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Abréviations

Bu : Butyle

Cls : Concentration inhibitrice a 50%

CG : Carbonate de glycérol

CGTs : Carbonate de glycérol tosylé

CMC : Concentration micellaire critique

CROP : Cationic Ring Opening Polymerization (polymérisation cationique par ouverture de
cycle)

DMF : Diméthylformamide

DO : Densité optique

Et : Ethyle

Me : Méthyle

Oc : Octyle

LCST : Température critique inférieure de solubilité¢ (Lower Critical Solution Temperature)
MeOx : 2-méthyl-2-oxazoline

PBuOx : Poly(2-butyl-2-oxazoline)

PBS : Tampon phosphate salin (phosphate buffered saline)
PCL : Poly(e-caprolactone)

PDMS : Poly(diméthylsiloxane)

PDoOx : Poly(2-n-dodécyl-2-oxazoline)
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SEC : Chromatographie d’exclusion stérique

TA : Température ambiante.
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Introduction générale

Les surfactifs sont des molécules ayant des propriétés spécifiques (détergente,
mouillante, solubilisante, etc.) de par leur structure amphiphile. En fonction de leur nature
chimique, il est possible de répertorier quatre catégories de surfactifs : les anioniques, les
cationiques, les amphotéres et les non-ioniques. Au cours de ce travail, nous nous
intéresserons plus précisément aux surfactifs non-ioniques. Les principales applications
industrielles des surfactifs sont la formulation de produits détergents (poudres ou liquides)
ménagers industriels ou personnels, les produits auxiliaires industriels... Trois grands secteurs
d’activité visés sont la détergence (65%), les usages industriels (27%) et la cosmétique (8%).
Dans le domaine des cosmétiques, les surfactifs non-ioniques hydrophiles les plus utilisés sont
a base de polyoxyde d’éthyléne (ou POE), peuvent étre cités, entre autres, les esters de

sorbitan éthoxylés (Tweens®) et les éthers éthoxylés (Brij™ ou simulsol®).

Parmi les nombreux polymeres hydrophiles, la faible toxicité, I’hydrosolubilité des
polyoxazolines (ou POxs) les rendent comparables au POE. Il s’agit de polymeéres a structure

polyamide dont la formule générale est représentée sur la figure 1.

R O

N
AN

Figure 1 : Formule chimique générale des polyoxazolines.

Les applications commerciales des POxs sont principalement les colles hot-melt
(collage par fusion) dans lesquelles elles sont utilisées pour leur propriété d’adhésion ou
encore dans des implants oculaires pour leur caractére hydrophile assurant une hydratation

continue de la cornée. Les polyoxazolines sont déja employées en cosmétique, par exemple
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. . 1 . ..
pour leur pouvoir filmogene, fixateur pour les cheveux ou pour I’encapsulation de principe

actif,” mais leurs applications restent encore rares.

Méme si le POE demeure le polymére hydrophile le plus utilisé dans les surfactifs a
applications cosmétiques, il connait quelques limites puisqu’il a tendance a s’oxyder en
conditions d’utilisation et surtout a étre bioaccumulé dans 1’organisme en raison de son
utilisation massive dans de nombreux produits commerciaux. C’est pourquoi, il a été envisagé
d’étudier la polyoxazoline comme alternative au POE dans les surfactifs pour des applications
cosmétiques. Ainsi, 1’objectif de ce travail a été d’associer la polyoxazoline a un corps gras
pour obtenir des copolymeéres diblocs amphiphiles C,,-POx, appartenant a la famille des
surfactifs polymeres non-ioniques. Aprés avoir caractérisé leur comportement dans 1’eau, ces

surfactifs ont été étudiés comme "alternative” aux Brij” dans des applications cosmétiques.

Le premier chapitre de ce manuscrit décrit 1’état de ’art des surfactifs et leurs
applications dans le domaine des cosmétiques suivi de celui des polyoxazolines (POxs) et de
leur emploi dans des copolymeéres amphiphiles. La derniére partie développe les résultats
obtenus sur la syntheése de copolymeres amphiphiles C,,-POx;, a base de polyoxazoline en

utilisant soit un alcane iodé soit un alcool gras tosylé comme amorceurs de polymérisation.

Le second chapitre porte sur la caractérisation des surfactifs C,,-POx, précédemment
obtenus ainsi que des Brij”. Cette étude permet d’évaluer leurs propriétés intrinséques et de
les comparer entre eux pour mettre en évidence I’influence de la nature et de la taille des blocs
hydrophile et lipophile sur leur comportement en solution. Cette caractérisation de chaque
surfactif consiste a évaluer leur concentration micellaire critique (CMC) par tensiométrie et
spectrofluorimétrie, leur température de point de trouble, leur HLB (Hydrophile Lipophile
Balance), leurs pouvoir mouillant et moussant ainsi que la réalisation de systémes ternaires

surfactif/eau/huile.

! Belli, E.; Sheldon, E.; Pasquet, D. 2001; Vol. JP 2001247434 A 20010911.

2 USPTO 2005; Vol. 20070207174
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Le troisieme chapitre est consacré a une étude bibliographique sur les bioapplications
des polyoxazolines et leur utilisation comme matieére premiere de formulation cosmétique.
L’¢évaluation de la toxicité des surfactifs C,-POx,, et la réalisation de bases a visée cosmétique

ont enfin été réalisées afin d’envisager leur utilisation dans des préparations cosmétiques.

