitrate d’éconazole (1%) a 25°Ca composition est donnée er

fraction pondérale. Les cercles blancs correspondéeaux formulations (F1 & F6) utilisées
dans la discussion suivante.

1

0 0,25 0,5 0,75 1

[|:| H/Eqtan [——] H/Einstar + H [@ 0 {H+E + S [[TT]] HEinan + E [ ] HEa (2 60°C)}

En outre, il convient de noter que les essaisat@lgé d’émulsion sont généralement accélérés
par le stockage a haute température (40 a 50°€cdPaéquent, la thermorégulation a 60°C
permet d’accélérer les essais de stabilité de Igionu L'effet de la température sur la zone
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d’émulsion stable est également présenté a la &bi(zone orange). Les résultats montrent
une réduction marquée de la zone d’émulsion staldede 'augmentation de la température a
60°C pendant 3 heures. Cette réduction est pdéienhent significative pour le myristate
d’isopropyle probablement di a la rupture desdiasshydrogéne O-Hee«O entre I'huile invitée
et la CD. Avec la paraffine liquide, I'effet est me prononcé parce que le complexe d'inclusion
est principalement stabilisé par des forces de demWaals. Il est a noter que pour un
pourcentage de CD donné dans la régionskl/Ba viscosité de I'émulsion augmente lorsque
le rapport huile/eau augmente. De plus, pour umpadphuile/eau donné, la viscosité de
'émulsion augmente lorsque la quantité de CD audeneComme on obtient la meilleure
stabilité a long terme pour les émulsions a haigeosité, le meilleur compromis est obtenu
pour 14% en poids de CD complété avec 42,5% d’'é315% d’huile et évidemment 1%
d’éconazole nitrate. A ce point de composition, desulsions de Pickering sont également
stables aprés stockage a 60°C (voir ci-dessus).

Malheureusement, le mécanisme qui permet la foamatiémulsions de Pickering a base
de CD reste incertain. Certains auteurs ont profedérmation de microcristaf% ou de
nanoparticules de complexes d’inclusion insoluhldef’CD. Afin de mettre en évidence le
mécanisme de stabilisation, nous avons effectuéaded/ses de MET en fonction de la
concentration en CD (1, 2,5, 5 et 10%, voir Figtég

Figure 46. Morphologie structurale des nanoparticuts ou microcristaux d’huile de
paraffine liquide/B-CD, séparée, apres centrifugation, de I'émulsiongraffine
liquide/eau (1/1) stabilisée avec IB-CD (1, 2,5, 5 et 10%) en présence de nitrate
d’éconazole (1% en poids).
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Les résultats, présentés a la Figure 46 pour el paraffine liquide et [xCD, prouvent que
les complexes d’inclusion insolubles forment desoparticules polydispersées 80 a 250
nm) pour des concentrations en CD comprises entret 5%. Pour de plus grandes
concentrations, ces nanoparticules s’auto-assetnddes des structures pseudo-cristallires (
1 a 4um). L'état de surface des gouttelettes a été obgmaw microscopie en lumiére polarisée
(Figure 47). Il ressort clairement des photograpljge les fractions précipitées ont contribué
a la formation des émulsions car la biréfringersteobservée a la surface des gouttelétfes.
D’autre part, les interfaces E/H présentent dasssprarralleles observées exclusivement en
présence dB-CD et apres agitation selon un mouvement de waeet-(20 oscillations, 60 s.).
Cela prouve une rigidification des interfaces sieffet de laf3-CD. Plus la concentration en
CD est eleveée, plus les stries sont nombreusesr eopséquent plus la rigidité interfaciale est
grande. L'absence notable de structures cristallpmur des concentrations inférieures a 5%
suppose l'existence de particules submicroniques des nanoparticules) permettant a la fois
de rigidifier I'interface et de stabiliser les ésiohs. Pour des concentrations en CD supérieures
a 5%, ces nanoparticules s’'auto-assemblent en tdeguses cristallines conduisant a une

augmentation de la rigidité interfaciale.

Figure 47. Microphotographies observées sous polaation croisée des émulsions (haut
et des interfaces (bas) eau/paraffine liquide (1/8n présence d@-CD.

227K, Hashizaki, T. Kageyama, M. Inoue, H. Taguchild¢da, Y. SaitoChem. Pharm. BulR007, 55,
1620-1625.
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2.2.3.2- Evaluation physicochimique des émulsi@nBidkering

La composition des différentes formulations (F163 €st donnée dans le Tableau 21. De
plus, 'émulsion commerciale (Pévaryl® 1%) est dgpd-0 (nitrate d’éconazole a 1%, acide
benzoique a 0,2%, hydroxyanisole butylé a 0,005244, purifiée, paraffine liquide, agents
tensioactifs, silice colloidale et parfums gsp. §P0ll est a noter que nous n’avons pas inclus
d’antioxydant dans nos émulsions de Pickering @onade I'absence de parfums dans notre
cas.

Tableau 21. Composition des émulsions de Pickerirsgabilisées par des cyclodextrine:

natives (F1 a F6¢

Quantité (g)

Ingrédients Réle
F1 F2 F3 F4 F5 F6

Nitrate d’éconazole| Principe actjf 1 1 1 1 1 1
a-CD 13,93 - - 13,93 - -
B-CD Emulsifiants - 13,93 - - 13,93 -
y-CD - - 13,93 - - 13,93

Acide benzoique | Conservateur, 0,21 0,21 0,21 0,21 0,21 0j21

Eau purifiée 42,43 | 42,43| 42,43 42,483 42,43 4243

Paraffine liquide Excipients 42,43 42,43 | 42,43 - - -
Myristate . . - | 4243| 4243 424
d’isopropyle

2Dans chaque cas, I'émulsification a été réaliséade d’'un Ultraturrax (11500 tr/min, 60 s,
25°C).

Les émulsions de Pickering H/E stabilisées avedClBs natives présentent une texture
macroscopique fluide sauf pour F1 et F5 qui foserig des émulsions épaisses (creme). Le pH
de toutes les émulsions de Pickering se trouve damsplage comprise entre 3,90 a 4,54
(Tableau 22). Comme les valeurs de pH de la papportées dans la littérature, sont comprises
dans une large gamme de pH allant de 4,0 a 7,&sows formulations sont situées dans la
plage de pH physiologique de la peau. De plusHel@ I'émulsion commerciale (FO) est tres

similaire a celui de nos émulsions formulées (3,90)
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Tableau 22. Texture, pH et distribution de taille es gouttelettes du Pevaryl® 1% (FO

et des émulsions stabilisées par des cyclodextrineatives (F1 a F6).

Formulation Texture pHP @m (UMY o A°
FO Fluide 3,90 11,4 0,71 163,5
F1 Créme 4,09 16,1 0,49 263,4
F2 Fluide 3,90 15,6 0,44 355,8
F3 Fluide 3,91 15,3 0,56 336,1
F4 Fluide 4,54 9,2 0,43 279,7
F5 Créme 4,53 13,7 0,64 223,6
F6 Fluide 4,54 10,0 0,51 282,5

@ Texture visuelle des émulsions de PickeriAgDéterminé aprés dilution des émulsions
concentrées (1% en poids dans I'edujnaged (N.I.H., Etats-Unis) et OriginPro 8® (Eeart
type = 10%, voir I'équation 5).

Les microstructures des émulsions de Pickering $iébilisées avec les CDs natives en
présence du nitrate d’éconazole ont été examingemigroscopie optique. Ces résultats ont
permis de déterminer le diamétre médian des gettisl (&), la largeur @) et 'amplitude
(A) a partir d'une analyse statistiqgue des micrapbmphies (voir 'équation 5). La distribution
observée pour I'émulsion F3 est montrée sur largigd et les parameétres de distribution de
taille des gouttelettes pour toutes les émulsidndi€es sont rapportés dans le Tableau 22.
Toutes les émulsions se comportent de maniéreaimilonnant une émulsion monomodale
mais légérement polydispersée. Les tailles moyedasgouttelettes sont comprises entre 9,2
et 16,1 um. Cependant, certaines différences peéwenobservées entre les huiles puisque la
paraffine liquide fournit les plus grandes gouttele alors que les plus petites sont obtenues
avec le myristate d’isopropyle. On peut supposer lqudifférence de taille des gouttelettes
résulte de la capacité plus ou moins grande ddéld’'lau« solvater », a pénétrer ou a interagir
avec les nanoparticules a l'interface. Le degrééleetration du solvant a travers la matrice
organique dépend de sa structure moléculaire sagmlarité. De plus, la différence de taille
des gouttelettes avec la nature des CDs est daenatlire intrinséque des nanoparticules
CD/huile (forme, taille, compacit@&tc) et a leurs interactions avec les solvants hetileau.
Enfin, il convient de noter que le diametre méddes gouttelettes & de I'émulsion

commerciale (FO) est trés similaire a celui deslsimis formulées (11,4 um). Cependant, les
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valeurs de largeurd), observées pour les émulsions de Pickering (F&)asont plus faibles

que FO.

Figure 48. (1) Emulsification de I'émulsion de Pickring F3 (eau purifiée/paraffine
liquide/y-CD/ nitrate d’éconazole, 42,5/42,5/14/1% en poid$1500 tr/min, 60 s, 25°C).
(2) Microphotographie de I'’émulsion de Pickering cacentrée F3. (3Microphotographie
de I'émulsion F3 observée apres dilution dans I'ea4) Profil de distribution des
gouttelettes estimé a partir de microphotographiesdiluées en utilisant une analyse
statistique. Le diamétre médian des gouttelettes (& est indiqué par la fleche aprés
ajustement avec fonction log-normale.
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La rhéologie est utile afin d’effectuer des prédias rapides de I'étalement des émulsions.
En effet, I'étalement est le résultat net d’'une boraison de contributions rhéologiques, dont
la viscosité. En conséquence, nous avons effectaé&omparaison rhéologique simple entre
I'émulsion commerciale (Pévaryl® 1% nommée FO) @ amulsions alternatives (F1 a F6)
formulées. Dans I'étude, seuls les comportementyisiensité sont comparés. Toutes les
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eémulsions topiques étudiées ont un comportementadigue non-newtonien (viscoélastique)
attribué a la structure formeée par ses ingrédiémsffet, leur viscosité est faible a des taux de
cisaillement élevés et élevé a des taux de cipaihd faibles. De plus, toutes les émulsions sont
thixotropes. Il est a noter que la thixotropie petra une émulsion d’étre tres visqueuse dans
des conditions de stockage et d’avoir une faiblscasité lors de l'application (sous
cisaillement). Par conséquent, il est essentiel pukes les mesures de viscosité soient
effectuées a des taux de cisaillement qui soigmésentatifs de la situation que nous essayons
de simuler. Comme I'une des principales zoneséféttde nos formulations est leur interaction

avec la peau, les prédictions d’étalement ontézlsées avec des taux de cisaillement compris
entre 16 et 16 s? (Figure 49).

Figure 49. Viscosité en fonction du taux de cisadinent imitant I'étalement d’une

émulsion sur la peau.
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La Figure 49 montre une divergence entre I'émulsiommerciale (FO) et les émulsions de
Pickering a base de CDs (F1 a F6). En effet, FOtraame résistance au frottement plus faible
gue toutes les émulsions de Pickering a base de@idsme FO est stabilisé par des surfactants
moléculaires alors que les émulsions de Pickerirfy & F6) sont stabilisées par des
nanoparticules, la viscosité est améliorée pour dmsieres. La résistance au frottement
diminue comme suit : F1 > F5 > F6 > F2 > F3 > F#0: Par exemple, la viscosité de

cisaillement de F1 est en moyenne 8 fois plus élenee celle observée avec FO. Cependant,
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I’évolution de la viscosité de cisaillement avea#dure de la CD est plus difficile a rationaliser
mais elle semble dépendre de la taille des gotttslele I'émulsion : une viscosité faible est
obtenue pour une taille de gouttelette trés fing. &emple, la distribution de taille des
gouttelettes des émulsions de Pickering formulges de la paraffine liquide diminue comme
suit : F1 > F2 > F3 tandis que l'ordre observé deauyristate d’isopropyle est : F5 > F6 > F4.
Comme la taille des gouttelettes des émulsions ideefng est directement corrélée aux
particules solides impliquées dans la stabilisat@mn peut raisonnablement supposer que la
viscosité de cisaillement est sensible a la satabi& la structure et a la structuration des
complexes d’inclusion précipités. De plus, la thigpie de ces émulsions prouve la présence
d'un réseau tridimensionnel de gouttes et de paescinterconnectées. Si, pour une huile
donnée et un rapport eau/huile donné, on supposdagtorme et la taille des complexes
d’inclusion précipités sont indépendantes du typeCDs employées, les émulsions de plus
grande taille sont plus visqueuses en raison daseotrations plus faibles de complexes
d’inclusion nécessaires pour stabiliser I inteef@au/huile conduisant a un exces de complexes
d’inclusion insolubles dans la phase aqueuse asmtiba présence de ces particules en exces
augmente la viscosité de cisaillement due a latioréad’une structure tridimensionnelle
complexe dans ces émulsions. Le contraire estpenati les émulsions de plus petite taille, ou
la structure tridimensionnelle est évidemment mamsplexe du fait de la plus grande zone
interfaciale eau/huile favorisant la diminution desnplexes d’inclusion insolubles dans la
phase aqueuse et donc la viscosité de cisaillerh@st a noter que, méme si les viscosités de
nos émulsions de Pickering sont supérieures ascaéllecommerce (< 2 Pa.s pour des taux de
cisaillement compris entre 100 et 1000, ®lles restent donc appropriées pour des apjolicat

topiques.
2.2.3.3- Stabilité des émulsions de Pickering

Afin de quantifier la stabilité de nos émulsionsus avons effectué des expériences de
diffusion de lumiére multiples a 25°C pendant 2rgo(Figure 50). L'évolution dans le temps
de la lumiere rétrodiffusée a mi-hauteur du tultkgue une Iégere augmentation de la taille
des gouttelettes due a la coalescence. Il esteér qoe le processus de coalescence limité
observé avec I'émulsion de Pickering est frequentisignalé mais ne peut pas étre consideéré
comme une véritable instabilité. Pour la paraffiiggide, les profils cinétiques de stabilité
révélent que F3 est plus stable que F1 et F2. Lmendomportement est observé pour le
myristate d’isopropyle : F6 est plus stable queeE#5. Par conséquent, les émulsions de
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Pickering a base deCD présentent une meilleure stabilité. Cependesgmulsions obtenues
avec le myristate d’'isopropyle (F4 a F6) sont ghables qu’avec la paraffine liquide (F1 a F3).
Il est & noter que la cinétigue de coalescencddanest augmentée a 37°C (c’est-a-dire la
température corporelle normale), mais les émulsi@nRBickering restent globalement stables.
La forte résistance contre la coalescence est ldopincipal avantage de la stabilisation par
des particules solides par rapport aux émulsioassjues. De plus, cette bonne stabilité est
obtenue sans addition de polymére, de silice ddlei ou de charges comme dans le cas

d’émulsions classiques.

Figure 50. Evolution de la lumiére rétrodiffusée AR, a 25°C par rapport a la hauteur et

au temps pour les émulsions F1 a F6 (pour les congitions exactes voir Tableau 21).
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2.2.4- Activité antifongique et antimicrobienne démulsions de Pickering

Les propriétés antifongiques et antibactériennesédeulsions de Pickering formulées ont

été évaluées en utilisant des tests de Kirby-BaG&mme [|'éconazole nitrate est un

antifongique utilisé pour traiter les infectionganées dues@. albicans nous avons choisi ce

champignon diploides pour les tests. De plus, colemérate d’éconazole est également actif

contre les bactéries Gram+, nous avons évaluéarawufations suiStaphylococcus aureus

Pour comparaison, la formulation commerciale (FGgalement été étudiée. De plus, des

expériences de contrdle ont été réalisées avecedegsions de Pickering sans nitrate

© 2017 Tous droits réservés.
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d’éconazole (C1 a C6). Les résultats typiques deprigtés fongicides de contact des

émulsions de Pickering et des expériences de dergodit montrés sur la Figure 51.

Figure 51. Images photographiques typiques de la me d’inhibition obtenue par test de
Kirby-Bauer contre Candida albicanggauche) etStaphylococcus aureufroite) des

émulsions de Pickering formulées avec le nitrate dconazole (F1 a F6) ou sans nitrate
d’éconazole (C1 a C6). La formulation commercialeH0) est donnée a titre indicatif.
Pour la composition exacte voir Tableau 21.

C. albicans S. aureus

N ¥ J.
R A
\‘3‘;.:\\A pa

C1,C2,C3  C4,C5,C6 C1,C2,C3 C4, C5,C6
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L’activité fongicide de contact peut étre mesur@e la mesure du diamétre de la zone

d’inhibition autour du disque apres 24 h d’incubat{Figure 52).