Une étude annexe centrée sur la fonctionnalisation de polyoxazolines a été développée
a partir d’un amorceur fonctionnel issu de 1’oléochimie. L’efficacit¢ de 1’amorceur, le
carbonate de glycérol tosylé, lors de la polymérisation de la 2-méthyl-2-oxazoline a été
investie avant d’étudier la fonctionnalisation des extrémités de chaine par des réactifs aussi

bien électrophiles que nucléophiles.
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Chapitre 1. Copolymeéres amphiphiles a base de Polyoxazoline

1. Etat de Dart sur les surfactifs en cosmétique

Le terme francisé de surfactif est préféré a I’appellation usuelle de tensioactif qui
n’exprime qu’un des aspects des propriétés des composés amphiphiles.' Le marché mondial
des surfactifs est considérable et représente environ 7 millions de tonnes par an, partagé
essentiellement entre les Etats-Unis, ’Europe et le Japon.” Les surfactifs jouent un role
prépondérant dans de nombreuses applications. Ils sont utilisés en tant que matic€res premieres
dans des formulations destinées a des usages ménagers et personnels tels que les détergents
pour le linge, la vaisselle ou les vitres, les shampooings, les gels douche... Les surfactifs sont
¢galement utilisés en tant que produits auxiliaires industriels dans, par exemple, des
émulsions cosmétiques et alimentaires (mousses de produits laitiers, margarine...). Le nombre
de molécules actuellement commercialisées dépasse 5000 mais seulement un petit nombre
d’entre elles répond aux critéres de tolérance indispensables a une utilisation cosmétique.”

Un surfactif est une molécule amphiphile qui possede deux parties de polarité
différente, I’une hydrophile et polaire, I’autre lipophile et apolaire. Il s’agit d’un composé qui
modifie la tension superficielle entre deux surfaces et qui peut solubiliser deux phases non
miscibles. En milieu aqueux, a faible concentration en surfactifs, ceux-ci s’adsorbent a
I’interface eau-air pour former un film qui diminue I’énergie d’interface et ainsi la tension
superficielle. Les molécules tensioactives s’organisent a la surface de la solution de telle
maniére que la téte hydrophile soit en contact avec 1’eau et que la queue hydrophobe soit
orientée vers 1’extérieur, I’air. C’est a partir d’une certaine concentration, la Concentration
Micellaire Critique (CMC), que la surface de la solution est saturée en molécules
tensioactives et que la tension superficielle de la solution est constante. Au-dela de la CMC,
les molécules de surfactif s’auto-assemblent en agrégats (micelles sphériques, cylindriques...)

(Figure I.1).
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Tension superficielle

CMC Log (concentration)

Figure I.1 : Courbe de tension de surface en fonction de la concentration en surfactif.’

Selon leur constitution chimique, les surfactifs sont répartis en quatre groupes :
ioniques (anioniques et cationiques), amphoteres et non-ioniques. La Figure 1.2 regroupe les
différentes catégories de surfactifs ou la téte polaire est représentée en bleu et la chaine

hydrophobe en vert.

Figure 1.2 : Représentation des surfactifs : (a) anionique, (b) cationique, (c)

amphotere et (d) non-ionique.

Les surfactifs, en fonction de leur structure, peuvent avoir différentes propriétés. En
effet, ils peuvent étre :

- détergent : élimine la salissure,

- émulsionnant : stabilise la formation d’une émulsion,

- mouillant : augmente I’interface liquide/solide,

- facteur de consistance : apporte une texture et un toucher particuliers a la formulation

finie.
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La- Surfactifs anioniqgues

Ces molécules possédent un ou plusieurs groupes fonctionnels s’ionisant en phase
aqueuse pour donner des ions surfactifs chargés négativement auxquels sont associés des
cations tels que les métaux alcalins (Na, K) ou les ammonium quaternaires (NRy). Ils
posseédent des propriétés détergentes, mouillantes, moussantes et sont donc présents dans la
plupart des produits d’hygiéne et de nettoyage. Plus rarement, ils sont utilisés comme
émulsionnants. Un grand nombre sont incompatibles avec les surfactifs cationiques car
lorsque ces deux types de surfactifs sont associés, ils forment une macromolécule totalement
insoluble dans 1’eau et les solvants organiques. Parmi les surfactifs anioniques, on peut
compter :

= Jes surfactifs dont la partie hydrophile est constituée d’un groupement carboxylique
saponifi¢ appelés savons. Leur formule générale est RCOOX ou X représente le sodium, le
potassium ou encore I’ammonium” et R la chaine grasse comprise entre Cjy et Cy. Ce sont
des produits détergents, mouillants et moussants. Ils sont obtenus par saponification, en
présence d’une base (hydroxyde de potassium, de sodium ou de tri¢thanolamine) et d’un acide
gras. La réaction conduit a des solutions trés alcalines du fait de I’hydrolyse de la fonction
carboxylate du savon en présence d’eau (Figure 1.3). Un pH=10 peut alors étre atteint d’ou
des réactions d’irritation qui peuvent apparaitre sur certaines peaux fragiles suite au

Savonnage.

R-COOH +NaOH &= RCOONa + H;0

Acide gras Savon

Figure 1.3 : Saponification d’un acide gras en présence de soude.

Les acides gras les plus utilisés sont les acides stéarique (C;g), palmitique (Cjg),
myristique (Cjs) et laurique (Ci2). Le savon dit “de Marseille” est un palmitostéarate de
sodium. Les “savons de toilette” sont obtenus a partir de mélanges de divers corps gras.
Beaucoup contiennent du laurate de sodium (Figure 1.4) qui leur confére un bon pouvoir
moussant. Les savons “a la glycérine” contiennent du glycérol dont la présence inhibe la
cristallisation du stéarate de sodium (d’ou la transparence). Les savons peuvent étre modifiés,

par exemple, par ajout d’huile d’amande douce, de lanoline (graisse de laine obtenue par
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purification et affinage du suint qui est la partie grasse absorbée sur la laine), d’huiles
d’avocat, de macadamia, d’argan ou encore d’adoucissants comme les décoctions d’avoine ou
I’amidon.” Les savons de potassium sont des savons mous réservés a la détergence ménagére.
Ils peuvent étre associés au stéarate de sodium pour étre utilisés en base de crémes
moussantes a raser et nacrées. Certaines peuvent étre irritantes en s hydrolysant, formant ainsi
de la soude qui induit un pH alcalin. Les savons de calcium et de magnésium sont insolubles
dans I’eau et précipitent en présence d’eau calcaire pour former des savons de calcium
insolubles. Les savons de triéthanolamine sont des émulsionnants, notamment le stéarate de
tri¢thanolamine qui est la base des premieres crémes de beauté de type évanescentes. Ils font
encore partiec de nombreuses formulations sous forme dissociée : acide stéarique et
tri¢thanolamine. Ils s’hydrolysent en présence d’eau de la méme maniére que les précédents.
Toutefois, la base neutralisante est une base faible, ainsi la valeur du pH obtenue est proche

de 7,5 4 8,5, valeur de pH peu recommandée pour la peau. >

N\/\/\/\)J\ Na*
o

Laurate de sodium

A/\/\/\/\/\/\/\).L .
o

Stéarate de sodium

Olgyl sarcosinate de sodium

Figure 1.4 : Savons les plus utilisés en cosmétique.

= Jes dérivés sulfatés. Ils sont composés d’une partie hydrophile constituée d’un
groupement sulfaté¢ (-O-SOs) et d’une chaine alkyle lipophile, le plus souvent en Cj, et
généralement saturée (Cyz. ). lls présentent les avantages d’étre de bons détergents, de bons
moussants et mouillants. En cosmétique, ce sont des alkylsulfates ou alkyléthersulfates de
sodium, de potassium, de magnésium ou de triéthanolamine qui sont utilisés dans les produits

d’hygiéne. Parmi eux, on peut compter :
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-le laurylsulfate de sodium ou SDS (dodécylsulfate de sodium), commercialisé sous les
noms Rhodapon® chez Rhodia, Standapol“chez Cognis Care Chemicals ou encore Stepanol®
chez Stepan (Figure 1.5). Il a été I'un des premiers détergents utilisés pour ses propriétés
nettoyantes et moussantes méme en eau calcaire. Il a été utilisé dans la composition des
premiers shampooings et des bains moussants, mais a cause de sa forte détergence, qui
¢liminait la totalité du film hydrolipidique, il a provoqué des réactions d’irritation sur toutes
les surfaces mises en contact. A 1’heure actuelle, il est considéré comme un irritant de
référence (en solution a 10% dans ’eau). Toutefois il est encore utilisé dans certaines
formulations de produits de toilette, par exemple, comme détergent ou il doit étre associé a
des additifs détoxifiants comme le monolaurate de sorbitan oxyéthyléné (Tween 20%) ou
comme émulsionnant ou il est accompagné d’alcools gras. Dans tous les cas, le produit doit
étre soigneusement rince,

- les alkyléthersulfates, qui sont moins irritants que le SDS tout en ayant les mémes
propriétés. Ce phénomene est dii aux molécules de POE que contiennent les alkyléthersulfates
contrairement au SDS. De plus, leur cofit est trés modéré, ce qui en fait des agents nettoyants
trés appréciés (Figure 1.5). Pour ces surfactifs, le groupement éther est une chaine POE,

-l’oléyl sulfate de sodium qui a de bonnes propriétés détergentes et permet d’augmenter le
pouvoir moussant (Figure 1.5),"°

-l’oléylpolyéthoxylé sulfate de sodium (Figure 1.5), qui entre notamment dans la

. . nse 6.7
composition des shampooings pour bébés, ™

o) 0O- Nat
\S -
VN
O 7 \O
Lauryl sulfate de sodium : Rhodapan®, Stepanol® ,Standapol®
Na*
e 0SO5

Oléyl sulfate de sodium

0] Na*
R—O0 SO;3™  Alkyléthers sulfate de sodium
h
N 0 \é/\o >/ SOy

Oléyl polyéthoxylé sulfate de sodium n

Figure 1.5 : Surfactifs anioniques sulfatés.
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= les dérivés sulfonés qui résultent de la mise en présence d’alcools gras ou
d’hydrocarbures et de dioxyde de soufre. Leur partie hydrophile est constituée d’un radical
sulfoné salifié et leur partie lipophile est une chaine grasse qui peut étre linéaire ou ramifiée,
saturée ou insaturée. En cosmétique, les oléfines sulfonate de sodium sont de trés bons
produits de nettoyage, bien tolérés par la peau et sont considérés comme moins irritants et
mieux tolérés que les dérivés sulfatés. Ils sont utilisés dans les shampooings et les bains
moussants, associé€s ou non a des surfactifs amphoteres. Parmi eux, les plus utilisés sont :

-I’oléylsulfonate de sodium, utilisé dans la formulation des détergents (Figure L.6),"7*

-l’oléyl methyl tauride de sodium qui a les propriétés d’un savon (moussante, détergente et
mouillante) et I’avantage d’étre insensible a la dureté de I’eau (Figure 1.6).” Il est
généralement utilisé dans la formulation de détergents pour lavage a la main'® et dans des
lotions cosmétiques nettoyantes, !