Figure 52. Diamétre de la zone d’inhibition obtenugar les tests de Kirby-Bauer contre
Candida albicanggauche) ouStaphylococcus aureu&roite) des émulsions de Pickering
formulées avec le nitrate d’éconazole (F1 a F6) @ans nitrate d’éconazole (C1 a C6). L

formulation commerciale (FO) est donnée a titre inatatif. Pour la composition exacte
voir Tableau 21. Cette étude a été réalisée en tigpour chaque formulation et la zone
rouge est I'activité fongicide acceptable sur la ks de I'écart type de FO.
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Il est a noter que les expériences de controlecefées sans nitrate d’éconazole, ne donnent
aucune zone d'inhibition quelle que soit la natdeela phase huileuse ou de la CD. AGec
albicans les diametres de la zone d’inhibition pour lesulsions F1, F2, F4 et F5 sont tres
similaires a la formulation commerciale (F0). Ceuléat indique que ces émulsions de
Pickering sont au moins aussi efficaces en terragwapriété antifongique de contact que FO.
Par conséquent, l'activité antifongique n’est pasmtdlée par la viscosité. En effet, la
formulation F1 est plus visqueuse que F2, maisslaativités fongicides sont similaires. Les
émulsions de Pickering (F1, F2, F4 et F5) ainsildgeulsion commerciale liberent lentement
le nitrate d’éconazole qui peut alors diffuserdiiment dans les milieux d’essai et agir comme
agents fongicides. Cependant, F3 et F6 (c'est&lds émulsions de Pickering stabilisées par
lay-CD) n’ont pas de propriétés fongicides de contadres faibles. De plus, il est intéressant
de noter que les résultats obtenus &eaureussont identiques : F1, F2, F4 et F5 ont des
propriétés antifongiques de contact au moins affisaces que FO mais F3 et F6 n'ont pas de
propriétés antifongiques de contact. Cependanéxamen attentif des résultats F3 et F6 avec

C. albicansmontre une colonisation moins dense (voir Figure 6e diamétre de colonisation
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moins dense correspond généralement au diametriéndiition observé avec FO. Par
conséquent, la diffusion qui contréle I'activité tifongique est limitée en raison de
'encapsulation probable du nitrate d’éconazole’iatérieur de lay-CD. Comme la
complexation est un équilibre dynamique, la décexgtion est probablement cinétiquement
lente et entraine une diminution de la concentnadi® principe actif libre & un moment donné.
Ce mécanisme est plus probable qu’un contrdlegpaistosité de I'émulsion de Pickering car

il N’y a pas de relation directe entre la viscositdées résultats des tests microbiologiques. En
d’'autres termes, la libération de nitrate d’écoaast trés lente avec les émulsions a base de
y-CD. De fagon surprenante, le diamétre de colaoisaboins dense n’est pas observé pour F3
et F6 avedS. aureusen raison de la difféerence de pH entre les milidexculture (5,6 £ 0,2 et
7,3 £ 0,2 poulC. albicanset S. aureusrespectivement). A pH 5,6, le composé est presque
entierement ionisé alors qu’il est presque neupel &,3 (pKa = 6,652 Comme on sait que
les especes ionisées forment un complexe faible @@ les constantes de liaison entre les
CDs et le nitrate d’éconazole dans une solutiopptande pH neutre (pH 7,1) sont en moyenne
412 fois plus élevées que celles observées damseliaions non- tamponnée (pH 422YEn

conséqguence, la libération de nitrate d’éconazstiemcore plus lente a pH 7,3 qu’a pH 5,6.
2.2.5- Conclusion

Les émulsions de Pickering formulées avec des @ie®impatibles, au lieu des tensioactifs
classiques ou des nanoparticules potentiellemaitues, ont été appliquées comme véhicules
pour charger un agent antifongique et antibacté@renue de la libération du principe actif au
cours d’'applications topiques. Le mécanisme d’éificésion est semble-t-il directement lié a
la formation de complexes d'inclusion insolublesrethuile et la CD. Cependant, selon la
concentration en CD, des nanoparticules ou desonristaux peuvent étre impliqués dans le
processus de stabilisation. A partir des résufisésentés, les complexes huile/CD précipités
s’adsorbent a I'interface huile/eau pour formeffilm dense autour de la phase dispersée. Les
diagrammes ternaires révelent une grande régiomud&ton stable dont les propriétés
physicochimiques peuvent étre ajustées en fond@snproportions relatives d’eau, d’huile et
de CD. Le pH, la texture et les viscosités sorterfcés par la taille de la CD. Cependant,
toutes les émulsions de Pickering formulées restergptables pour des applications topiques.
Ces émulsions sont globalement stables sans daitiitin d’autres stabilisants tels que des

polymeéres, de la silice colloidale ou des charges.tests antifongique et antibactérien ont

228y, Xia, X. Zhi, X. Wang, M. Chen, J. Chengnal. Bioanal. ChenR012 402, 1241-1247.
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montré que ces eémulsions de Pickering, chargéeirdee d’éconazole, sont capables d’inhiber

la croissance des pathogen€s dlbicanset S.aureug. Ces émulsions de Pickering a base de
CDs peuvent probablement étre utilisées dans dérearses formulations a usage cutané. Elles
offrent le grand avantage d’éviter l'utilisation densioactifs a base de pétrole et/ou de

nanoparticules potentiellement toxiques tout erseorant les mémes performances.

2.3- Formulations d’éco-biocides (systeme « PDC&%)

2.3.1- Choix des composants

Comme le systeme « PDCS » utilise les propriétésptexantes des CDs vis-a-vis des
lipides membranaires (phospholipides et cholestérmus devons les combiner avec un
principe actif ayant la méme cible (membrane caita) dans I'espoir d’obtenir un effet de
synergie. Dans ce but, nous avons choisi d’utiliEes ammoniums quaternaires amphiphiles,
contenant une, deux ou trois longue(s) chaine@dearbonée(s) (typiguement dedlGs) et
des groupes méthyle ou benzyle liés de facon coteal@ un atome d'azote central chargé
positivement. En raison de leur propriété d’adsorpten particulier sur les surfaces chargées
négativement, ils sont principalement utilisés camésinfectants, assouplissants et agents
antistatiques. Les chlorures d’alkyldiméthylbenmytaonium (benzalkonium), de
(diisobutylphénoxyéthoxyéthyl)diméthylbenzylammaniubenzéthonium) et de didécyl-
diméthylammonium, [Dig)], sont largement utilisés comme biocides (antiobgens). Le
[DIC10][CI] sert principalement dans les hépitaux pougvyemir les infections nosocomiales
(notamment lors de la stérilisation des instrumehisurgicaux). Le mécanisme biocide est
basé sur l'interaction des ammoniums quaternaires ks lipides. Cette interaction perturbe
I'intégrité de la membrane plasmique conduisana aestructiort®® Malheureusement, avec
leur utilisation, certains agents pathogénes acguiéune certaine tolérance vis-a-vis des
biocides?*! Par conséquent, certains pathogénes se sontséwélié une sensibilité réduite aux
ammoniums quaternaires et le désinfectant ne pkst re utilisé contre cette souche
particuliére?®*2 Dans certains cas, la résistance aux biocidesaosst conduire a une résistance
aux antibiotique$®® Comme I'utilisation de biocides est trés régleréenaux Etats-Unis et

dans I'Union Européenne, les mélanges de biocided souvent rencontrés dans les

229, Leclercq, A. Dewilde, J.-M. Aubry, V. NardelRataj,Int. J. Pharm2016 512, 273-281.

205, P. Denyelnt. Biodeter. Biodegrl995 36, 227-245.

B1C. P. GerbaAppl. Environ. Microbiol 2015 81, 464-469.

2321 E. Moore, R. G. Ledder, P. Gilbert, A. J. McB@\ppl. Environ. Microbiol2008 74, 4825-4834.
233 p_ Gilbert, A. J. McBainClin. Microbiol. Rev2003 16, 189-208.
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formulations afin d’améliorer I'efficacité et dendinuer I'effet de résistance. Cependant, ils
peuvent conduire a une augmentation de I'écot@xiei'ou de la sensibilité due a des
dommages cumulatifs. En outre, les infections nosaales ne se limitent pas aux bactéries ou
aux levures. En effet, les infections virales peu@re acquises dans les établissements de
santé : les virus représentent 32% des infectiov®ocomiales pédiatriqué¥ Le virus
respiratoire syncytial (VSR) est la principale @audes infections des voies respiratoires
inférieures et des visites a I'hopital pendant &itp enfancé®® Une autre maladie virale
courante est causée par I'herpés simplex (HSV)armnt plusieurs troubles médicaux
distincts (herpés orofacial et génital ou encéphedi® Les patients ayant des systémes
immunitaires immatures ou affaiblis (nouveau-némgplantés, sida) sont sujettes a de graves
complications liées aux infections & HSV. Plus néceent, entre 2013 et 2016, I'épidémie de
virus Ebola a entrainé au moins 28646 cas suspedis323 décés confirmés en Afrique de
I'Ouest?®” Pour éviter sa transmission, des programmes te dontre les infections ont été
mis au point avec l'utilisation de désinfectantgoynpris les ammoniums quaternaif&s.

Dans ce contexte, les CDs, qui se sont avéréesaedf pour l'inactivation des agents
pathogenes, y compris les virus, présentent uréinpdtentiel dans la lutte contre les infections
nosocomiales. Bien que les CDs natives, (3- et y-CD) soient biocompatibles et qu’elles
dérivent de la biomasse, elles ne peuvent malhseneent pas étre utilisées directement pour
détruire les agents pathogénes en raison de la tmmcentration en CD nécessaire pour
observer une activité biocide (> 5 mR45.Sur la base de ces considérations et du faiteue |
développement et la commercialisation de nouveaosides est devenu presque impossible
pour les industriels, une alternative est de franti des effets de synergie, comme dans de
nombreux domaines de nos jours, en particulier tafmulation. Nous montrons, ci-apres,
gue la combinaison de CDs et des ammoniums quaisnpeut conduire a des effets
synergiques tres utiles dans la lutte contre legsviCependant, il convient de noter que
certaines CDs associées a des biocides organigquekja été étudiés. Deux comportements
peuvent étre mis en évidence : les biocides faiefgrsolubles sont significativement plus actifs

que les biocides seuls en raison de 'amélioratieria solubilit€®® alors que les biocides

24\W. M. Valenti, M. A. Menegus, C. B. Hall, P. Hreus, R. G. Jr. Douglamfect. Control.1980Q 1,
33-37.

235 C. B. Hall,Pediatr. Res1977, 11, 236-239.

28T, H. Flewett, R. G. Parker, W. M. Philip, Clin. Pathol.1969 22, 60-66.

237 Ebola situation report. World Health Organisatif@@ Mars, 2016].

Z8 A, A. Chepurnov, L. F. Bakulina, A. A. Dadaeva,NE.Ustinova, T. S. Chepurnova, J. R. Jr. Baker,
Acta Trop.2003 87, 315-320.

29 A, Schmidt, H. von der Eltz, K. Kaluza, U.S. Pat8/506,2161996
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solubles sont plus ou moins inactifs en fonctionleler degré de complexatiéff Pour
surmonter cette limitation, Beadt al ont décrit des systemes a base de chlorite etdd’a
sorbique (biocides) qui présentent une faible cemation avec les CB% Malheureusement,
bien qu’efficace, cette méthode est trop restrctivans notre cas, les ammoniums quaternaires
étant relativement bien solubles dans I'eau, leargexation par des CDs réduirait les activités
biocides?*> Comme les CDs s’auto-assemblent avec le biocidemieu aqueux, une fagon
simple d’éviter la complexation est d'utiliser uss@ution extrémement diluée. Dans ce cas, les
CDs et les especes biocides libres prédominenta&orr du principe de Le Chatelier.
Cependant, un tel systeme nécessite 'usage dedésodrés efficaces pour lesquels la
concentration minimale biocide (CMB) soit trés faibDans ce contexte, I'utilisation du
[DIC1q][CI] est tres prometteuse puisqu’elle permet ddolit une efficacité biocide a une
concentration relativement réduite (< 1 mM). Paeregle, le HSV-1 est désactivé en moins de
1 min & une dose de 0,8 mi¢f. Par conséquent, on s’attend a ce que la combmalao
[DiC1q][CI] avec les CDs entraine des synergies en tediaesivité antivirale, étant donné que
les deux ont la méme cible (Figure 53). Cet eftetrpait alors étre trés utile dans la prévention

des infections nosocomiales.

Figure 53. Effets du din-décyldiméthylammonium, [DiCaio] et des CDs natives sur les

virus enveloppés.
Perturbation
de l'intégrité
membranaire

Extraction
des lipides

[DiC,,] Virus enveloppé

|

Effet synergique ?

k=i,

203) S. J. Lehner, B. W. Miiller, J. K. Seydel, J. Pharm1993 93, 201-208. b) S. J. Lehner, B. W.
Mller, J. K. SeydelJ. Pharm. PhamacolL994 46, 186-191.

241 G. J. Beck, E. D. S. Kerslake, O. Olejnik, U.Steint0,076,4492002

242 3) T. Loftsson, O. Stefansdoéttir, H. Frioriksdot®. GuomundssorDrug Dev. Ind. Pharm1992
18, 1477-1484. b) W. J. SimpsdrEMS Microbiol. Lett1992 90, 197-200.

283 G. Argy, F. Bricout, F. d’Hermies, A. Cheym@, R. Acad. Sci. Ill, Sci. ViE999 322 863-870.
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Nota bene Bien que le terme « virucide » soit étymologiegat incorrect puisqu’un virus ne
peut pas étre considéré comme vivant en raisonatieeince de métabolisme interne, nous
avons utilisé ce terme pour désigner des formulatapables d’inactiver des virus, comme

cela est souvent le cas dans la littérattfre.
2.3.2- Activités virucides du [Di[CI] seul ou en combinaison avec des CDs natives

Dans un premier temps, nous avons évalué lestastivirucides du [Dig][Cl] seul contre des
virus a acide désoxyribonucléigue et ribonucléicpetenant des lipides, tels que HSV-1, VRS
et le virus de la vaccine (VACV, modeéle de la vijoComme prévu, aprés 15 minutes de
temps de contact, la population virale diminue akeagmentation de la concentration en
[DiC1q][Cl] (Figure 54, barres bleues). Il est a notetluge « réduction de 6-log » équivaut a
une réduction de 99,9999% du titre viral. Dans &% d est peu probable que des particules
virales intactes soient encore présentes aprésskdion du [DiGg][Cl]. En d’autres termes, le
processus de stérilisation est tres efficace. Gigen la concentration en [DigfCl]
nécessaire pour obtenir une réduction supériebrpg dépend clairement du type de virus :
ce compose est plus actif contre HSV-1 et VRS {185 que contre VACV (500 uM). Cette
susceptibilité différentielle peut étre corréléa &aille du virus. En effet, le diamétre du HSV-
1 et du VRS est d’environ 200 Afatandis que celui du VACV est habituellement 320-Bar
260-340 nnt* Comme le [DiGg|[Cl] interagit et pénétre dans I'enveloppe virdierendant
plus fragile et conduisant a I'inactivation du \@rwn peut raisonnablement supposer que la
quantité requise de [DiQ][Cl] pour obtenir une désorganisation complétel'daveloppe
virale, avant inactivation, est plus élevée pourGX¥Aque HSV-1 ou RSV en raison de la taille
du virus (.e., de la taille de I'enveloppe virale). Une autrgleation plausible peut étre la
différence de composition en cholestérol et en pholipides des enveloppes virales. En effet,
les enveloppes riches en cholestérol seront phimest et moins flexibles que celles pauvres en
cholestérol.

Avant d’envisager les mélanges [QHICI]/CD, une seconde série d’expériences de
contrle a été entreprise en présence des CDsaaans [Dig)[Cl]. Dans une plage de

concentration de 20 a 1000 puM, aucune activité&téarouvée apres 15 min ou 2 h de temps

244, Steinmann]. Hosp. Infect2001, 48, S15-S17.

2453a) M. Plomp, M. K. Rice, E. K. Wagner, A. McPhars@. J. Malkin,Am. J. Pathol2002 160,
1959-1966. b) T. J. Utley, N. A. Ducharme, V. Valkhvi, B. E. Shepherd, P. J. Santangelo, M. E.
Lindquist, J. R. Goldenring, J. E. Jr. Croweoc. Natl. Acad. Sci. US2008 105 10209-10214.

246 A J. Malkin, A. McPherson, P. D. GershdnVirol. 2003 77, 6332-6340.
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de contact contre HSV-1, VRS et VACV. Il est logiqie ne pas observer les activités virucides

des CDs natives avec des concentrations six féésiénres a celles trouvées par Wallate

al.?2 En effet, 'exposition de HSV-1 & BxCD (6 000 uM) a abouti & une « réduction de 5-
log » du titre viral aprés 24 h.

Figure 54. Action virucide de [DiCio][Cl] avec ou sans CDs natives sur I'herpes simple»
(HSV-1), le virus respiratoire syncytial (VRS) et ¢ virus de la vaccine (VACV) N.B. Les

expériences témoins correspondent au titre viral ehabsence de CD et de [Di@][Cl],
I'écart type du titre viral est de + 10%).

VRS

-
()

Titre viral (TCIDso)

[ B contéle

[DIC,,][CI/B-CD M [DiCy][CIJ/a-CD M [DIiC,cJ[Cl] ™ [DiC, J[Cl]/7-CD |

En outre, les CDs natives sont bien connues paluine des changements morphologiques
chez les érythrocytes suivis d'un processus d’hgseob des concentrations plus élevées.
Comme cette activité hémolytique est attribuéeeatiaction des phospholipides et/ou du
cholestérol en fonction de la taille de la cavigtte information est tres importante car elle est

une mesure fiable pour I'estimation des Iésiontadaembrane cytoplasmique induite par les
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CDs. Nos résultats sont en parfaite concordance Bg activités hémolytiques des CDs
natives. En effet, ’lhémolyse des érythrocytes hnma été initiée respectivement & 6000, 3000
et 16000 uM pour lesi-, - et y-CD, alors qu’'une hémolyse compléete a été observéee
respectivement a 20000, 10000 et 41000i\&ur cette base, il est raisonnable que les CDs
natives ne soient pas capables d’induire une &etwirucide en raison de leurs faibles
concentrations (< 1000 uM).

En mettant 'accent sur I'activité virucide des ar@es [DiG|[CI]/CD, les concentrations
minimales pour obtenir une « réduction de 6-logp &é estimées pour plusieurs solutions
agueuses diluées préparées a partir d’'une soloteye eéquimolaire de [Dig][Cl] et de CD.

En présence dgCD, l'activité biocide du [DiGg est améliorée de maniére significative chez
les trois virus étudiés : la concentration de [RJ[CI] nécessaire pour obtenir une réduction
supérieure a 6 log est diminuée de 72, 40 et 85%eblSV-1, VRS et VACV, respectivement
(Figure 54, barres vertes). Comme l'efficacité dar@lange est nettement plus élevé que les
effets cumulatifs des deux substances seules bsesvations peuvent étre directement liées a
une synergie moléculaire entre le [ICI] et la y-CD. En effet, cette combinaison
equimolaire augmente clairement [l'efficacité gl@bafle la formulation. De maniere
surprenante, les mélanges a base @t def3-CD ne présentent pas de synergie (Figure 54,
barres violettes et oranges). Le comportementréiftéel de la formulation contenanty&CD

par rapport a celles formulées avax-CD et lap-CD sur les virus n’est pas directement lié &
I'activité hémolytique induite par les CDs nativips augmente dans 'ordgeCD < a-CD <
B-CD.1%¢ En effet, lest- etB-CDs sont trés bien adaptées pour solubiliserhesgholipides et

le cholestérol, respectivement, alors qugGD est moins sélective vis-a-vis des lipides. &n s
basant uniguement sur les potentiels de ces Ctubilsser les composants de I'enveloppe
virale, les mélanges les plus virucides devraitmt lés mélanges- ou 3-CD/[DiC1q][Cl] en
fonction du rapport phospholipides/cholestéroli-CD pour les enveloppes riches en
phospholipides €t-CD pour les enveloppes riches en cholestérol. Dat® cas, |'efficacité
des CDs natives en terme de synergie avec leif[M] (c’est-a-dire en matiére d’'inactivation
virale) est clairement incompatible avec I'ordregiandeur des activités hémolytiques. Cette
différence pourrait étre attribuée a la présence[RIC10][Cl]. En effet, ce virucide est
€galement un agent membranaire interagissant aa®difides de I'enveloppe virale avant
d’entrainer sa désorganisation compléte. Dandtixdiure, il est rapporté que les CDs, a de
faibles concentrations, peuvent atténuer I'hémolysieiite par certaines substances actives
(e.g, l'imiparine, le chlorhydrate de chlorpromazine,dromure de propanthélinetc) en
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raison de la formation de complexes d’inclusithNéanmoins, ce comportement n’est pas
seulement limité aux principes actifs, mais aussi tensioactifs a activité hémolytique. En
effet, I'atténuation de I'hémolyse induite par leoimure de dodécytriméthylammonium
augmente dans I'ordyeCD < a-CD = B-CD.2*8 Cet effet est directement corrélé a 'amplitude
des constantes de liaison entre la CD et le tecsi@ationique qui augmente dans l'ordre
CD < a-CD = B-CD. Par conséquent, la formation de complexes eldrecation
dodécytriméthyl-ammonium etd* ou laB-CD supprime I'hémolyse induite par le tensioactif
alors que cet effet est conservé aveg-GD en raison de la constante de liaison faible. On

pourrait faire valoir que les CDs ont en quelqueeson effet similaire dans notre cas.
2.3.3- Etude thermodynamique des mélanges [RICI)/CD

Dans le cas d’un mélange binaire a base d’'un sasldactif (S) et de CDs, on suppose que
deux complexes d’inclusion peuvent étre observéforction de la taille de la cavité de la
CD 2 De plus, les tensioactifs peuvent s’auto-assenpuear former des micelles pour des
concentrations supérieures a la concentration haicelcritique (CMC). D’autre part, des
equilibres supplémentaires se produisent en présgmwirus tels que I'extraction des lipides
constituant I'enveloppe virale ou l'insertion dunseactif dans la membrane. La Figure 55
montre un modéle schématique des équilibres saifmartt dans les mélanges [RCI]/CD.
Comme il est bien connu que I'addition de CD sug galution de tensioactif micellaire peut
conduire a la dissociation de la micelle, nous awtgterminé la CMC apparente de mélanges
[DIC10][CI]/[CD]. En conséquence, I'effet des CDs natiges le processus de micellisation du
[DIC1][CI] a été étudié en mesurant la tension supeiffesio, a 25°C par la méthode de
dilution. Dans cette méthode, comme la dilutiopiEluit pour le tensioactif ainsi que pour la
CD, les résultats sont directement comparables Bgetests virucides (voir ci-dessus). En
I'absence de CD, I'isotherme de tension superfigie$t typique des tensioactifs et la CMC est
en bon accord avec les données précédemment réep@it20Q:M).?*° Comme on pouvait
s’y attendre, la présence des CDs entraine degeiramnts significatifs dans les isothermes de
tension de surface : la tension superficielle stecde celle observée pour le [RHICI] seul,
reflétant la formation de complexes d’inclusiongiiiie 56).

247a) N. Funasaki, M. Ohigashi, S. Hada, S. Né&ymgmuir 1999 15, 594-599. b) N. Funasaki, T.
Okuda, S. Neyd. Pharm. Sci2001 90, 1056-1065.

248 N. Funasaki, M. Ohigashi, S. Hada, S. Neyangmuir200Q 16, 283-388.

289, Leclercq, Q. Lubart, J.-M. Aubry, V. NardellcaRj,Langmuir2013 29, 6242-6252.
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Figure 55. Schéma des interactions entre les éqgbites de complexation (K et K2), la
micellisation (Kmic), I'extraction de lipides induites par les CDs (Kxi) et I'insertion du
cation [DiC1q] (Kins) pour un mélange binaire de [DiGo][Cl] et de CD en présence de
virus (1. protéine, 2. cholestérol, 3. phospholip& 4. enveloppe et 5. nucléocapside).

Figure 56. Tension superficielled) en fonction de la concentration totale en [Dig][Cl]
pour [DiC 10][Cl] seul et pour des mélanges binaires [Dig][CI]/CD a 25°C.
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Malheureusement, la rationalisation complete dethémes avec les CDs est trés difficile en

raison de la capacité des complexes d'inclusioarfigiper a la stabilisation de la monocouche
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de surface. En fait, nos résultats antérieurs sonént que les complexes d’inclusion de type
1:1 entre la- ou la-CD et le [DiG(][CI] participent & la monocouche adsorbée en sed%
Cependant, en présence de CD, les CMC apparemtedasts I'ordre 3-CD (5140 uM)k a-
CD (5 550 uM)< y-CD (9710 uM). Par conséquent, I'équilibre de lzetlisation n’est pas
pertinent dans notre cas : les activités virucgted obtenues dans la région prémicellaire pour
tous les mélanges (voir ci-dessus).

Ensuite, afin d’expliquer les équilibres impliquens I'état stationnaire initial, nous avons
déterminé expérimentalement la concentration dirtdibre, [DiCiglibre, dans les meélanges

[DIC1q][CI)/CD en utilisant une électrode sélective atiara[DiC1q] (Figure 57).

Figure 57. Force électromotrice (fem) mesurée pampport a la concentration totale en

[DiC10][CI] pour [DiC 10][Cl] seul et pour des meélanges binaires [Di€][CI]/CD a 25°C.
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En I'absence de CD et de virus et en dessous @MIE du tensioactif (1200 uM), la force
électromotrice (fem) d’une solution aqueuse de [g)[Cl] présente un comportement pseudo-
Nernstien qui est une fonction unique de la come¢ioh en [DiGg] libre, [DiCidiibre :2>°

fem=592+55.1xlog[DiC,,];,.  (16)

Pour les mélanges [Dig}[CI]/CD, les courbes présentant la fem, enregestingar la méthode

de dilution, s’écartent du comportement « Nernstie@es écarts négatifs sont attribués a la

20|, Leclercq, V. Nardello-Rataj, M. Turmine, N. Azaial, J.-M. AubryLangmuir201Q 26, 1716-
1723.
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formation de complexes d’inclusion qui réduisentdacentration en [Di]ibre. L'amplitude
de I'écart, directement fonction des valeurs destamtes de liaisons, est dans I'orf@f€D ~
y-CD <a-CD.

D’autre part, les constantes de liaison €€ Kz) peuvent étre determinées par titration en
utilisant I'électrode sélective (Figure 58). Pouitér I'auto-agrégation, la concentration totale
en ammonium, [Dig][Cl] T, a été fixée a 0,3 mM. Comme représenté sur lar&ig8, la fem
des solutions de [Dif][Cl] (300 uM) diminue avec I'addition de CD. Cetti@minution est
attribuée a la réduction de la concentration erC{gilibre, causée par la complexation des
cations [DiGq] par les CDs. Pour un rapport [GIPIC1q][Cl] T de 20, I'amplitude de la
diminution est dans I'ordrg CD <[(3-CD <a-CD.

Figure 58. Force électromotrice (fem) mesurée enriotion du rapport
[CD]+/[DiC10][Cl] T & 25°C. Les courbes proviennent de la modélisatianl’aide des
équations 21, 20 et 16 ([DI€][CI] T est fixée a 300 uM).

0 5 10 15 20
[CD]/[DiC4o][Cll

Pour s’assurer de la formation de complexes d'Biohy nous avons effectué des
expériences RMNH. A titre d’exemple, les spectres RMN sont présentés en Figure 59 pour
le mélange [DiGo][Cl])/ B-CD. Il est a noter que la complexation est rapigd’échelle de temps

de la RMN, les déplacements chimiques corresporalerg a la moyenne pondérée de toutes
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les espéces présentes a I'équilibre. Tous les mpsate 1aB3-CD enregistrés en présence de
[DiC1g montrent des différences significatives par rappo celles de I3-CD seule. En
particulier, les protons internes {ldt Hs) subissent un déplacement vers les champs forts en
raison de l'inclusion des chaines alkyles du [{gj@ans la cavité hydrophobe de la CD. En
outre, les protons du [Dig] montrent des déplacements vers les champs foltexception

des protons IHet Hb. Notons que les protonsiHsont peu impactés. Ces résultats supportent la

formation de complexes d’inclusion entre le [RJCI] et la B-CD.?°?

Figure 59. Vues partielles des spectres RMNH enregistré a 25°C de : (a) [Di@][CI] (5
mM), (b) B-CD (5 mM) et (c)B-CD (5 mM) et [DiCu0][CI] (5 mM).

7 [DiC,J[C1]
H11
HOD H, Hy-Hqo

b) Uh

opm 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08 04

Pour mieux comprendre les interactions moléculagtela géométrie des complexes, nous
avons effectué des expériences de RMN 2D. Lesnrdtions d'une NOESY conviennent bien
a cet effet, méme si les pics COSY sont intensgscancentrations utilisées, il est possible
d’assigner les signaux NOE entre le [JCI] et la B-CD. La distance spatiale doit étre
inférieure & 5 A pour observer I'apparition d’urc @intre deux protons. Le spectre NOESY
d’'un mélange de [Dig][CI]/ B-CD dans 'eau lourde prouve I'existence de pid¢srises entre
les protons aliphatiques du [DJICI] et les protons internes,sHt Hs, de Ia3-CD (Figure 60).

Ces pics témoignent de la formation d’'un complekehlision entre 1§3-CD et le [DiG][ClI]

21H. J. Schneider, F. Hacket, V. Rudiger, H. Iketlagm. Rev1998 98, 1755-1786.
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en solution aqueuse. Dans notre expérience, latitguade 3-CD étant en quantité sous
stoechiométrique par rapport au [RPCI], nous pouvons supposer la présence majoeitair
d’'un complexe 1:1. Comme pourfaCD, le diamétre intérieur est de 0,65 nm (voir [Eah

16), la complexation du cation [Digf peut donner lieu a la formation de deux types de
complexe de stcechiométrie 1i) tes deux chaines alkyles du cation [RiGont complexées,
ouii) une seule et unique chaine est complexée (vgur€i60). Bien évidemment, I'existence
de stcechiométries plus élevées peut égalemenpl@&dsrvées. Il est a noter que des spectres

RMN similaires ont été observés pour les autres @ddises @- ety-CD).

Figure 60. Vue partielle du spectre RMN 2D NOESY argistré a 25°C du mélange
[DiC1q][Cl}/ B-CD (20/3,5 mM).

120 [DiC,JIC1]
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L’existance des complexes d’inclusion étant asspaegdes analyses RMN, nous pouvons
maintenant calculer les constantes d’associatipatk. a I'aide de la titration obtenue grace
a l'électrode sélective (Figure 58). Dans l'intdlwade concentration étudié ici, la fem
correspond a la variation de la concentration Ri€{o libre car la concentration totale de
tensioactif est inférieure a la CMC du tensioaséfil (1200 uM). Dans cette région, nous
supposons que le comportement observé, en Figuesb8ssocié a la formation de complexes
l:letl:2:
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[DIC,* CD] = K, [DIC,,][CD] (17)
[DiC,, * CD,] =K, K,[DiC,,][CD]* (18)
ou [DiCyq] et [CD] sont les concentrations libres de [RiGt de CD, respectivement. Dans les

équations 17 et 18, [Di@CD] et [DiCic*CD] désignent les concentrations des complexes
avec des staechiométries 1:1 et 1:2, respectivement

[CD], =[CD] +K,[DiC,,][CD] +2K,K,[DiC,,][CD]* (19)
[DIC,][CD]; =[DiCy0] + K,[DiCy,]J[CD] + K, K ,[DIC,, ][CD]* (20)
En éliminant [DiGg], on obtient I'équation :

K,K,[CD]® +K, [L- K, ([CD], —2[DiC,,](CD], )) [CD]? o1
+ {1+ K, [DIiC,,][CD]; -K,[CD]; ) [CD] -[CD]; =0
La concentration en CD libre ([CD]) peut étre cédeua partir de I'équation 21. En remplacant,
la valeur obtenue dans I'équation 20, on obtiemblacentration en tensioactif libre ([Dig]).
Enfin, la concentration en [Dig] libre peut étre substituée dans I'équation 16urRihaque
rapport ([CD}/[DiC1q][Cl]T), les données théoriques de la fem ¢@g@npeuvent donc étre
calculées (a partir des équations 21, 20 et 16)dfijuster les paramétres (Kt Ko) a l'aide
d'un algorithme. Le meilleur ajustement est obtemuchoisissant les valeurs €t Ko qui
minimisent les écarts entre les points théoriguedeg points expérimentaux (fery.
L’algorithme est construit pour encadrer les vadedes constantes de liaison. Ainsi, deux
ensembles de constantes sont donnés, nommeésk,. (K'n est défini comme i, ou | est
un incrément). Pour les deux constantes, les \atmlculées de la fem (fem) sont comparées

aux données expeérimentales et I'écart typest calculé pour Ket K',, respectivement :

i Qfemobs - femcal| - |femobs - femca||)2

o= avec n le nombre de données (22)
n

La différence entre les valeurs de obtenues pour Ket K'n, appelées V.A. (valeur
d’ajustement), est calculée selon :

V.A.=|o, —0,,| (23)
Le but de l'algorithme est d'obtenir une V.A. q@nt vers zéro. Il est a noter que la
determination de Ket K> est itératif et le processus se termine lorsquiiffrence entre les
valeurs V.A. de deux itérations successives estriglire a une certaine valeur de tolérance.