-les acyliséthionates sont obtenus en associant un acide gras a 1’acide 2-hydroxyéthane
sulfonique (HO-CH,-CH,-SOsH) par une liaison ester. Ce sont des détergents doux respectant
le pH physiologique de la peau. Ils sont donc utilisés dans les "pains” dermatologiques et dans
les shampooings. L oleyliséthionate de sodium est utilisé en détergence (Figure 1.6)."> Les
iséthionates ne sont pas sensibles a la dureté de I’eau et présentent une bonne innocuité vis-a-
vis de la peau et des muqueuses ainsi qu’un excellent pouvoir moussant,'’

-les alkylsulfoacétates (R-CH,-COO-CH,-SO3Na) sont également des détergents doux qui
entrent dans la composition de shampooings "usage fréquent”,

-les alkylsulfosuccinates de sodium sont des dérivés de 1’acide succinique (HOOC-CH,-
C(SO3;H)-COOH) et sont considérés comme les surfactifs les mieux tolérés par la peau
(Figure 1.6). Ils font donc partie de la composition des shampooings et des bains moussants

pour bébés,
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N SOy

Oléyl sulfonate de sodium

N
AN \/\ SO5
Oléyl méthyle tauride de sodium o
Na®
o
X \/\s or
Oléyl iséthionate de sodium ©
O
R—O (l)l
S—O . .
o ” Na®  Alkylsulfosuccinates de sodium
O
/O
R

Figure 1.6 : Surfactifs anioniques sulfonés.

= Parmi les surfactifs anioniques, il existe ¢également les dérivés phosphatés qui
résultent de la condensation d’un alcool gras avec 1’acide phosphorique et se présentent sous
forme d’alkylphosphates et d’alkylétherphosphates. Ils ne moussent pas. Ce sont
essentiellement des émulsionnants et des agents solubilisants dans les microémulsions. Ils
sont €galement bien tolérés par la peau. On les trouve sous forme de cétylphosphate a
neutraliser (Hostaphat CC100® du fournisseur Clariant) (Figure 1.7) ou de mélanges de
laureth-4-phosphate et de polyglycérol-2-sesquiisostéarate. Ils ont 1’avantage de pouvoir
s’émulsifier a température ambiante, contrairement a la majorité des surfactifs qui doit étre
chauffée afin de permettre la formation d’une émulsion. Le mélange cétylphosphate de
potassium et glycérides hydrogénés de palme (Emulsiphos® de Symrise) permet une émulsion
huile dans eau a faible concentration (1 a 3 %) et permet également de stabiliser des

émulsions a des concentrations plus faibles (0,2 a 0,5%).
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L.b- Surfactifs cationiqgues

Contrairement aux surfactifs anioniques, les surfactifs cationiques sont peu détergents,
généralement peu moussants et ne peuvent pas s’employer dans les formulations qui
contiennent des surfactifs anioniques. Par contre, ils possédent deux propriétés importantes.
Leur partie hydrophile chargée positivement leur permet de s’adsorber trés facilement sur des
substrats chargés négativement. Ainsi, cette charge positive leur confére notamment des
affinités avec la kératine, protéine qui constitue principalement le cheveu (95%). En effet, leur
charge positive leur permet de se fixer a la kératine par neutralisation de la charge négative
qui apparait a la surface de la protéine une fois la salissure éliminée. De plus, une longue
chaine grasse permet au surfactif de s’étaler a la surface de la kératine, ce qui permet aussi le
lissage des écailles du cheveu. On leur accorde la qualité de "conditionneur” vis-a-vis de la
kératine, c’est pourquoi ils sont souvent utilisés dans la formulation de shampooings. D’autre
part, beaucoup d’entre eux possedent des propriétés bactéricides. En effet, ils ont la capacité
de détruire (lyser) la membrane des micro-organismes lorsque la chaine grasse est courte. Ils
sont donc utilisés dans des désinfectants chirurgicaux, dans des désinfectants antiseptiques et
dans des produits pour ringage stérilisants dans 1’industrie alimentaire. Ils possedent
¢galement des propriétés mouillantes. Parmi les surfactifs cationiques, on peut compter :

-les deérivés d’ammonium quaternaires. Les principaux conservateurs bactéricides et
fongicides sont le chlorure, le bromure et le saccharinate de benzalkonium (diméthylbenzyl
ammonium) (Figure L.8), le chlorure de benzéthonium (ou
diisobutylphénoxyéthoxyéthyldiméthylbenzyl ~ ammonium) et le Quaternium-15
commercialisé sous le nom Dowicil 200® de la société Dow (Figure 1.8). L’un des principaux
¢léments, a la fois "conditionneur” et bactéricide est le chlorure de stéaralkonium (Figure 1.8).
Les ammonium quaternaires sont également connus comme allergénes mais une augmentation
de la longueur de la chaine grasse diminue ce caractére.'> Un haut degré d’insaturation permet
d’obtenir un surfactif liquide, plus facile a formuler comme les ammonium quaternaires

oléiques,'* parmi lesquels nous pouvons citer le chlorure de triméthyloléyl ammonium'

(Figure 1.8) et le chlorure de dioléyldéméthyl ammonium, " '* "7

14



Chapitre 1. Copolymeéres amphiphiles a base de Polyoxazoline

[0}
Br ou CI° ou Chlorure ou Bromure ou Saccharinate
de benzalkonium
__s N
o— \\
\/\/\/\/\O/\>N+
Cl |
O NE
\/\O /\/|

Chlorure de Benzethonium

N _/‘\/ Cl Quaternium 15 : Dowcil 200®

Chlorure de stéaralkonium

Cr

~ N

N+

7N\

Chlorure de dioléyldéméthyl ammonium

Figure 1.8 : Surfactifs cationiques dérivés d’ammonium quaternaires.

-les sels d’alkylpyridinium qui ont pour contre anion 1’ion chlorure ou bromure. Ils sont
mouillants et moussants. Ils peuvent résister aux eaux dures et manifester une activité

bactéricide intense. Le principal représentant est le chlorure de cétylpyridinium (Figure 1.9).
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\/\/\/\/\/\/\/\/\/N+
Chlorure de triméthyl oléyl ammonium cr
/
/
N’
X \
Cr
Chlorure de dioléyl diméthyl ammonium
B
=
N

Chlorure de céthylpyridinium

Figure 1.9 : Surfactifs cationiques de type sels d’alkylpiridinium.