Enfin, pour les valeurs de constantes de liaiséfing comme la moyenne entre &t K'y, le

coefficient de détermination,?Rest calculé :
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n

z (femobs - femcal )2
R? =1- (24)

n

> (femObs - M)z

Les courbes présentées en Figure 58 présentemilleun ajustement (équations 21, 20 et 16)

et le Tableau 23 résume les constantes de lialst@moes a I'aide du modéle proposé ci-dessus.

Tableau 23. Constantes d’association (Ket K2) pour divers complexes

CD+[DiC1d[Cl]. &

CD | Ki(M? Géométrie(s) K(M1) Géométrie(s) RO
a-CD | 26000 -#-— 7500 % 0,9926
B-CD | 9700 ou 2900 ou 0,9928
y-CD | 7600 Q i - 0,9972

aCalculé a partir des mesures de la fem a l'aideédesitions 20, 19 et 18 Coefficient de
détermination, R(Equation 24 et Figure 58).

Pour l'a- et lapB-CD, le modéle 1:1 + 2:1 est en bon accord avedole®s électromotrices
observées, alors que les données obtenues ay€laont clairement en adéquation avec une
association de type 1:1. L'origine des stcechiomgtobservées est due a la taille de la cavité
hydrophobe de la CD. En effet, la cavité de-CD (diameétre intérieur de 0,50 nm) est
particulierement bien adaptée a la complexatioma&’'des deux chaines alkyles du cation
[DiC1q). En revanche, la taille de la cavité deH@D, qui est trés grande (diametre interne de
0,85 nm), conduit a la complexation des deux clsaditieyles du cation [Digg]. Pour la3-CD
(diamétre intérieur de 0,65 nm), la complexationtpge produire suivant les deux modes
proposés ci-dessus. Il est & noter que ces géasé&mnt compatibles avec les expériences
NOESY. Les constantes de liaison 1:1 sont dandriéar-CD >p3-CD~ y-CD et les constantes
de liaison 2:1 sont dans 'ordeeCD >[3-CD (voir Tableau 23).
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D’autre part, comme I'équation 16 fournit des mesuexactes et reproductibles de la
concentration en [Digg] libre, [DiCiq]iibre, €t que les concentrations des complexes ([#GD]
et [DiCieCD2]) peuvent étre calculées avec les équations 1718t I'évolution des
concentrations [Dig]iibre, [CD]iibre, [DiC10°CD] et [DiC10°CD2] en fonction de la concentration
totale en [DiG|[Cl] dans les mélanges [Dig[CI]/CD est présentée a la Figure %.

Figure 61. Evolution des concentrations [Di@iibre, [CD]iibre, [DiC10°CD] et [DiC10°CD2]

en fonction de la concentration totale en [Di@][Cl] pour des mélanges [DiGo][CI]/CD a

25°C a I'état stationnaire. Les cercles correspondé aux valeurs expérimentales tandis
gue les lignes continues sont calculées a partirgleonstantes de liaison (voir les

équations 17 a 21).

[Xliibre (M)

800¢

600
3
E 400 [DiC,,]eCD

[DiC,o]eCD,
200¢
O --—/1'..-7.3 i i A A A AL i i i i PV S Ve T I Y
10 102 10310 102 103
[DiC,,][Cl]; (UM) [DiC,,][Cl]y (UM)

| = [DIC,JICIJ/a-CD = [DiC,,J[CI}/B-CD —— [DiC,][Cl]/y-CD |

2G, Rauwel, L. Leclercq, J. Criquelion, J.-M. Aubw Nardello-Rataj). Colloid Interface ScR012
374, 176-186.
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Comme représenté sur la Figure 61, les solutiofisinment diluées ([DiGo][Cl] T < 30 uM)
montrent la prévalence des espéces libres (P& CD). Lorsque [Di@][Cl] T > 30 uM, des
complexes d’'inclusion [Dig)]*CD et [DiCig*CD: se forment graduellement, ce qui conduit a
une divergence rapide de la concentration en Qe tbmparée a la concentration en [R]C
libre (ceci est particulierement visible pouod’ et la 3-CD). Ce comportement est donc
directement lié a la formation de complexes d’'is@ua 1:2. Ainsi, I'évolution des espéces
libres ([DiCyo] et CD) est totalement similaire pour&D car elle ne forme qu’'un complexe
de type 1:1. Pour [DiG][Cl]T = 35uM, il ressort clairement de ces résultats que ppoa
relatif des complexes d’inclusion est marginal @ ¢gs concentrations libres ([Digfet CD)
sont assez similaires pour tous les CDs nativesplDs, a cette concentration, on peut
egalement invoquer que les fractions de lipidesgpholipides ou cholestérol) liées a des CDs
natives sont négligeables, car I'ordre de grandesrconstantes de liaison avec les lipides est
trés similaire aux constantes observées avec B[PCI] (~ 1,7 x 1¢ pour I'associatior-
CD/cholestérol}”® Cependant, on peut supposer raisonnablement osiecdenplexes
d’inclusion constituent un réservoir de [Qiffet de CD qui sont facilement disponibles pour
interagir avec I'enveloppe virale. Par conséquearthermodynamique a I'état initial ne permet
pas d’'expliquer les effets différentiels des mé&ndiCio][CI]/CD (35 puM chacun) contre les
virus (voir Figure 54). En effet, la dilution dulreu est suffisament importante pour négliger

I'apparition et méme I'existence des complexesaditision.
2.3.4- Cinétique de I'inactivation des virus

Il est connu que I'inactivation des virus est uogassus cinétique dans lequel la « viabilité »
des microorganismes varie en fonction du tefpSomme I'effet différentiel des CDs natives,
observé aprés 15 min d’exposition, peut étre ldes variations des vitesses d’inactivation,
nous avons déterminé les titres viraux dans lelaa$SV-1 apres 15, 30 et 60 min d’exposition
au mélange [Di@][CI)/CD (Figure 62). Comme prévu, le taux d’inagttion du virus varie en
fonction du temps. Le temps nécessaire a I'obtardiane réduction supérieure a 6-log pour
les mélanges [DiG][CI]/CD est dans I'ordre-CD <[3-CD <a-CD. Il est a noter que ce temps
est toujours plus petit que le [DigICI] seul. Par conséquent, la synergie se prqoliitr tous
les CDs natives en termes de vitesse d’inactivati@be. Cependant, le processus le plus rapide

23|, K. Weavers, L. K. Wickramanayake, “Kineticsigéctivation of microorganisms” iDisinfection,
Sterilization and Preservatiorg. S. Block, Ed., Lippincott Williams & Wilkins, Hadelphia, Etats-
Unis, 2001, pp. 65-78.
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est obtenu avec le mélange [PCI])/y-CD. L’'analyse et linterprétation des cinétiques
d’inactivation sont extrémement complexes. Néansyaar la base de I'activité hémolytique
des CDs natives, on peut supposer que le mécanisct@oon est tout a fait différent pouo¥
CD d’'une part et I8- et lay-CD d’autre part.

Figure 62. Action virucide du [DiCa][Cl] avec ou sans CDs natives (35 uM chacun) sul
I'herpes simplex (HSV-1) en fonction du tempsN.B. L’expérience témoin

correspondent au titre viral en I'absence de CD dale [DiCi0|[Cl], I'écart type du titre
viral est de £ 10%).

Titre viral HSV-1 (TC|D50)

M contdle M [DiC,J[C] ™ [DiC,,J[ClJ/a-CD
[DiC, J[CI)/B-CD M [DiC,,]J[Cl]/y-CD

En effet, la cavité ded-CD est parfaite pour extraire les phospholipidessaque Ig3- et lay-

CD extraient de préférence le cholestérol, bienlgyeCD soit moins active que RCD.1%6
Toutefois, le taux de transfert du cholestéroleedtrs liposomes est considérablement accéléré
en présence de concentrations submillimolairgs dede3-CD (64 et 63 fois, respectivement)
comparées a celles observées en l'absence dé&*CEn revanche, §i-CD est capable
d’accélérer le transfert des phospholipiésPar conséquent, méme si les fractions de
cholestérol lié a |l§CD sont marginales, on peut raisonnablement s@pmpge 'insertion du

[DiC10][CI] est plus rapide en présence\d€D parce que les concentrations de [RJICI] et

4R, Leventis, J. R. Silviugiophys. J2001, 81, 2257-2267.
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de y-CD sont identiques en raison de la présence dumpéexe de stcechiométrie 1:1 (voir
Figure 61). Dans ces conditions, l'insertion du@RJ[CI] associée a la complexation du
cholestérol par lg-CD permet un déplacement facile des équilibreaceglére la vitesse
apparente d’inactivation virale. En revanche, dveet lap-CD, en raison de la présence de
complexes d'inclusion de stoechiométrie 1:2, la eatration de CD libre est plus faible que
celle du [DiGg][CI] conduisant a une insertion du [DiICI] plus lente qu'avec la-CD.
Conformément au temps de contact expérimentah&angest- et3-CD/[DiC10][Cl] agissent
plus lentement que le mélang€D/[DiC1q][Cl], ce qui entraine une perte apparente d’a&ivi
a un moment et a une concentration donnés. llraétesssant de noter que des résultats
similaires sont obtenus avec les autres virus eppéls étudiés ici (VRS, VACV). Ainsi, le
mécanisme proposé de la synergie est basé supdaitade la-CD a catalyser I'échange
rapide du cholestérol entre I'enveloppe virale atsblution aqueuse. La séquestration du
cholestérol dans la phase aqueuse via la formation complexe d’inclusion entre le
cholestérol et lay-CD facilite l'insertion du cation [Di@] dans I'enveloppe lipidique

conduisant a I'inactivation du virus (Figure 63).

Figure 63. Mécanisme de I'insertion du cation [Di@o] dans I'enveloppe virale avec ou
sansy-CD. On notera qu’apres cette étape, la présence dDiC1o] induit des

modifications morphologiques qui augmentent la fluiité de I'enveloppe et méne a
I'inactivation du virus apres la rupture de I'enveloppe (1. phospholipide, 2. cholestérol,
3. enveloppe et 4. nucléocapside).

\#? \[ »\@;&F;ﬁm %?,
o Wﬂﬂﬂ?ﬂ R ARARA AR

Cela signifie que la présenced€D accéléere fortement le taux d’extraction du est#rol par

un facteur bien plus important que lors de I'emmlei I'a- ou de laB-CD. Ces résultats
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démontrent un effet clair des CDs sur la « viabiitdes virus enveloppés et fournissent des

preuves de leurs utilisations potentielles afimwBtiorer I'efficacité des virucides courants.
2.3.5- Conclusion

Selon le vieil adage : kunion fait la force», nous avons démontré que les cations {g)iC
associés aux CDs agissent comme un agent beauksupinicide que chaque composé seul
en raison de I'extraction des lipides (phosphokgi@t/ou cholestérol) de I'enveloppe virale.
En conséquence, la concentration en [J[CI] est réduite jusqu’a 85% pour la méme activité
virucide avec lg-CD. Le meilleur compromis en termes de toxiciténflolyse, cytotoxicité et
dégradabilité) et d’activité virucide (concentratiet temps d’obtention de la stérilisation) est

obtenu avec le mélange [Dig[CI]/ y-CD en quantité équimolaire. (Tableau 24).

Tableau 24. Toxicité et affinité des CDs natives @aramétres thermodynamiques et

activité virucide des mélanges [Di@][CI])/CD.

a-CD B-CD y-CD
Hémolysé ++ +++ +
NO)
:;g Cytotoxicité +++ + +
l_
Dégradabilité +++ +++ 4+
N Phospholipideb +++ ++ +
=
Z Cholestérd + 4+ 4
Mélange [DiGg[CI}/CD
= = Complexes 1:1+1:2 1:1+1:2 1:1
£s
‘O . . .
x = [CD]iibre < [DiCug]iibre < [DiCuqliibre = [DiCadliibre
L 3 Efficacité comparée| = [DiC10][Cl] ~ [DiC10][CI] > [DiC10][CI]
S 5
2S
& S | Vitesse d'inactivation + ++ o+

aRéférence 16%.Référence 169.Référence 255 Référence 166.

255 G. Antlsperger, G. Schmid, “Toxicological comparisof cyclodextrines” irProceedings of the
Eighth International Symposium on Cyclodextrind. Szejtli, L. Szente, Eds., Springer-
Science+Business Media, B.V., Dordrecht, Pays-B836§ pp. 149-155.
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De tels mélanges virucides, profitant de la symemgitre les CDs natives et les biocides
classiques permettent de remplacer au moins pamtieht une quantité importante de ce
dernier par des CDs éco- et bio-compatibles. Qdtedsest particulierement intéressant aussi
bien pour le formulateur que pour l'utilisateur daresout les inconvénients toxicologiques et
eco-toxicologiques des biocides classiques totggmectant la réglementation. Les termes éco-
compatibles et biocides, largement antinomiqueasyeget donc étre combinés pour la premiére
fois sous le nom d'éco-biocide. Ces résultats cornt I'idée que [l'assistance
supramoléculaire via l'utilisation de CDs est urépbmeéne d’importance générale. Cet effet
synergique fournit des éléments précieux danstta kontre les virus et autres infections

nosocomiales.

2.4- Conclusion

Les CDs sont des outils précieux pour le formulagearticulierement dans lindustrie
pharmaceutique. En effet, elles permettent de sotendes limitations lors de la délivrance des
principes actifs hydrophobes. En effet, la formati@ complexes d’inclusion entre les CDs et
les principes actifs apolaires permet d’amélioesr propriétés physicochimiques (solubilité,
volatilité...), la biodisponibilité, la libération oitrélée, la durée de conservati@ic En
conséquence, de nombreuses formulations pharmaeestitilisant des CDs sont actuellement
commercialisées dans le monde entier.

Bien que cette application soit largement majagtales CDs peuvent également étre
utilisées comme émulsifiants en lieu et place @esibactifs moléculaires. Les tensioactifs
étant principalement pétro-sourceés, ils augmentétement I'impact environnemental et
'empreinte carbone des formulations les utilis@dmme les CDs permettent de former des
émulsions de Pickering par auto-assemblage, césumiprésentent un avantage indéniable
dans le contexte de la pharmacie « verte ». Em effes sont biosourcées, faiblement toxiques
et hautement biodégradables. Ce comportement,andaac permis de développer un premier
systeme ou les CDs jouent le réle d’émulsifiant®ee premier systéeme, les CDs n’ont aucune
propriété pharmaceutique : elles servent uniquengnstabiliser I'émulsion. L’action
pharmacologique est donc assurée par une substetive distincte. On parle alors de systeme
« PADD » pour «Pickering-Assisted Drug delivesy Ce systeme, appliqué a la délivrance
cutanée d’'un antifongique (le nitrate d’éconazokgst avéré aussi performant que les
émulsions commerciales actuellement disponiblepe@@ant, elles offrent le grand avantage
d’éviter I'utilisation de tensioactifs et/ou de mgrarticules potentiellement nocifs aussi bien

-150-

© 2017 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



© 2017 Tous droits réservés.

HDR de Loic Leclercq, Lille 1, 2017

Formulations pharmaceutiques éco-compatibles

pour le patient que pour I'environnement. Ces émnssde Pickering a base de CDs peuvent
probablement étre utilisées dans de nombreusesifations a usage cutané.

Si les CDs sont capables de former des complexeslusion avec une grande variété de
substances hydrophobes, dont bon nombre de substactives, elles peuvent aussi complexer
des substances endogenes (principalement lesdipiggnbranaires). Dans ce cas, elles ne
jouent plus le réle d’excipient mais celui de sahsk active. Cette propriété a pu étre exploitée
pour la formulation de solutions biocides. Uneetétirmule requiert donc I'emploi, a minima,
d’'une CD et d’'un biocide conventionnel. Comme caéye fait intervenir deux principes actifs
qui ciblent les membranes biologiques, un effesyglgergie est obtenu. Un tel systeme a été
dénommé « PDCS » pour Rharmaceutical drugs-combined for synergy Cet effet
synergique permet de réduire la quantité de greeictif qui peut étre remplacé par des CDs
€co- et bio-compatibles tout en maintenant la méaa#vité biologique. Ceci est
particulierement intéressant puisque cela résout@ns partiellement, I'impact négatif de ces
formulations sur I'environnement.

Une nouvelle fois, a la croisée entre la chimieraomléculaire et colloidale, les CDs
constituent une nouvelle plateforme versatile é@e-compatible » particulierement utile dans

le contexte de la pharmacie « verte » (Tableau 25).

Tableau 25. Principaux avantages et inconvénientsed systemes « PADD » et « PDCS

sur le plan environnemental.

Systeme « PADD » Systeme « PDCS »
v Particules auto-assembléassitu v Présence de cyclodextrines bio- et
v Adaptabilité des particules au miliel eco-compatibles
v Biocompatible v Effet de synergie des cyclodextrineg
v Eco-compatible avec le biocide
v Particules biosourcées v Réduction jusqu’a 85% de la quantité
v Pas de tensioactifs dubiocide
v Pas de nanoparticules inorganiques ¥’ Action tres rapide
x Systéme visqueux x Besoin d'un biocide tres efficace a
x Présence d’huile de paraffine faible concentration
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Projets.de recherche

« Le champ des investigations chimiques, comméedies celui des investigations
scientifiques en général, est illimité. »

Auguste Béhal (1859-1941)

© 2017 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



HDR de Loic Leclercq, Lille 1, 2017

© 2017 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



HDR de Loic Leclercq, Lille 1, 2017

Projets de recherches

3.1- Systemes catalytiques

3.1.1- Nanoparticules de silice pour la productide biodiesel (projet en cours)

RESUME GRAPHIQUE

pickering Interfacial

3.1.1.1- Problématique et bibliographie sommaire

L’instabilité du marché du pétrole, la quantité itdée de combustibles fossiles et les
problémes environnementaux croissants ont stinautédherche de biocarburaft$Parmi la
grande variété de biocarburants, les biodieselssavéférent aux esters d'acides gras (AGS)
obtenus par transestérification des triglycéridés)(en utilisant le méthanol, sont devenus une
pratique prometteusé’ Malheureusement, le biodiesel est moins compdiiié le diesel
pétrolier du point de vue économique et environmaaleEn effet, les procédés industriels
utilisent des catalyseurs homogenes et des hidgstales parfois caractérisées par la présence

d’acides gras libres (AGLS¥8 Dans ce cas, I'estérification directe des AGLda&sgrrincipale

63) F. Su, Y. GuoGreen Chem2014 16, 2934-2957. b) K. Wilson, A. F. Le€atal. Sci. Technol.
2012 2, 884-897.

2573) J. Sdez-Bastante, S. Pinzi, G. Arzamendi, ML.Ugue de Castro, F. Priego-Capote, M. P. Dorado,
Fuel 2014 125 183-191. b) A. Demirbagnerg. Convers. Manag@009 50, 14-34. c) N. N. A. N.
Yusuf, S. K. Kamarudin, Z. Yaakubnerg. Convers. Manag2011, 52, 2741-2751. d) M. F. Demirbas,
M. Balat,Energ. Convers. Manag2006 47, 2371-2381.

258 a) A. Abbaszaadeh, B. Ghobadian, M. Reza Omidk@&alNajaf,Energ. Convers. Manag@012

63, 138-148. b) Z. Helwani, M. R. Othman, N. AzizKim, W. J. N. Fernanddppl. Catal. A2009
363 1-10. ¢) J. van GerpeRpel Process. Technd005 86, 1097-1107. d) M. Zabeti, W. M. A. W.

-155-

© 2017 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



HDR de Loic Leclercq, Lille 1, 2017

Chapitre 3

voie de production de biodiesel. Par conséquenteleherches récentes portent sur l'utilisation
de catalyseurs acides solides qui ne peuvent égactivés par les AGLs présents dans la
matiére premiére brute et, dans le méme tempslissapt les demandes de chimie « verte ».
Parmi les variétés de catalyseurs acides solides;dtalyseurs a base d’acide sulfonique ont
montré une activité catalytique promette&Se Cependant, pour obtenir des résultats
satisfaisants dans des conditions de chauffage (&5#85°C), un temps de réaction long (>
10hY%% ou un produit de départ contenant une quantiggéigévée de AGLs est nécesséife.
Sinon, on observe des conversions faibles (< 8%%auf avec des températures élevées (100-
220°C)?3 Cependant, en raison de la nature non misciblenéihanol et d’huile, tous ces
systemes nécessitent une agitation vigoureusegummenter l'aire interfaciale entre les deux
réactifs. Malheureusement, méme si le catalysenstifanne dans des conditions qui donnent
normalement une activité catalytique extrémementvéd, la vitesse de réaction globale
observée est abaissée par le transport inadéquedaldifs : la vitesse est limitée par le trarisfer
de masse.

Pour résoudre ce probleme, les tensioactifs maé&esl peuvent étre utilisés afin de
produire une aire interfaciale importante et afasoriser le transfert de matiere. Malgré tous
les avantages des agents tensioactifs, leur présemaplique la séparation des phases lors de
la formation d’émulsions cinétiquement stables iandie réaction. De plus, la plupart des
tensioactifs courants sont des produits dérivépéttple, nuisibles pour I'environnement et
partiellement biodégradables. Contrairement aux |l€ons classiques, les émulsions de
Pickering, stabilisées par des nanoparticules iales, sont de bonnes plateformes pour

améliorer le transfert de masse. Comme décrit pefuéent, ces émulsions présentent

Daud, M. K. ArouaFuel Process. Techna2009 90, 770-777. ) S. Yan, S. O. Salley, K. Y. Simon
Ng, Appl. Catal. A2009 353 203-212.

29y, M. Sani, W. M. A. W. Daud, A.R. A. AziAppl. Catal. A2014 470, 140-161.

2603) Y. Chang, C. Lee, C. BaRSC Adv2014 4, 47448-47454. b) F. Liu, A. Zheng, |. Noshadi S .-
Xiao, Appl. Catal. B2014 136-137, 193-201. c) I. Noshadi, R. K. Kumar Kanjilal, R. Parnas, H.
Liu, J. Li, F. Liu, Catal. Lett2013 143 792-797. d) G. Chen, B. Far®®joresour. Technok011 102,
2635-2640.

21 3) K. A. Shah, J. K. Parikh, B. Z. Dholakiya, K. K@aheria,Chem. Pap2014 68, 472-483. b) R.
Luque, J. H. ClarkChemCatCheri011, 3, 594-597.

2623) X. Song, X. Fu, C. Zhang, W. Huang, Y. Zhwdng, Y. ZhangCatal. Lett.2012 142, 869-874.

b) J. Dhainaut, J.-P. Dacquin, A. F. Lee, K. Wils@reen Chem201Q 12, 296-303. c) A.
Drelinkiewicz, Z. Kalemba-Jaje, E. Lalik, R. KosydBuel 2014 116, 760-771.

2633) B. L. A. Prabhavathi Devi, T. Vijai Kumar Reddq. Vijaya Lakshmi, R.B.N. PrasaBioresour.
Technol.2014 153 370-373. b) B. Chang, Y. Tian, W. Shi, J. LiuX. X. Dong,RSC Adv2013 3,
20999-21006. c) D. R. Stellwagen, F. van der Kbs,S. van Es, K. P. de Jong,, J. H. Bitter,
ChemSusChe013 6, 1668-1672. d) S.-Y. Chen, S. Lao-ubol, T. MockizlY. Abe, M. Toba, Y.
Yoshimura,Bioresour. TechnoR014 157, 346-350.
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plusieurs avantages): présence de nanoparticules dans la région icialéa éventuellement
dotées d’'une activité catalytiqué) présence de micro-domaines qui favorise énormétaen
transfert de masse, i) séparation rapide des trois phases (liquide/stiigiide) par simple
centrifugation ou filtration facilitant le recyclagdu catalyseur. Compte tenu de tous ces
avantages, les nanoparticules catalytiques et qohiidés, capables de stabiliser les émulsions
de Pickering, permettent I'obtention d’un systenfel@ » qui améliorei) la performance des
systémes catalytiqueis) la séparation des phasesiigtl’aspect écologique du processus.
Ainsi, nous proposons de fonctionnaliser des namicpées de silice en greffant des chaines
alkyles inertes (&; Cs et Gg) et des résidus d’acide propylsulfonique actifsirpabtenir des
nanoparticules possédant a la fois des propriéshiphiles et catalytiques. En présence de
méthanol et d’huiles végétales, ces nanoparticoleslifiées a base de silice pourraient
s’'adsorber a l'interface méthanol/huile et stabilides émulsions de Pickering. L'utilité et
I'efficacité de telles émulsions comme milieux m@aanels seraient illustrées avec la
transestérification catalytique d’huiles végétaasutilisant du méthanol dans des conditions

douces et sans agitation (Figure 64).

Figure 64. Vue macroscopique d’'une émulsion de Pieking MeOH/huile végétale

stabilisée par des nanoparticules modifiées a bade silice et représentation schématiqu
de la catalyse interfaciale de Pickering pour la pyduction de biodiesel.

OH
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3.1.1.2- Résultats actuels

Cette étude, réalisée par Bingyu Yang (doctoraest)en voie d’achévement. Les résultats
obtenus, jusqu’a présent, sont tres encourageantsffet, la synthése des nanoparticules de
silice modifiées (&SiO-SOsH avec n = 3, 8 ou 18) a pu étre réalisée sandgmab(Figure
65).

Figure 65. lllustration schématique de la synthesde nanoparticules, G-SiO2-SOzH (n =
3,8 0u 18) : () 1 g d’Aerosil® 200, 4 mmol d’alkyltriméthoxysilane (alkyle = propyle,
octyle ou octadécyle), 16 mmol (3-mercaptopropyl)iméthoxysilane, HO/EtOH, pH 9,6,

reflux, 24 h ; (i) 60 mL H202 (50%), CHsCN, 40°C, 24 h.
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i \
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Ces nanoparticules (3,7 % en poids) forment deslstoms de Pickering en présence de
méthanol (1,5 mL) et d’huiles végétales (carthatmernesol, olive, mais, lin ; 1,5 mL) aprés
agitation a 11500 tr/min durant 60 s. A partir aes mésultats physico-chimiques, il est clair

gu’un équilibre optimal entre les groupes fonctieisrde surface inertes et actifs est atteint avec
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les nanoparticules dei€£SiO-SOsH présentant un rapport molairg:80:H = 54:46 et avec

un degré de greffage de 48%. Dans des conditi@tio@nelles optimales, de tels systémes
simples sont particulierement efficaces pour ladpotion de biodiesel avec d’excellentes
activités catalytiques : la conversion des TGphst élevée que 92% a 90°C apres 12 h pour
les nanoparticules dei1£SiO,-SOsH (Figure 66). Notons que les nanoparticules g&iO,-
SGsH (Ch:SGsH = 22:78 avec un degré de greffage de 83%) santdmeip moins efficaces en
raison d’une stabilité moindre des émulsions Me@Hihvégétale.

Figure 66. Rendement des esters méthyliques d’acelgras (AGME) obtenus pour la
transestérification de diverses huiles végétales ds.des émulsions de Pickering
MeOH/huile végétale stabilisées par les nanopartites de G ou Cis-SiO2-SOzH (1,5 m
de MeOH, 1,5 ml d’huile végétale, 3,7% en de nanogeules, 90°C, 12 h).
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En outre, le systeme catalytique n’est pas désaptv la présence d’acides gras libres dans la
matiere premiére brute et les nanoparticules pdw@tenutilisées a plusieurs reprises sans perte
d’activité. De plus, ce systéme combine les avagag la catalyse hétérogéne (activité élevée,
séparation de phase simple, réutilisation du cstaiy) et de la chimie « verte » (réaction
catalytique sans solvant, conditions douces dedeatyre, pas d’'agitation pendant la réaction,

utilisation de matieres premiéres renouvelables).
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3.1.2- Systeme « PAC » a interface chirale

RESUME GRAPHIQUE

Nanoparticules Emulsions
CD/substrat* de Pickering*

Substrat

- Phase
\ organique

aqueuse

Systéme « PAC »*

L'utilisation du systeme « PAC » basé sur l'auteessblage séquentiel des CDs en
présence d’huile, peut laisser entrevoir la pobthid’'une induction asymétrique. Comme, les
cyclodextrines natives sont des entités chiralep (F 150, 162 et 177 pourd:, la3- et lay-

CD, respectivement), les complexes d’inclusion Qiiéhformés sont également chiraux. Il en
résulte donc la formation de nanoparticules (onad®-cristaux) chiraux. Apres émulsification,
l'interface, stabilisée par les nanoparticules (@& nano-cristaux) devient dés lors chirale.
L’idée, ici, est d'utiliser I'interface comme unere organisée afin d’obtenir une induction
asymeétrique. Si une propagation de la chiralitéeiante a la nature de l'interface, est observée
au niveau du substrat, la possibilité d’une inducsymétrique devient alors envisageable. Il
s’agit alors d’'un cas de chiralité péristatiquesst-a-dire induite par I'environement chiral

(peristasis = environmentj? Cependant, cette induction asymétrique doit éfaible car il

264 3) K. Mislow, M. Raban, “Stereoisomeric Relatioipshof Groups in Molecules” ifTopics in
Stereochemistry Vol, IN. L. Allinger, E. L. Eliel, Eds. John Wiley &8s, Hoboken, Etats-Uni$967,

pp. 1-38. b) E. Graf, R. Graff, M. W. Hosseini,Huguenard, F. Taulell&€hem. Commuri997, 1459-
1460. c) C. Huguenard, F. Taulelle, E. Graf, M.Vbskkini,J. Chim. Phy4.998 95, 341-349. d) E.
Graf, M. W. HosseiniCoord. Chem. Re\L998 178-180Q 1193-1209.
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n’existe probablement aucune interaction spécifigptee le substrat et les particules chirales,
mais cela mérite d’étre tenté d’autant plus queyléme est déja connu a la fois sur le plan
physicochimique et sur le plan catalytique (voiégagdemment). Quelques exemples de

substrats possibles sont illustrés dans la Figare 6

Figure 67. Substrats permettant une époxydation catytique dans un systéme « PAC » i

interface chirale.

A la vue de leurs structures moléculaires, cestrtspeuvent probablement former des

complexes d’inclusion insolubles permettant airessthbiliser des émulsions de Pickering en

présence de Ia-CD (voir précédemment).

3.1.3- Systeme « PIC » a particules mixtes

RESUME GRAPHIQUE

Nanoparticules
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3.1.3.1- Problématique et bibliographie sommaire

Le systeme « PIC », a base de nanoparticulesde[f3N1204q], semble idéal pour réaliser
des oxydations catalytigues. Malheureusement, desgite une quantité de nanoparticules
relativement importante afin de stabiliser 'émaisi(1,7% en poids). On pourrait alors
imaginer utiliser un mélange de particules dontesane partie possederait a la fois une activité
émulsifiante et catalytique. Un tel systeme pemaitainsi de réduire la quantité de catalyseur
tout en gardant I'émulsion qui est essentielle @u déroulement de la réaction. Au courant de
la derniere décennie, il a été montré que la faonad’émulsions de Pickering a I'aide d’un
mélange de particules était tout a fait possibpendant, la littérature est tres succincte.