-les aminoxydes. Ce sont des oxydes d’amines tertiaires, de formule générale R3;NO, qui se
comportent comme des surfactifs cationiques a un pH inférieur a 6,5, par fixation sur 1’azote
d’une charge positive en exces. IIs forment une mousse fine et stable. Ils sont utilisés comme
stabilisateurs de mousse dans les bains moussants et les shampooings. Ils sont également
biodégradables. Par contre, les aminoxydes ont 1’inconvénient de libérer au cours du temps
des amines irritantes, ce qui entraine I’abandon progressif de 1’utilisation de ce type de

surfactif en cosmétique.
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1.c- Surfactifs amphoteres

Les surfactifs amphoteres possédent deux groupes fonctionnels, I’un anionique et ’autre
cationique. Dans la plupart des cas, c’est le pH qui détermine le caractére dominant, ceci est
da au fait qu’il favorise I’'une ou 1’autre des dissociations possibles : anionique a pH alcalin ou
cationique a pH acide. En milieu neutre, ils portent les deux charges qui se neutralisent. Ils
sont compatibles a la fois avec les surfactifs anioniques et les surfactifs cationiques et
présentent les propriétés principales de ces deux catégories. Ainsi, ils sont détergents,
mouillants, moussants et légerement bactéricides. En général, ils sont bien tolérés par la peau.

Les principaux surfactifs amphoteres sont :

-les dérivés de la bétaine. La bétaine est un acide aminé extrait du jus de betterave, dont la
formule chimique est donnée sur la Figure 1.10. Les alkylbétaines sont obtenus par fixation
d’un radical alkyle sur I’azote de la bétaine a la place d’un groupement méthyle (Figure 1.10).
Les alkylamidobétaines dans lesquels la bétaine est liée a une alkylamide, sont les produits les
plus utilisés pour leur détergence modérée et leur bon pouvoir moussant. Ils sont souvent
associés aux surfactifs anioniques dont ils diminuent le caractére irritant. Le répertoire des
matieres premieres cosmétiques publi¢ par le CTFA (the Cosmetic, Toiletry, and Fragance
Association) signale que 1’oléylbétaine est utilisé dans les produits d’hygiéne corporelle en
tant que co-surfactif et agent épaississant. Parmi ces dérivés, I'un des plus utilisés en
cosmétique est la cocamidopropyl bétaine, aussi appelée Tégobétaine, est un surfactant
amphotere trés peu irritant. Cet agent moussant est employé dans les savons liquides, gels de
douche, shampoings, colorants capillaires, bains moussants et solutions pour lentilles

cornéennes (Figure 1.10)," '*2°
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Figure 1.10 : Bétaine et surfactifs amphotéres dérivés de la bétaine.

Y e . . 2 . . r
-les dérivés d’imidazoline” sont des surfactifs connus depuis de nombreuses années sous la

dénomination de coco-amphoacétates de sodium et commercialisés par la firme Rhodia sous

le nom Miranol® (Figure 1.11). Ce sont des surfactifs bien tolérés qui entrent dans la

composition des produits de toilette pour bébés, des démaquillants pour peaux sensibles et

pour les yeux.

COy

HO
\/\N+

o
Hoﬁ( Na*

O

OH

H>

[0}

Q é Sodium Lauroamphoacétate 30- 32%

Sodium Glycolate < 1,8%

Amidoamine < 1%

“N\”/\A/\AM

— +cau~ 70%

Figure 1.11 : Constituants du Miranol ultra®.
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L.d- Surfactifs non ionigues

Ces surfactifs sont caractérisés par une téte hydrophile non chargée et sont compatibles
avec n’importe quel autre type de surfactif. Ce sont donc d’excellents candidats pour les
formulations complexes. Les surfactifs non ioniques sont émulsionnants, solubilisants et
mouillants. En fonction de la valeur de leur HLB (Balance Hydrophile Lipophile), ils
permettent la formation d’émulsion eau dans huile, HLB comprise entre 4 et 9, ou huile dans
eau pour une valeur de HLB allant de 9 a 15. Ils sont trés largement utilisés dans tous les
produits émulsionnés, de soin, de maquillage, de démaquillage. Ils sont compatibles avec tous
les surfactifs. Par contre, ils sont tous incompatibles avec un milieu oxydant et un pH trés
basique (pH >13), sauf les trois exceptions précédemment citées, qui sont incompatibles avec
un milieu de pH supérieur ou égal a 8.°' Ils sont généralement classés selon le type de
jonction entre la partie hydrophile et la partie lipophile. Parmi les surfactifs non ioniques, on

peut compter :

= Les esters qui ont pour formule générale R-COO-R’. Ils sont trés nombreux car
peuvent étre obtenus a partir de molécules hydroxylées trés variées (R’). En revanche, les
chaines grasses (R) sont essentiellement représentées par les chaines carbonées de Ci, a Cis,
le plus souvent saturées Cy.o mais aussi insaturées en Cig.; ou Cig..

-Les esters de sorbitan sont les plus connus et ont été¢ pendant longtemps les plus
utilisés. Ils résultent de la condensation d’un acide gras avec I’anhydride de sorbitol (Figure
1.12). Ils sont nommés, respectivement, Sorbester”™ et Polysorbate® s’ils possédent ou pas des
motifs d’oxyde d’éthyléne. Les dénominations commerciales équivalentes les plus connues
sont Spans® (Unigema) ou Montane® (Seppic) et Tweens” (Unigema) ou Montanox” (Seppic)
qui sont des esters de sorbitan associés au POE. Parmi les ester de sorbitan, il est également
possible de compter 1’oléate de sorbitan, commercialisé entre autres sous le nom d’Alkamuls
SMC® chez Rhodia, employé lors de formulations cosmétiques d’émulsions stables (Figure
1.12). 1I est également présent dans d’autres domaines d’applications tels que la détergence,

les adoucissants textiles, I’alimentation. .. ** %
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Figure 1.12 : Principaux esters de sorbitan utilisés en cosmétique.