En 2010, Wangt al ont rapporté qu’'un mélange de particules dees{8 nm, 470 nm et
2 um) et de calcite (2 pm) permet la stabilisati@mulsions2®® Notons que le potentiéldes
particules est sensiblement le méme (-38 mV pausilees et -31,9 mV pour la calcite) Les
auteurs ont évalue les effets de la teneur et t#llla des particules de silice sur la stabilité e
la taille des gouttelettes des émulsions H/E rastds. L’augmentation de la teneur en silice
dans les particules mélangées diminue la taillegdattelettes mais elle entraine également une
diminution de la stabilité des émulsions. Les argéont remarquer que les particules de silice
de grande taille (2 um) ont eu plus d’influencelaistabilité des émulsions, tandis que les plus
petites (30 nm) ont eu plus d’'influence sur laéaides gouttelettes. Les particules de silice de
taille moyenne (470 nm) ont logiguement un compoeet intermédiaire entre ces deux
extrémes. La rationalisation de ce comportemenp@st le moins peu exhaustive : les auteurs
attribuant I'effet des particules de silice sur é&sulsions a leur comportement d’adsorption
aux interfaces huile/eau qui crée alors une coripétavec I'adsorption des particules de
calcite. Cependant, on peut proposer une intetpétplus fine. En effet, les particules de
calcite, qui possédent un large diamétre (2 umpemmettent déja pas d’avoir une stabilité a
long terme (seulement 30 jours) et le diamétre mayes gouttelettes est par ailleurs assez
élevé (60 um). On peut comprendre que la stabdisate telles gouttelettes a I'aide de ces
particules ne soit pas tres efficace. En effets phs particules sont grosses plus facile est la
désorption et moins I'’émulsion est stable (voigliétion 4). On peut alors supposer que les
petites particules de silice viennent s’intercader niveau de linterface entre les grosses
particules de calcite diminuant ainsi la taille dgsuttelettes. En effet, la stabilité d’'une

eémulsion n’est que de 6 h apres I'emploi d’'un mgécontenant 15% de silice (2 um) et 85%

2653, Wang, Y. He, Y. ZowWRarticuology201Q 8, 390-393.
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de calcite (2 um) alors qu’elle atteint 4 joursslde I'emploi, dans les mémes proportions, de
silice (30 nm). Les tailles moyennes des gouteettans ces deux émulsions sont d’environ
32 um et 20 um, respectivement. Cependant, bietagiadle des gouttelettes soit réduite, la
durée de vie de ces émulsions a base d'un mélainggcalcite est toujours tres inférieure a
celle stabilisée par la calcite seule. On pouatgits supposer que la désorption de la calcite,
en raison de la compétition avec la silice au nivda l'interface, vient créer des forces
attractives (déplétion) facilitant la désorptionldesilice et entrainant la déstabilisation rapide
de I'émulsion. Au cours des derniéres années, Mdllaet collaborateurs ont utilisé des
particules de polystyrene chargées positivemenégativement afin d’obtenir des émulsions
de Pickeringf®® Ces particules possédent soit des groupes ssblfitdes groupes amidine sur
leurs surfaces. Les deux types de particuleségiint un diametre moyen identique (500 nm)
et les valeurs de potentiekont parfaitement opposées (+ 68,9 et -68,1 mWprEsence d’eau

et den-décane et aprées émulsification, des émulsionsicefhg sont obtenues pour des
fractions de particules positive®p, comprises entre 0,013 a 0,980 (la concentratitaiet de
particules dans chaque systeme est gardée constagearticules chargées négativement ou
positivement ®» = 0 ou 1) ne forment pas d’émulsions. En effetsdoe des particules
fortement chargées se rapprochent d’'une interfaagheile cela engendre la création d’une
barriére d’énergie répulsive empéchant tout phémendéadsorptiort®’ La taille minimale des
gouttelettes est observée pay = 0,333 (80 um). Notons que des tailles proches,Slenm
sont observées pour des compositions extrémesdsteedonc une composition particuliére du
mélange qui permet d’obtenir une taille de goutteteoptimale (phénomeéne de synergie). Les
auteurs supposent que ces particules forment dégatg stables. Ces agrégats agissent comme
des agents stabilisants efficaces. Dernierementpdsdicules de polystyrene (500 nm) ayant
des charges opposées (-90 et +55 mV) ont étééadiafin de former des émulsions de
Pickering présentant une excellente stabilité & lmyme?®® Les résultats montrent que la
composition de particules mixtes a une grande emite sur les propriétés des émulsions
obtenues. Ainsi, les émulsions les plus stablestémbtenues podye = 0,5. Cette composition
fournissant, en solution aqueuse, de larges agrégafaible potentiel zéta (-19 mV), tandis
gue de petits agrégats fortement chargés sontvasspour les compositions extrémes inaptes

a stabiliser des émulsion®{ = 0 ou 1). Il est a noter que les auteurs soutiggee les effets

266 T, Nallamilli, E. Mani, M. G. Basavardjangmuir2014 30, 9336-9345.
27H, Wang, V. Singh, S. H. Behrerlk,Phys. Chem. Let2012 3, 2986-2990.
268 T Nallamilli, B. P. Binks, E. Mani, M. G. BasawgrLangmuir2015 31, 11200-11208.
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de parametres tels que le rapport huile/eau dil lmfluencent fortement a la fois I'agrégation
des particules et les propriétés de I'émulsion.

A la vue de ces trois références, on peut tentdreigser le portrait-robot des particules qui,
en mélange, permettraient I'obtention d’émulsioasPickering avec une éventuelle synergie
en matiere de taille de gouttelettes et de stabiih effet, les particules doivent étre de taille
identique et suffisamment petite pour assurer unag@ maximal au niveau de l'interface. De
plus, les particules doivent étre chargées de mawigposée mais la charge ne doit pas étre
trop forte pour créer une barriere d’énergie rédpalempéchant tout phénomene d’adsorption.
Ainsi nos nanoparticules de {fk[PW12040], qui possédent un diameétre de 35 nm et un
potentiel de -37,3 mV, nécessiteraient I'usage, dans la reedw possible, de co-particules
de 35 nm et de potentiél d’environ +37 mV. Cependant, a la lecture des deernieres
publications, I'étape essentielle pour obtenir wyaergie de stabilisation semble étre les
interactions opérant entre les particules permettar verrouiller » les particules au niveau de
l'interface. Ainsi l'utilisation de particules ayades charges opposées ne constituerait qu’un
exemple particulier permettant d’obtenir des énaulside Pickering stables. Dans notre cas,
les nanoparticules de {3[PW12040] sont capables de fusionner a l'interface eauvéodu(voir
Figure 36). Cette fusion, provenant de la libératies chaines alkyles lors de la pénétration du
toluéne au sein de la structure lamellaire des panticules. Ainsi, on pourrait imaginer que
I'utilisation de nanoparticules de silice rendugdrophobe par le greffage de chaines alkyles
serait en mesure d'interagir avec les nanoparscdée[G2]3[PW1204 conduisant ainsi a des
émulsions de Pickering plus fines et plus stalhlastructure de ces émulsions dépendra donc
des interactions entre ces deux particules malemgat de la taille et de la forme des agrégats
obtenus. L'utilisation d’un systeme mixte de parkss, comme levier de contrdle des propriétés
des émulsions de Pickering, se révélera probabletmasnutile dans la conception de nouveaux
systemes catalytiques de type « PIC » aux progrigféstables. Il permettra également de

réduire la quantité de catalyseur présent dangstémme.
3.1.3.2- Méthodologie

La méthodologie proposée repose sur trois étapesessives :i) les investigations
physicochimiquesij) I'évaluation catalytique du systéme pour I'époatydn du cyclooctene
(substrat modéle) @t) I'extension a d’'autres substrats et a d’autrastiéns d’oxydation.

La premiére étape nécessitera, dans un premiestéagynthese de nanoparticules de silice

rendues hydrophobe par l'introduction de chainlkegdes (différente longueur de chaines et des
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silices de différentes tailles seront utilisée®s Ipropriétés d’agrégation de ces nanoparticules
en présence des particules catalytiques dgs{€W12040] seront étudiées. Les nanoparticules
seront ensuite émulsionnées en présence d'eauheiiedafin d’obtenir des émulsions de
Pickering. L’influence de la nature de [I'huile, da vitesse d'agitation, du temps
d’émulsification, du rapport eau/huile sera etudie€aide de meilleures conditions trouvées,
les diagrammes de phase des systéemes ternairéisUjeareau/huile) seront tracés afin de
connaitre les compositions permettant d’obtenir desulsions totales. Une étude
physicochimique plus poussée sera réalisée dapsgie d’obtenir le meilleur compromis
entre la stabilité (Turbiscan®), la viscosité (nmé&dre) et la taille des gouttelettes (microscope
optique et analyse statistique). Finalement, uméatize de corrélation entre les capacités
d’assemblages des particules et la stabilité dedséons sera recherchée afin de comprendre
la nature exacte de la stabilisation.

Dans une deuxieme étape, les performances catagtie notre systéme seront étudiées en
utilisant le cycloocténe comme substrat modeleagon de sa facilité a subir une époxydation
en présence de peroxyde d’hydrogene et des naimppest de [G2]s[PWi2040 (voir
précédemment). Les parametres ordinaires influérearéaction seront étudiés (effet de la
guantité de catalyseur, de I'agitation, de la terajuge etc).

La derniere partie sera consacrée a l'extensiorsydteme pour réaliser I'époxydation
d’autres substrats (cyclohexene, limonéne, octel-ett). D’autres réactions d’oxydation
impliquant du peroxyde d’hydrogene (oxydation deluses, oxydation des alcools, clivage
oxydant des oléfinegtc) seront également tentées. Notons que le clivageant, a I'aide du
peroxyde d’hydrogene, est particulierement intéetsdans le contexte de la chimie « verte »
car il permet, a partir du cyclohexene, d’obterr'dcide adipique utilisé dans la fabrication
du nylon, et plus généralement pour la synthésepi@gmmides®® Cette transformation
pourrait étre effectuée par l'utilisation d’'un mége de particules catalytiques dont I'une
possede un caractere acide et l'autre un caraotgmant. Bien évidement, un tel systeme
pourrait permettre I'obtention d’'un phénomeéne deesgie d’action. En effet, le mécanisme
généralement proposé pour I'oxydation du cyclohex@macide adipique comprend les étapes
suivantes :i) conversion du cyclohexéne en 1,2-époxycyclohexaheformation du 1,2-

cyclohexanediol par hydrolysié,) oxydation succesive du diol en 2-hydroxycyclohegaone

269 a) 1. Vural-Gursel, Q. Wang, T. Noel, V. HesselT JTinge,Ind. Eng. Chem. Re2013 52, 7827-
7835. b) Q. Wang, |. Vural Girsel, M. Shang, V. $&sChem. Eng. J2013 234, 300-311. c) .
Quesada Pefiate, G. Lesage, P. Cognet, M. @wem. Eng. 2012 200-202 357-364. d) Y. Wen, X.
Wang, H. Wei, B. Li, P. Jina, L. LGreen Chen2012 14, 2868-2875.
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puis en 6-hydroxy-6-hexanolactorig) formation de I'anhydride adipiqu®) ouverture du
cycle en milieu acide pour produire de I'acide &glig (Figure 68).

Figure 68. Mécanisme proposé pour le clivage oxydadu cyclohexéne en acide

adipique
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3.1.3.3- Résultats attendus

Le projet visant a améliorer les connaissances léardomaines des émulsions de Pickering,
formées a partir de mélange de particules, enioalatroite avec la catalyse d’oxydation
« verte », les principaux objectifs et résultateratus seront les suivants):d’obtenir des
émulsions Pickering stabilisées par des mélanggmdizules,i) de comprendre la relation
entre leur capacité dinteraction et les propriéplysicochimique de I'émulsioriji) de
contrdler la nature de ces interactions afin densaf totalement les propriétés des émulsions

résultantesy) d’évaluer les possibilité d'applications en cgsal d’oxydation de ces systemes.

3.2- Formulations pharmaceutiques

3.2.1- Systeme « PADD » a base de PEG at@D (projet en cours)

RESUME GRAPHIQUE

Bactérie

-166-

© 2017 Tous droits réservés. doc.univ-lille1.fr



HDR de Loic Leclercq, Lille 1, 2017

Projets de recherches

3.2.1.1- Problématique et bibliographie sommaire

Comme mentionné précédemment, les émulsions salisées pour l'injection de
substances pharmaceutiques, de substituts du $apgueent également étre utilisées en
chimiothérapie€’® Il est & noter que des émulsions administrées/iar intraveineuse sont
utilisées pour apporter de I'huile & haute teneucaories a des patients gravement affaiblis
(administration parentérale). En effet, les émulisidipidiqgues injectables sont utilisées
cliniguement comme source d’énergie pour fournis decides gras essentiels et des
vitamines?’* En outre, les adjuvants immunologiques, admirssténjointement avec un
antigéne, sont des composants essentiels des sa@Brimentaux et autorisés pour stimuler
ou renforcer le systéme immunitaire car 'admirigem d’un antigéne seul est bien souvent
insuffisante?’? Les émulsions peuvent alors étre utilisées pogmamter I'absorption de
I'antigéne et des adjuvants immunologiques danscédsiles?’”® Cependant, en I'absence
d’agent(s) émulsifiant(s), les émulsions sont im#&iquement instables et, par conséquent, ne
tendent pas a se former spontanément. En effppdta d’énergie (agitation, homogénéisation
ou exposition aux ultrasons) est nécessaire poordioune émulsion. En conséquence, toutes
les émulsions sont des mélanges thermodynamiquemstables et ne présentent qu’une
stabilité cinétiguement (a I'exception des micro&imns qui sont thermodynamiquement
stables) : il se produit donc une démixion de plasi du temps. Afin d’augmenter la stabilité
cinétigue des émulsions, des tensioactifs sontégoComme ces émulsifiants ont tendance a
étre situés a linterface eau/huile, la tensioreriisiciale est réduite et une miscibilité
macroscopique des deux phases est observée. Deenon@mulsifiants peuvent étre utilisés
pour formuler des émulsions.

Les tensioactifs moléculaires, y compris les alsogtas (naturels, partiellement ou
totalement synthétiques), sont habituellementsédslipour la stabilisation des émulsions. Par
exemple, le stéarate de macrogol, les glycéridesatzogol ou d’autres dérivés de macrogol
sont classiquement utilisés dans de nombreusesulations. Leurs propriétés physico-
chimiques (par exemple, la concentration micellaiitique) peuvent étre facilement controlées
par le nombre de fragments d’oxyde d’éthyléne. @dpast, certains inconvénients peuvent étre
soulignés i) ils augmentent I'impact environnemental et I'emipte carbone des formulations

les utilisanti) ils sont parfois nocifs pour I'environnement artgculier pour les organismes

219 M. ChappatColloid Surf. A1994 91, 57-77.

211, W. Kinsell, G. C. Cochrane M. A Coelho. G. MukayamaCalif. Med.1954 81, 218-220.
272\/, E. Schijns, M. Strioga, S. Ascaratddlrr. Protoc. Immunol2014 106, 2.18.1-2.18.7.
213N. Gargon, G. Leroux-Roels, W.-F. CheRgrspectives in Vaccinolo@p11], 1, 89-113.
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aguatiquesiji) ils sont partiellement biodégradabl®3,ils ont des effets secondaires potentiels
sur le corps humain (urticaire de contaaf),ils sont généralement utilisés en mélange
conduisant ainsi a une augmentation de la toxaitéle la sensibilité en raison de dommages
cumulatifs, vi) une véritable déstabilisation se produit avectdmps (par exemple, la
coalescence ultime). Sur la base de ces obsersaties tensioactifs moléculaires ne sont
clairement pas compatibles avec le concept de ehiwierte » étendu a la pharmacie.

Heureusement, les émulsions peuvent égalements&tbilisées par I'accumulation de
particules au niveau de l'interface huile/eau parle alors de stabilisation de PickerfiitjLes
particules communes utilisées pour stabiliser gaslgions sont la silice, I'hydroxyde de
magnésium, I'’hydroxyde d’aluminium, la bentonites largiles, le carbonate de calcium, le
dioxyde de titaneetc. Les émulsions Pickering possedent un certain nemilavantages par
rapport aux systemes de distribution actuels a thasensioactifs : elles présentent notamment
une meilleure résistance a la coalescence (coalesckmitée), elles ont une meilleur
« biocompatibilité » et elles sont globalement plespectueuses de I'environnement.
Cependant, les risques pour la santé humaine deoegarticules ne sont pas totalement clairs.
Evidemment, la stabilisation de Pickering n’est |wtée aux nanoparticules inorganiques.
Par exemple, de nombreux colloides alimentairet sabilisés par la présence de matériaux
particulaires biosourcé&$® L'utilisation des CDs natives, nous a ainsi perdesformuler des
émulsions plus « vertes » permettant de délivraantifiongique (voir ci-dessus).

Ces emulsions, stabilisées par des CDs nativesemient des avantages indéniables dans le
contexte de la pharmacie « vertesi)particules auto-assembléessity, ii) adaptabilité des
particules au milieujii) biocompatible,iv) éco-compatibley) particules biosourcées)
absence de tensioactifs ou de nanopatrticules inmyges. Cependant, quelques inconvénients
restent problématiques. En effet, en plus de laogit¢ relativement importante de ces
systemes, il existe un phénoméne de compétitioe éacomplexation de I'huile, qui conduit
a la formation de particules nanométriques malniggi capables de stabiliser les émulsions
H/E, et la complexation du principe actif hydropbole phénomene de complexation peut
alors engendrer une perte de I'activité fongicide.comportement a été mis en évidence avec
les émulsions stabilisées pa&D. En effet, I'activité biologique (antifongiquepservée se
trouve limitée en raison de I'encapsulation du gpe actif (nitrate d’éconazole) a I'intérieur

de lay-CD (voir précédemment).