-Les esters de glycérol sont des monoesters ou des diesters. Ils résultent de la
condensation d’un acide gras avec l’oxyde d’éthyléne, qui conduit a la formation d’un
monoester. Pour obtenir des diesters, on combine deux molécules d’acide gras avec du
polyoxyde d’éthyléne (POE). Les plus utilisés ont une longueur de chaine de POE de 8 a 12
motifs. Un des principaux représentants de cette catégorie est le stéarate de PEG 300 tres
utilisé dans la formulation de crémes dermatologiques. Ce sont des produits plutot lipophiles
utilisés comme facteur de consistance et stabilisateur d’émulsion. Les esters de polyglycérol
sont des émulsionnants employés dans la formulation d’émulsions. Parmi eux, on peut
compter :

-I’oléate de polyglycérol qui est essentiellement utilis¢ dans les émulsions
cosmétiques®* car en plus de son pouvoir émulsifiant, il présente les avantages d’hydrater et

d’adoucir la peau (Figure L. 13)’1, 2527
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Figure 1.13 : Les esters de polyglycérol.

-Les esters de glycol sont obtenus a partir de 1’éthyléne glycol ou du propyléne glycol.
Ils sont utilisés dans la formulation de bases auto-émulsionnables, capables de fournir une
émulsion uniquement en présence d’eau et d’huile.

18, 28

-L’oléate d’éthyle glucoside qui est utilis¢ comme émulsifiant en formulation

cosmétique. Les alkylpolyglucosides sont intéressants puisqu’ils rendent la peau douce et sont
facilement biodégradables," %’

= Les éthers de formule générale R-O-R’, ou R représente la chaine hydrocarbonée
lipophile provenant d’un alcool gras ou d’un alkylphénol et R’ une chaine POE dont la
longueur varie. Ces surfactifs non-ioniques de type éther sont obtenus par polycondensation
d’un alcool avec une ou plusieurs molécules d’oxyde d’éthyléne. Les surfactifs de ce groupe
différent entre eux par la nature de 1’alcool gras et par le nombre de molécules d’oxyde
d’éthyléne condensées. Ainsi, selon le nombre de groupements d’oxyde d’éthylene, il est
possible d’obtenir, avec un méme alcool gras, des émulsionnants de type huile dans eau ou
eau dans huile.’® Les alcools gras, seuls, ont des propriétés tensioactives limitées car leur
partie lipophile est largement prépondérante sur le ou les groupements hydroxyle de la partie
hydrophile. C’est pourquoi les alcools cétylique, stéarylique et céto-stéarylique sont
considérés comme des facteurs de consistance, des épaississants de la phase grasse. De plus

ils peuvent former des cristaux liquides au sein des émulsions. Par contre, les alcools

¢thoxylés sont des émulsionnants connus, entre autres, sous la dénomination commerciale
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Brij® (Croda) ou Simulsol® (Seppic) (Figure 1.14). Parmi les produits appartenant a cette
famille, il est possible de citer ceux obtenus avec 1’alcool laurique (C;;), palmitique (Cjs),
stéarique (C;g), oléique (Cig.;) et composés de 2 ou 20 motifs d’oxyde d’éthyléne. Il est
important de noter que les surfactifs de ce groupe sont des mélanges et leur distribution de
masse molaire est due a la polycondensation de 1’oxyde d’éthyléne.. Le plus souvent, les
émulsions obtenues avec ce type de surfactifs sont fines et stables.*

-Les éthers de glucose, lauryl et décylglucose sont obtenus par condensation d’un
alcool gras avec du glucose. Ce sont des agents viscosants et moussants employés dans la
formulation de shampooings et de bains moussants,

-I’oléylpolyglycéerol entre dans la composition des colorations capillaires et des
détergents par son pouvoir moussant (Figure 1.14)," "%

-’oléyle polyéthoxylé est principalement utilisé pour ses propriétés émulsifiantes,

nettoyantes et solubilisantes en formulation cosmétique (Figure 1.14). '+ 1833

OH
0 Brij® ou Simulsol®
n

OH
0] H
\ o
Oléyle de polyglycérol h
(0] H
\ o

Oléyle polyéthoxylé

Figure 1.14 : Surfactifs non ioniques de type éther.

= Les alkanolamides sont des surfactifs issus de I’acylation d’un aminoalcool par un
acide gras de formule générale est R-CONH-R’. Un de leurs principaux représentants est le
lauryle monoéthanolamide (ou lauramide MEA), qui a des propriétés antistatiques, promoteur
de mousse, et agent contrdlant la viscosité.”* Dans I’ensemble, ce sont des produits peu
détergents et non moussants qui ont la propriété d’augmenter et de stabiliser la mousse
provenant des surfactifs anioniques. Ce sont des épaississants essentiellement utilisés dans les

shampooings pour en augmenter la viscosité. Par contre, ils présentent les inconvénients de
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libérer des amines au cours du temps ou d’en contenir en tant qu’impureté de synthése et de

favoriser la formation de produits cancérigénes. On peut également compter la N-oléyl-N-

méthylglucamine qui est utilisée comme base cosmétique (Figure 1.15)."°

(0]

/\/\/\/\/\)J\N /\/OH

H

Lauryle monoéthanolamide ou lauramide MEA

(6] OH
\/\/\/\/\N\/\/\)J\ on
N
| OH OH

N-Oléyl-N-méthylglucamine (alkalamides)

Figure 1.15 : Surfactifs non ioniques de type alkanolamide.

= D’autres surfactifs non ioniques utilisés en cosmétique peuvent aussi étre cités :

- Poxyde de diméthyloléylamine qui entre essentiellement dans la formulation de produits
capillaires car a pH suffisamment acide, il se comporte comme un surfactif cationique (Figure
1.16),1:36:37

-’imidazoline d’oléyle qui est tres utilisé lors de formulation de shampooings car non
agressif vis-a-vis des muqueuses et également utilis€ comme agent anti-statique dans
I’industrie textile (Figure 1.16)."*% ¥
- les alkypolyglucosides, qui sont bien tolérés par la peau et les muqueuses, ils peuvent

A eqe g . 40
étre utilisés dans les soins pour cheveux ou pour la peau.
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Figure 1.16 : Surfactifs non ioniques également utilisés en cosmétique.

Un bilan des surfactifs non-ioniques classés en fonction de leur structure chimique, de la
nature de la jonction (ester ou éther) et la nature chimique des blocs hydrophile (POE,
sorbitan, polyglycérol...) et hydrophobe (alcool ou acide gras) est réalisé a travers le Tableau

I.1.

Tableau L1 : Bilan des surfactifs non ioniques utilisés en cosmétique.*'

Type de Nature du bloc Nature du bloc Noms commerciaux
jonction hydrophile hydrophobe
sorbitan Spans®, Montane™
ester sorbitan + POE _ Tween®, Montanox"”
acide gras o
polyglycérol Dehymuls
autres alkylamide Cosmacol P-50"
POE Brij®, Simulsol”
¢ther : 5
polyglycérol Chimexane
alcool gras =
diméthylamine Ethomeen
autres - Y )
polyglucoside Oramide ", Plantacar
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En résumé, les surfactifs anioniques, qui se présentent sous forme de savons, de
derives sulfatés, sulfonés ou phosphatés sont de bons détergents, mouillants, moussants,
faiblement émulsionnants mais irritants et toxiques. Ainsi, en cosmétique, ils sont plutot

utilisés dans la formulation de produits d’hygiene et de nettoyage (Tableau 1.2).

Les surfactifs cationiques, essentiellement représentés par des derivés d’ammonium
quaternaires, des sels d’alkylpyridinium ou des aminoxydes sont anti-moussants, mouillants
mais faiblement détergents, émulsionnants et moussants. Ils sont également toxiques et du fait
de leur bonne affinité avec la kératine, ils sont utilisés dans les shampooings, apres-

shampooings... (Tableau 1.2).

Les surfactifs amphoteéres sont souvent des derivés de la bétaine ou d’imidazoline. Ils
sont essentiellement de bons détergents, mouillants, moussants et grdce a leur faible toxicité
et potentiel irritant, ils sont utilisés dans les formulations de produits pour bébés et

demagquillants (Tableau 1.2).

Les surfactifs non-ioniques, qui sont des esters ou des éthers, sont également de bons
détergents, émulsionnants, solubilisants et stabilisateurs de mousse. lls sont faiblement
moussants, mouillants et toxiques. En cosmétique, ils sont utilisés dans le maquillage,
démagquillage, soins du corps et du visage. C’est cette derniere catégorie de surfactifs, et plus
précisement les surfactifs non-ioniques de type éther dont le bloc hydrophile est le POE, a

laquelle nous nous intéresserons (Tableau 1.2).
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Tableau 1.2 : Bilan des surfactifs et leurs applications en fonction de leur nature.

anionique cationique amphotére non ionique
détergent + - + +
émulsionnant - - +
irritant + = -
mouillant + + + -
moussant + - + -
stabilisateur de +
mousse
anti-moussant +
solubilisant +
) ) roduits de maquillage
L produits shampoings p‘ , b . -
applications S . toilettes pour démaquillage
.. d’hygiene et apres- o .
cosmétiques . bébés, soins corps et
de nettoyage shampoing , . .
démaquillants visage
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11, Etat de ’art sur les Polyoxazolines

Il.a- Polyoxazolines : polymeres d’hvdrophilie variable

Les polyoxazolines (POx)s sont des polymeres a structure polyamide dont la formule
chimique générale est représentée sur la Figure 1.17. Leur synthése, par polymérisation de la
2-R-2-oxazoline, a été découverte au milieu des années 1960.%

R O

\|/
/{/ N\/\}\
Figure 1.17 : Formule chimique générale des polyoxazolines.

Cette famille est principalement représentée par les polyoxazolines a chaines latérales
alkyles® (R= 2-méthyl, 2-éthyl-, 2-n-butyl, 2-n-propyl*, 2-(pent-4-ynyl)*’...) et les
groupements aromatiques.*® Le groupement R peut posséder un grand nombre de fonctions
chimiques : amine (2-N-Boc-5-aminopentyl*’), aldéhyde (2-[3-(1,3)-dioxolan-2-ylpropyl]*®),
fluoré (phényl fluoré®), nitriles éventuellement contenant des atomes de fluor avec des

fonctions éther, thioéther, acétale ou phosphonate.**

Le groupement R peut aussi posséder
des groupements : 2-(2’-N-pyrrolidonyléthyl), 2-(3’-méthoxymonoéthyléneglycol) propyl, 2-
(3°-méthoxytriéthyléneglycol)propyl...”"!