274B. P. BinksCurr. Opin. Colloid Interface Sc2002 7, 21-41.
275 C. C. Berton-Carabin, K. Schro&mnu. Rev. Food Sci. Techn®015 6, 263-97.
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Dans l'espoir de réduire ce phénomeéene de comptaxaties travaux de Potier et
collaborateurs, dont la seule application est prtéseent I'hydroformylation des oléfines
grasses, peuvent servir de source dinspiréibians ce systéeme, les auteurs utilisent la
formation d’'un hydrogel formé a partir de la forimatd’'un pseudorotaxane résultant de la
complexation d’'un polyéthyléne glycol (PEG) pau-ICD. Cet hydrogel, mis en présence
d’huile, permet, apres agitation, la formation didsions de Pickering. Comme I'hydrogel est
formé préalablement et quexfCD montre une affinité réduite avec les antifongis| de la
classe des imidazoles (en comparaison aved®), un tel systéme permet de minimiser au
maximum les interactions entre la CD et le princgo#if. Les principes actifs qui ont été
sélectionnés sont le nitrate de miconazole etttateid’éconazole en raison de leur utilisation
dans des formulations commercialisées : Micatimerénitrate de miconazole : 2%) et Pévaryl
emulsion fluide (nitrate d’éconazole : 1%). Lesistures de ces deux sels sont présentées dans
la Figure 69. Par rapport a ces formulations, nsyisgeme permet de supprimer ['utilisation
des tensioactifs pour I'obtention d’émulsions (v@tdessus). Dans tous les cas, nos systemes
présenteraient un nombre dingrédients moindre glams les formules actuellement

commercialisées.

Figure 69. Structures moléculaires du nitrate de n@onazole et du nitrate d’éconazole.

NO3_ Cl NO3_ Cl
H H
\ & \ &
{'j\ Cl Cl N>\ Cl
NN &N
ACasa e
Cl Cl
Nitrate de miconazole Nitrate d'éconazole

3.2.1.2- Résultats actuels

La partie physicochimique de cette étude a falbjéb des stages de Martin Recher et de
Marjorie Pageot (stagiaires de Master). Des émussite Pickering chargées avec 1% et 2% de
principe actif ont été obtenues. Ces émulsionsesdardmement monodisperses et les diametres
médians des gouttelettes sont réduits d’'un factlewrx en comparaison des formulations

276 3. Potier, S. Menuel, M.-H. Chambrier, L. BurydoF. Blach, P. Woisel, E. Monflier, F. Hapi&CS
Catal.2013 3, 1618-1621.
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actuellement commercialisées{(&5 um). Les pH de ces émulsiors4,5) sont trés similaires
aux émulsions commerciales @,0) et respectent le pH physiologique de la geatre 4,0 et
7,0). Ces émulsions sont globalement stables@.3%s viscosités sont identiques aux cremes
actuellement commercialisées (Micatin et générifjusss supérieure aux eémulsions fluides
(Pévaryl et génériques). Cependant, les viscosiiés inférieures a 2 Pa.s pour des taux de
cisaillement compris entre 100 et 1009 slles restent donc appropriées pour des apmitsti
topiques. Les activités antifongiques et antimi@obes de ces émulsions de Pickering sont en

cours de réalisation.

3.2.2- Extension du systeme « PADD »

Résumé graphique

Materlaux biosourcés

” Eau jl[ Huile + PA

Appllcatlons >
pharmaceutiques

Emulsions
de Pickerin

3.2.2.1- Problématique et bibliographie sommaire

Comme décrit dans la section précédente, les C&eptent un intérét dans le but d’obtenir
des formulations pharmaceutiques «vertes ». Cemend d’autres « particules »,
biocompatibles et dérivées de matieres premieseessde la biomasse, peuvent étre utilisées
pour stabiliser les émulsions de Pickering comraeggemple, 'amidoR’’ la cellulos&’8les

protéines®les lipides’® etc Par conséquent, de nombreux matériaux biosopeégent étre

217D. Marku, M. Wahlgren, M. Rayner, M. Sjoo, A. Tineg,Int. J. Pharm2012 428 1-7.

278|, Kalashnikova, H. Bizot, B. Cathala, I. Caprabangmuir2011, 27, 7471-7479.

2793, Wu, M. Shi, W. Li, L. Zhao, Z. Wang, X. Yan, \Norde, Y. Li,Colloids Surf. B2015 127, 96-
104.

280 A, Pawlik, D. Kurukiji, I. Nortona, F. Spyropouldspod Funct2016 7, 2712-2721.
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utilisés pour obtenir des émulsions de Pickerinvgrées » qui peuvent étre appliquées pour la
délivrance de substances pharmaceutiques. Lesgaincavantages et limites des émulsions
traditionnelles et de Pickering ont déja été pri&sedans les sections précédentes. De plus,
pour tous ces matériaux biologiques, la stabitisatie Pickering se produit par la formation de
pseudo-cristaux dans la région interfacf&lePar conséquent, il est essentiel de comprendre la
relation entre ces pseudo-cristaux et le(s) méoaa(s) de stabilisation afin de fournir une
évaluation critique des systémes fonctionnant aescglucides, des protéines et des lipides.
Ces émulsions de Pickering constituent alors unaitbennouveau et polyvalent avec des
certifications « vertes » prometteuses dans le exbmt des émulsions pharmaceutiques
exemptes de tensioactifs. Si une large gamme deasés biologiques peut étre utilisée pour
stabiliser ces émulsions, de nombreux principesfsasibnt également potentiellement

compatibles avec ces systemes (Figure 70).

Figure 70. Quelques principes actifs potentiellemércompatibles avec les émulsions de
Pickering « vertes ».

Antibiotiques :
- Chlortétracycline (Auréomycine™)
- Fusidate de sodium (Fucidine™)
- ete.

Corticostéroides :
- Propionate de clobétasol (Dermoval™)
- Butyrate d’hydrocortisone (Locoid™)
- ete.

Antifongiques :
- Nitrate d’éconazole (Pevaryl™)
- Nitrate de miconazole (Micatin™)
- etc.

Antiviraux :
- Acyclovir (Zovirax™)

Anti-acnéiques :
- Trétinoine (Effederm™)

Notons que malgré la flexibilité théorique de cestéames, la reproductibilité de ces
formulations constitue probablement un obstaclecoraqu développement de ces émulsions

Pickering.

281 3) E. DickinsonCurr. Opin. Colloid Interface ScR01Q 15, 40-49. b) D. Rousseakpod Res. Int.
200Q 33, 3-14. ¢) D. Roussea@urr. Opin. Colloid Interface ScR013 18, 283-291.
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3.2.2.2- Méthodologie

La méthodologie proposée repose sur trois étapesessives :i) les investigations
physicochimiquesiji) I'effet du principe actif sur les systemes forgmyliii) I'évaluation
pharmaceutique.

La premiere étape nécessitera, dans un premierstieh@aboration des diagrammes
ternaires (particules biosourcés/eau/huile) afin cdanaitre les compositions permettant
d’obtenir des émulsions totales. Bien évidemmems tle cette étape, un criblage du matériel
biologique (glucides, lipidesetc) et de la phase huileuse (paraffine liquide, sigte
d’isopropyle,etc) sera réalisé. L'étude physico-chimique de ceeicompositions situées
dans les zones d’émulsion totale sera réalisée lagigjue d’obtenir le meilleur compromis
entre la stabilité (Turbiscan®), la viscosité (rm&dre) et la taille des gouttelettes (microscope
optique et analyse statistique). Le controle desenaax biologiques étant d’'une grande
importance afin de s’assurer de la reproductibiléé émulsions, une étude visant a caractériser
pleinement les matériaux biologiques (forme, tailéc) sera effectuée par microscopie
électronique. Finalement, une corrélation entrel@mées physicochimiques des émulsions et
la nature des matériaux biologiques permettra séinémle comprendre la nature exacte de la
stabilisation.

Dans une deuxieme étape, I'influence des princigtits sur le(s) systeme(s) sélectionné(s)
sera évaluée (viscosité, taille des gouttelettejilg€). Généralement, les principes actifs
lipophiles n'ont aucune influence sur les propsétiés émulsions. Néanmoins, au regard de
I'origine biologiques de ces particules, il esttfprobable qu’un ajustement des systémes soit
nécessaire afin de maintenir les propriétés physhdmiques désirées.

La derniére partie est consacrée a I'évaluatiomrpheeutique des formulations obtenues et
a leurs comparaisons avec des émulsions commexraidlase de tensioactifs moléculaires. Une
attention particuliere sera accordée a la cinétideelibération. En effet, la présence de

matériaux solides favorise une libération progresg§te qui est clairement un avantage).

Nota bene a chaque étape, des corrections peuvent étreropin de rectifier les éventuels

défauts de formulation en fonction des résultatsmis.
3.2.2.3- Résultats attendus
Le projet visant a améliorer les connaissances lgardomaines des émulsions de Pickering

durables en relation étroite avec la pharmacierteve les principaux objectifs et résultats
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seront les suivantsi) de définir des plates-formes communes baséedesuemulsions de
Pickering « vertes » pour la distribution topique divers principes actifs (antifongiques,
antibiotiques, corticostéroidestc), ii) d’obtenir de nouvelles connaissances sur lesrigtes
physico-chimiques des émulsions Pickering a basenariaux biosourcés, y compris la
relation entre la nature de ces matériaux (formile} et les propriétés physicochimique de
’émulsion, iii) de contréler la nature de ces matériaux biologgqafin de maitriser les
propriétés des émulsions résultanteg, d’incorporer et d'évaluer la modification du
comportement physicochimique des émulsions en peésges différents principes actifsde
vérifier les bénéfices des émulsions de Pickermmatiere de libération contrblée, de stabilité,
de viscositéetc, vi) de comparer les émulsions de Pickering a baseadériaux biosourcés
aux formulations disponibles dans le commercejigd’évaluer la possibilité d’applications

en relation étroite avec les industries pharmagaas.

3.2.3- Systeme mixte « PADD » et « PDCS »

RESUME GRAPHIQUE

PADD » + « PDCS »
=

Cyclodextrine.
+ PEG ou huile

Particules Action
« amphiphiles » antipathogéne
(émulsifiant)\ ~ synergique

SN

3.2.3.1- Problématique et bibliographie sommaire

Si les systemes « PADD » et « PDCS », développzsdemment, semblent trés efficaces
a la fois sur le plan pharmaceutique mais égalensentle plan environnemental, la

combinaison des deux pourrait permettre d’obtemirnouveau systeme particulierement
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efficace. Bien évidemment, le cahier des charges @l projet doit rester en adéquation avec
les concepts de la pharmacie « verte » tout engtéant une action synergique.

D’un point de vue fondamental, la mise en ceuvre tBlsystéme peut paraitre simple, mais
il n’en est rien. En effet, le systeme « PADD »les$é sur I'utilisation de « particules », sans
propriétés pharmaceutiques intrinseques, fornméssu et qui servent uniguement a stabiliser
I'émulsion. L'action pharmacologique est alors aésipar I'ajout d’'un principe actif. Il a été
montré que ces particules peuvent étre obtenuesatdement par la formation de complexes
d’inclusion insolubles entre les CDs et les molésuonstitutives de I'huile. Il en résulte la
formation de « particules » partiellement mouileblpar I'eau et I'huile. Ces particules
s’adsorbent alors au niveau de l'interface eaugheilpermettent la stabilisation d’émulsions
de Pickering. Les tests antifongique et antibaetéoint montré que ces émulsions de Pickering,
formées a l'aide de deux huiles (huile de paraféhenyristate d’isopropyle) et chargées de
nitrate d’éconazole, sont capables d’inhiber lassance des pathogend&s. @lbicanset S.
aureuy. D’autre part, les CDs peuvent former des congded’inclusion avec différentes
substances endogénes (principalement avec le thalest les phospholipides). Elles peuvent
alors jouer le réle de substance active. Ce corapmmt a été mis a profit dans le systeme
« PDCS ». Ce systéme est basé sur l'utilisatiomel’CD en combinaison avec une autre
substance active dans le but d’obtenir un effefyaergie. Le systéme « PDCS » utilisant les
propriétés complexantes des CDs vis-a-vis desdfpishembranaires (phospholipides et/ou
cholestérol), nous devons les combiner a un prneigtif ayant la méme cible (membrane
cellulaire) dans I'espoir d’obtenir un effet de sygie. Dans ce but, nous avions utilisé le-di-
décyldiméthylammonium, [Digg], dont l'interaction avec les lipides membranaipesturbe
l'intégrité de la membrane conduisant a une destnucle cette derniére. Dans ce contexte, la
combinaison CD/[Di@][Cl] s’est révélé particulierement efficace : lancentration du
[DiC10][CI] est réduite jusqu’a 85% pour la méme activiticide avec lg-CD.

Malheureusement, si les CDs peuvent étre utiliséssne des principes actifs, la formation
d’'un complexe d’inclusion entre l'huile et les CRsnihilerait totalement leur capacité
d’extraction des lipides membranaires et doncaetivité biologique. Il est donc probablement
impossible de formuler de facon simple une émulsienPickering dans laquelle les CDs
joueraient a la fois le réle d’émulsifiant et déstance active. Au vu de notre expérience, nous
avons choisi de conserver le nitrate d’éconazotante principe actif en vue de cibler les
infections fongiques. Si I'obtention d’'une émulsida Pickering en présence de CDs ne pose
aucun probleme, il est donc nécessaire d’introduireéecond principe actif qui se doit d’étre
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eco-compatible et d’avoir la méme cible biologidue. la membrane cellulaire) dans I'espoir
d’obtenir I'effet de synergie désiré.

L'utilisation d'une huile végétale possédant desppietés antifongiques parait alors idéale
puisque cela réduit encore I'impact négatif deolarfulation sur I'environnement (méme si il
ne sera probablement pas possible de l'utilise). ddans la littérature, certaines huiles
essentielles possedent des activités antifongiquentmicrobienne c’est le cas de I'huile
d’arbre a thé (riche en terpinéne-42&)ou des huiles essentielles obtenues a partiodgan
ou du thym (riche en carvacréf La Figure 71 présente les structures moléculaites

terpinéne-4-ol et du carvacrol.

Figure 71. Structures du terpinéne-4-ol et du carverol.

=

Terpinene-4-ol Carvacrol

En ce qui concerne l'huile d’'arbre a thé, des tastvitro ont montré une activité
antibactérienne notable con8taphylococcus aureuglycobacterium aviunkEscherichia coli
Haemophilus influenzae Streptococcus pyogenest S. pneumonia®* Les activités
antifongiques ont montré que cette huile inhibdange spectre de levuresgpergillus flavus
Candida albicansC. glabratg C. parapsilosisetc). 28> De plus I'huile d’arbre a thé posséde
également des propriétés antivirales contre lessvite I'herpés (HSV-1 et HSV-2¢ Le
mécanisme d’action du terpinene-4-ol semble imglida perte de I'intégrité et des fonctions
de la membrane bactérienne ou de I'enveloppe viadee qui concerne les huiles essentielles
obtenues a partir de I'origan ou du thym, ellesbaht la croissance de plusieurs souches de
bactéries Escherichia coli Bacillus cereusPseudomonas aerugingsatc).?8” Une activité
antifongique contr€. albicansest également rapportée dans la littérattif€es activités sont

282K, A. Hammer, C. F. Carson, T. V. RileAntimicrob. Agents Chemoth&012 56, 909-915.

283 M. De Vincenzi, A. Stammati, A. De Vincenzi, MI&io, Fitoterapia2004 75, 801-804.

2843, Inouye, T. Takizawa, H.Yamaguchi,Antimicrob. Chemothe2001, 47, 565-573.

285 C. F. Carson, K. A. Hammer, T. V. Rileglin. Microbiol. Rev2006 19, 50-62.

286 p, Schnitzler, K. Schon, J. Reichliitharmazie2001, 56, 343-347.

2873) W.-X. Du, C. W. Olsen, R. J. Avena-BustillosH. McHugh, C. E. Levin, M. Friedmad. Agric.
Food Chen?008 56,3082-3088. b) A. Ultee, E. J. Smid{. J. Food Microbiol 2001, 64, 373-378. c)
S. D. Cox, J. L. Markhand,. Appl. Microbiol.2007, 103 930-936.

28 G, Vardar-Unlu, A. Yamuraglu, M.Unlu, Nat. Prod. Res201Q 24, 1189-1193.
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dues au carvacrol qui provoque des lésions de lmbrene plasmique conduisant a sa
désorganisatioff®

L'utilisation de ces deux huiles semble donc patizement intéressante pour I'obtention
d’'un systeme mixte « PADD » et « PDCS ». La CDvegbue le role d’émulsifiant (grace a
la formation de complexe d’inclusion avec un PEG dmi I'huile) alors que le nitrate
d’éconazole et I'huile essentielle joue le rolepdacipes actifs permettant peut étre I'obtention
d’'une synergie d’'action entre ces deux composésykgme passant par la formation d’'un

hydrogel sera préféré pour les raisons exposéesldaection précedente.
3.2.3.2- Méthodologie

En supposant comme point de départ I'utilisatiamé’ émulsion a base de PEG et-€D,
la méthodologie proposée repose sur deux étapesssives mais interdépendant@sl’effet
des deux principes actifs sur les systéemes fornaulgase de PEG etodCD, ii) I'évaluation
pharmaceutique. Cependant, lors de la seconde, é&#apésultats obtenus avec les formulations
du type PEGI-CD/huile/nitrate d’éconazole/huile essentielle rdew étre comparés avec les
systemes PE@/CD/huile/nitrate d’éconazole et PEGCD/huile/ huile essentielle, afin de

mettre en évidence un effet de synergie.
3.2.3.3- Résultats attendus

Le projet visant a I'obtention d’'une synergie ertteaix principes actifs dans des émulsions
de Pickering « vertes », les principaux objectife@sultats seront les suivani$ d’obtenir une
synergie entre les deux substances activesie réduire au minimum la concentration des
principes actifs utilisés, notamment celle du nérd’éconazole (composé biosourcé) dans le
but de réduire au moins partiellement son impagatisur I'environnementji) de vérifier
les bénéfices des émulsions de Pickering en matiérgération contrélée, de stabilité, de
viscosité,etc, iv) de contrbler la toxicité et I'écotoxicité de cesmulations en raison de
dommages cumulatifs possiblesde comparer I'efficacité de ces émulsions de €t aux
formulations actuellement disponibles dans le commeetvi) d’évaluer la possibilité

d’applications en relation étroite avec les indestpharmaceutiques.

289 3) R. Di Pasqua, G. Betts, N. Hoskins, M. Edwabd<rcolini, G. Mauriello,). Agric. Food Chem.
2007,55, 4863-4870. b) M. Cristani, M. D’Arrigo, G. Mandai, F. Castelli, M. G. Sarpietro, D. Micieli,
V. Venuti, G. Bisignano, A. Saija, D. Trombetth, Agric. Food Chem2007, 55, 6300-6308. c) N.
Chami, S. Bennis, F. Chami, A. Aboussekhra, A.Rem@al Microbiol. Immunol2005 20, 106-111.
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A la croisee/dela/chimie colloidale et
supramoléculaire :da chimie «wverte » !

« La nature ne nous montre que la queue du liorisians mon esprit, I'existence du lion ne
fait aucun doute, méme s’il ne peut se révéler anda d’'un seul coup, de par sa carrure

considérable. »

Albert Einstein (1879-1955)
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Le présent manuscrit developpe une approche qgsitse a la croisée entre la chimie
supramoléculaire et la chimie colloidale dans fgye de concevoir de facon rationnelle de
nouveaux systémes catalytiques et/ou pharmacesticpm@patibles avec les concepts de la
chimie « verte ». Chacun de ces nouveaux systemese@e alors des fonctions et/ou des
propriétés prédéterminées en étroite relation e®a@pplications désirées. La conception, la
structure et les propriétés de quatre de ces sgstéont illustrées dans cet ouvrage.

Les deux premiers systemes ont consisté a utdisemilieux structurés pour effectuer des
reactions d’oxydations liquide/liquide. Afin de faiser le contact et de « distribuer » le
catalyseur entres les deux phases immisciblegetesoactifs sont bien souvent employés.
Malheureusement, leur utilisation augmente I'impactironnemental et 'empreinte carbone
des procédés catalytiques. Dans ce contexte, drirpaginer des systemes ou les tensioactifs
sont substitués par des particules solides : legséons de Pickering. Deux types de systemes
catalytiques ont ainsi pu étre obtenus (Figure 72).

Figure 72. Principe des systemes catalytiques « PAQ(«Pickering-Assisted Catalysis)

et « PIC » («Pickering Interfacial Catalysis») utilisés pour reactions d’oxydations

liquide/liquide.
—(PAC)
Particule Catalyseur

« amphiphile » homogéne

Particule « amphiphile »
et catalytique

Phase
\ organique

Le premier est basé sur I'utilisation de nanopal#is, sans propriétés catalytiques, qui servent
uniguement a stabiliser I'émulsion. La réactiorabaique étant, dans ce cas, effectuée par un
catalyseur homogene. On parle alors de systeme GoPAour « Pickering-Assisted

Catalysis». Le second systéeme est basé sur I'utilisatiocadilyseurs nanométriques capables
de stabiliser des émulsions de Pickering, on obties milieux catalytiques trés élégants ou les

particules se comportant de fagon concomitante commulsifiants et catalyseurs. On parle
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alors de systeme « PIC » pouPickering Interfacial Catalysis. Dans ces deux systemes, les
nanoparticules ont été obtenues par auto-assemhlageysteme « PAC » a été obtenu en
utilisant des CDs natives. Ces derniéres formeatabenplexes d’inclusion insolubles avec
I'huile (ou le substrat) qui se regroupent sous®de nano-agrégats. Sous agitation, ces nano-
agrégats viennent se positionner a la surfaceydetielettes permettant une stabilisation de
I'émulsion. Les cyclodextrines ont été utiliséescombinaison avec [NgPW:12049] qui joue

le réle de catalyseur. Le systéme « PIC » a éténobpar auto-assemblage supramoléculaire
entre des anions [PMDso et des tensioactifs cationiques. Cette combamaigermet de
générer des nanoparticules donnant acces a desiénsutle Pickering en présence d’eau et
d'un solvant aromatique. Ces deux systéemes seréwvéles particulierement efficaces pour
effectuer des réactions d’oxydation catalytiquesdcisant a des vitesses compétitives et de
bons rendements tout en respectant les grandsgaide la chimie « verte ».

Les deux autres systémes ont consisté a tirertpdes proprietés complexantes des
cyclodextrines natives vis-a-vis de diverses mad&cuEn effet, les cyclodextrines sont
couramment employées afin de délivrer des sustdhéespeutiques hydrophobes jusqu’a leur
cible. Elles servent alors d’excipient permettantdmpatibiliser le principe actif avec le corps
humain majoritairement composé d’eau. Cependales peuvent également complexer des
substances endogénes (notament les phospholigidescholestérol). Elles jouent alors le
réle de principe actif. Comme les cyclodextrineststies composés biosourcées, faiblement
toxiques et hautement biodégradables, elles caastitune base viable dans le contexte de la
pharmacie « verte ». Ce double comportement, npesnais d’élaborer deux systemes ou elles

jouent tantot le role d’excipient, tantot celuighincipe actif. (Figure 73).

Figure 73. Principe des systemes pharmaceutiquesoécompatibles « PADD » («

Pickering-Assisted Drug Delivery) et « PDCS » (€harmaceutical drugs-combined for
synergy») utilisés pour détruire les pathogénes (H : huileE : eau et PA : principe actif).

/—[Systéme « PDCS »

Systéme « PADD »

—

Virus « Eco-biocide » Levures

de Pickering & Bactéries )
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Le premier de ces systemes est basé sur l'utdisatle « particules » sans propriétés
pharmaceutiques intrinseques. Elles servent unigoeanstabiliser une émulsion de Pickering.
L’action pharmacologique est alors assurée parsubstance active distincte. On parle alors
de systéme « PADD » pour Rickering-Assisted Drug delivesy D’un point de vue
fondamental, ce systeme est totalement identigusyateme « PAC » développé pour la
catalyse d’oxydation. Ce systeme chargé avec unt agifongique et antibactérien a permis
de formuler des émulsions de Pickering acceptapteg des applications topiques : ces
emulsions de Pickering, chargées de nitrate d’é@meaasont capables d’inhiber la croissance
des pathogene€( albicansetS.aureug. Le principal avantage de ce systeme étant lfadise
totale de tensioactifs moléculaires partiellement totalement pétro-sourcés. Le second
systeme est basé sur l'utilisation d’'une cyclodagten combinaison avec une autre substance
active dans le but d’obtenir un effet de synergie.tel systeme est dénommé « PDCS » pour
« Pharmaceutical drugs-combined for synergyD’un point de vue théorique, ce systéme fait
intervenir un principe actif ayant la méme cibl®lbgique que la cyclodextring.€., la
bicouche phospholipidique). L’effet synergique petiadors de réduire de maniére significative
la quantité de principe actif (ici le chlorure denddécyldiméthylammonium). Ceci est
particulierement intéressant puisque cela résounains partiellement I'impact négatif des
formulations pharmaceutiques sur I'environnement.

Ces quatre exemples, qui se situent a la jonctitne é&a chimie supramoléculaire et la chimie
colloidale, nous semble trés prometteurs dans lsureeou de tels systemes presentent un
intérét potentiel tant sur le plan de la catalyse sur celui de la pharmacie. Ces systemes, qui
permettent de concilier contraintes environnemestatfficacité économique et innovations
scientifiques, ouvrent la voie a des solutions dartg plus novatrices dans le cadre de
I'élaboration de nouveaux systemes catalytiquephetrmaceutiques. En effet, la chimie
supramoléculaire, qui ne connait aucune limite salie de notre imagination, permet une
infinité de réponse aux problémes environnementali&.est une invitation a la créativité et a
la formulation d’idées originales pouvant déclemdeenouvement, I'action et le changement
face a des problemes importants. Ainsi, si la chimverte » semble I'avenir de la chimie, la
chimie supramoléculaire est peut étre bien le fdéula chimie « verte » : la nature nous fournit
des briques élémentaires que nous pouvons autorblEgsepour générer des systemes

supramoléculaires toujours plus respectueux de moivironnement...
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En 1936, Jules Helleboid, mon grand-peére, lors e’wonférence sur les rayons X,
commencait son propos par :Neus sommes, évidemment, quelque peu blasés sur les
prodigieuses découvertes faites par la science medeon s’habitue vite aux miracles S'il
est vrai que la science en général a énormémeptgasé au tournant du*f9et du 20m®
siecle, la chimie ne date pas d’hier ! Ainsi, daagpremiere lecon au Collége de France, le 16
avril 1836, Jean-Baptiste Dumas s’écriaitLes services que no{shimistes]avons rendus
nous placent assez haut pour que nous puissiongelap sans embarras, notre obscure
parenté. Avouons donc, sans détour, que la chingigqoie a pris naissance dans les ateliers
du forgeron, du potier ou du verrier, et dans laibque du parfumeur, et convenons nettement
gue les premiers éléments de la chimie scientifirgudatent pas d’hies. En effet, depuis la
plus haute antiquité, la chimie, dont les applaadipratiques sont essentielles pour les besoins
de 'homme, a concouru aux développements desraresecivilisations et, lors de leurs chutes,
la chimie sombrait avec elleAlfyssus abyssum invora®our Marcellin Berthelot, la chimie
est «demi-chimérique et demi-positive, fondée elle-mgande trésor lentement amassé des
découvertes pratiques de la métallurgie, de la roéde de I'industrie et de I'économie
domestique». La chimie est dans tout ef...] rien ne lui échappe. Ainsi, la chimie, qui fait
un appel constant et systématique a I'observaianl’expérience, est a la foisurescience

et un art» !

A la question «qu’est-ce qu’un chimiste 2, Auguste Béhal répond sans détouune sorte
de satyre qui dévoile avec impudence les secretla dature. Bien sdr, ce n'est pas un
alchimiste qui prétend transformer le vil métalaret trouver I'élixir de longue vie, mais c’est
un créateur, presque un dieu, qui invente des metieéolorantes synthétiques plus belles que
les couleurs naturelles, qui produit des médicamgnt guérissent, des remédes qui soulagent,
des substances qui suppriment la doubeurSi le chimiste était kn dieu», il serait
probablement Janus, le dieu des commencements fslé La chimie n’est-elle pas la science
«de la construction et de la destructiorde la matiére ? Le chimiste est a limage du
bicéphale Janus : une face tournée vers le passgeftherches antérieures), I'autre dirigée vers
avenir. Ainsi, dés 1910, Auguste Beéhal joue lespghetes en présentant I'utilisation future
des énergies renouvelables en lieu et place degjiésdfossiles : ke charbon est une

extraordinaire énergie. Le charbon fait tourner i@sichines, produit de I'électricité, chauffe
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nos appartements et fait cuire nos aliments. Et be demande ce qui se produira quand la
houille sera épuisée chez nous. Que lI'on se radsliraous restera la houille blanche et

I'énergie solaire».

Bien évidemment, le chercheur se trouverait fodeg® sans ses collegues, sans ses
étudiants, sans sa familletc. En 1928, lors de la®®®conférence de I'Union Internationale de
Chimie Pure et Appliquée, Béhal se questionn®owvons-nous revendiquer I'acte cérébral
qui préside a I'élaboration de tout travail ? Lesrnsées qui guident nos travaux en chimie ne
sont-elles pas issues de celles que nous avonegeiguns I'enseignement ou de celles que nous
avons puisées dans les travaux des autres ? Quiatnawail lui-méme, n’est-il pas le jouet des
circonstances. N'y-a-t-il pas des travaux heureuk dgpassent la valeur de celui qui les a
accomplis ? N’en est-il pas d’autres au contramej, exigeant plus de finesse de conception
et plus d’habilité expérimentale, ne conduisentaqués résultats médiocres ? Est-ce que les
sciences nouvelles, comparables en cela aux teyrna@oemment défrichés, ne sont pas plus
fécondes que les anciennes ? Fils de leur sol ekede mere, les élites ne peuvent pas
revendiquer la plénitude de leur travail... L’hommiesh que la continuation d’une série ; il
peut agrandir le patrimoine de I’hnumanité par I'igation des dons gqu’il a recus en naissant ;
mais nul ne peut se flatter d’avoir ajouté a I'hdge des qualités ancestrales. L'ceuvre
chimique est collective ; tolérants, rapprochésisutes ouvriers de I'élite que nous sommes
pourront, sans orgueil et avec plus de facilité;aamglir le domaine de la science chimique qui

est une de celles qui ont le plus contribué au-8itea de I’humanité.

Un jour, nous nous éteindrons, en passant le flambeale plus jeunes, avec la plénitude de

notre travail d’enseignant et de chercheur accompli

Aux générations passées et futures...

Acta est fabula

Nota bene cette postface, avec I'aimable participation djaste BEHAL, est dédiée a la
mémoire de Gérard LECLERCQ, mon pere, de MicheETEN et de Michel BATAILLE,
qui ont fait de moi ’lhomme, le chercheur, le chstaiet 'enseignant que je suis.
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Applications de la chimie supramoléculaire et colliwale pour I'obtention de systéemes
catalytiques et pharmaceutiques éco-compatibles evs un nouveau paradigme de la
chimie « verte »

De nos jours, les préoccupations environnemensalgisdevenues des enjeux majeurs pour les
industriels car les dommages, liés aux progresntdohiques et industriels, peuvent étre
imposés de facon irréversible aux générations dstut’industrie chimique, principalement
basée sur I'utilisation et la modification a gramd@elle des hydrocarbures, devient des lors un
objectif capital du développement écoresponsablaut® part, bien au-dela de la chimie
moléculaire, fondée sur les liaisons covalenteétend la chimie supramoléculaire et la chimie
colloidale qui, par le truchement des interactioms-covalentes, permettent de construire une
variété quasiment infinie de systemes ayant dedifors et/ou des propriétés spécifiques. A la
jonction entre ces différents domaines, le dévedapgnt de nouveaux systemes catalytiques et
pharmaceutiques peut étre envisagé. Le présenagenaécrit donc les fondements et les
applications de ces systemes dans le cadre dénéeatiurable.

Mots-clefs :Chimie supramoléculaire, Chimie colloidale, Chiméete, Catalyse d’oxydation,
Formulations pharmaceutiques, Emulsions de PicgeRolyoxométallates, Cyclodextrines,
Virucides, Antifongiques.

Applications of supramolecular and colloidal chemiy to obtain eco-compatible
catalytic and pharmaceutical systems: towards a newaradigm of “green” chemistry

Today, environmental concerns have become majoess®r manufacturers, as damage, linked
to technological and industrial advances, can lposad irreversibly on future generations. The
chemical industry, mainly based on the large-saaéeand modification of hydrocarbons, thus
becomes a major issue in eco-responsible develapn@m the other hand, far beyond
molecular chemistry, based on covalent bonds, isesepramolecular chemistry and colloidal
chemistry which, by means of non-covalent intetatgj make it possible to construct an almost
infinite variety of systems with specific functioasd/or properties. At the junction between
these various fields, the development of new cataBnd pharmaceutical systems can be
envisaged. This manuscript describes the fundanseamd applications of these systems in the
context of sustainable chemistry.

Keywords: Supramolecular chemistry, Colloidal chemistry, &@rechemistry, Oxidation
catalysis, Pharmaceutical formulations, Pickerimgiisions, Polyoxometalates, Cyclodextrins,
Virucides, Antifungal drugs.

Toepassingen van supramoleculaire chemie en collaitiemie voor het verkrijgen van
katalytische systemen en farmaceutische formuleriren in het kader van de duurzame
chemie: naar een nieuw paradigma

Trefwoorden: Supramoleculaire chemie, Duurzame chemie, Collgid@xidatiekatalyse,
Farmaceutische formuleringen, Pickering emulsieslydXometalaten, Cyclodextrines,
Viruciden, Fungiciden.
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