La nature du groupement R a une influence sur les propriétés physico-chimiques des
POxs. En effet, I’hydrophilie des POxs est inversement proportionnelle a la longueur de la
chaine latérale. Par exemple, les courtes chaines latérales de la poly(2-méthyl-2-oxazoline)
(PMeOx) et de la poly(2-éthyl-2-oxazoline) (PEtOx), assurent une hydratation efficace des
groupements amide.>® Ainsi, ces polyméres sont spontanément solubles dans I’eau™ alors que
les poly(2-phényl-2-oxazoline) (PPhOx), poly(2-n-butyl-2-oxazoline) (PBuOx) et poly(2-
nonyl-2-oxazoline) (PnOx)™* y sont insolubles.”” *° De méme, la PMeOx n’a pas de LCST
(Lower Critical Solution Temperature), c¢’est-a-dire, une température a partir de laquelle la
solution contenant le polymére présente une séparation de phase a haute température. Par
contre, la PEtOx et la poly(2-propyl-2-oxazoline) (PPOx) possedent une LCST d’environ 70
et 25°C, respectivement (Figure 1.18). Ainsi, plus la chaine latérale est longue, plus la valeur
de la LCST diminue, puis arrivé a une certaine longueur de chaine, la PBuOx, est insoluble

56
dans ’eau.
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Figure 1.18 : Valeurs de LCST des polyoxazolines en fonction de la nature de R.

11.b- Polyoxazoline : homologue du POE

Les POxs sont comparables au poly(oxyde d’éthyléne) (POE) pour différentes raisons.
Tout d’abord, la POx est un homologue structural du POE avec une méme flexibilité¢ de
chaine principale due a I’enchainement -CH,-CH,-. La seule différence vient de la
substitution de I’atome d’oxygene par un atome d’azote formant une fonction amide tertiaire
latérale dans le cas des POxs. Cette différence structurale a pour conséquence de générer chez
les POxs une plus forte hydrophilie par rapport au POE.**

Une similitude entre ces deux types de polymeres se retrouve également au niveau de
leur méthode de synthése puisque tous les deux sont issus de monomeéres hétérocycliques
(oxyde d’éthyléne et oxazoline). Par conséquent, ils polymérisent par ouverture de cycle.
Cependant, une grande différence existe dans la nature du processus de polymérisation :
anionique dans le cas du POE et cationique dans le cas des POxs. Cette différence offre un
avantage aux polyoxazolines qui sont beaucoup plus aisées a synthétiser que le POE ou des
conditions opératoires drastiques (absence d’humidité et d’air, monomeére explosif,
cancérogene et mutagene) sont nécessaires.

Parmi les nombreux polymeres hydrosolubles susceptibles de représenter une
alternative aux POE, tels que : les poly(acide acrylique), poly(vinylpyrrolidone), poly(alcool
vinylique)..., la biocompatibilité et la faible toxicité (LDsp> 4g/kg)’’ de la PMeOXx, la rendent
comparable aux POE dont les applications sont nombreuses dans le domaine biomédical.”®
Toutefois, la PMeOx n’est pas biodégradable, au méme titre que les POE.” Ainsi, la PMeOx

peut étre une alternative de choix au POE dont des problémes de bioaccumulation ont
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récemment été révélés. Ce phénomeéne est li¢ a son utilisation massive dans de nombreux

produits commerciaux.

1l.c- Polymérisation des 2-R-2-oxazolines

La synthése des polyoxazolines se fait par polymérisation cationique par ouverture du
cycle (CROP pour Cationic Ring-Opening Polymerization) des monomeéres 2-R-2-oxazoline
correspondants.*® La polymérisation de type cationique est amorcée par un amorceur de type
YX ou X représente un groupement faiblement nucléophile et bon groupe partant et Y un

w61

groupement ¢lectrophile. La polymérisation des oxazolines étant "vivante”,” un agent de

terminaison ZH ou Z est un groupement nucléophile est également utilisé (Figure 1.19).

N 1- Amorceur YX N
n >
/( 2- Agent de terminaison ZH Y z
R

(0)

Figure 1.19 : Bilan de la synthese des polyoxazolines.

(0 Ce mécanisme de polymérisation se compose de 3 étapes: I’amorgage, la
propagation puis la terminaison. L’étape d’amorc¢age correspond a la réaction nucléophile
entre un monomere et I’amorceur électrophile YX. L’espéce active ainsi formée, 1’ion
oxazolinium, est représentée sur la Figure 1.20. La stabilité de cette espéce est dépendante de
la nucléophilie du monomére et de la basicité du groupe partant de ’amorceur X.*° Si la
basicit¢ du contre-ion X est plus ¢€levée que la nucléophilie du monomere, 1’espece
propageante est covalente (mécanisme dit covalent). A contrario si la nucléophilie du
monomeére est plus importante que la basicité du contre-ion X, I’espéce propageante formée

est de type cationique, oxazolinium (mécanisme dit ionique).
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QSN [\ e

YX + N 0 Nh. ®. 0 X
Y Y
R R

Figure 1.20 : Etape d’amorcage de la polymérisation d’une 2-R-2-oxazoline.

La réactivité des amorceurs dépend de la nature du contre-ion (X). Les amorceurs
sont en général des triflates d’alkyle (CF3SO,0OR), des tosylates d’alkyle ou des iodures ou
bromures d’alkyle (RI ou RBr). La comparaison d’un certain nombre d’amorceurs de méme
groupe Y mais de contre-ion X~ divers (Mel, MeOTs et MeOTf)*® %% a permis de mettre en
évidence un ordre de réactivité en fonction de X. Les amorceurs les plus réactifs sont les
dérivés triflate suivis des dérivés tosylate et enfin des halogénés. Par contre, I’ordre de
controle des masses est inversement proportionnel a la réactivit¢ des amorceurs. Ainsi, le
meilleur compromis en terme de controle des masses et de vitesse de réaction sont les
tosylates d’alkyle.*®

RTf>ROTs > RX

La nature de I’amorceur, et par conséquent, du contre-ion X~ de méme que la nature du

monomere ont également un impact sur la nature du mécanisme de polymérisation (covalent

44,67, 69-75

ou ionique) (Tableau 1.3). Dans le cas de la MeOx, le mécanisme de polymérisation

est ionique, exceptés pour les dérivés chlorés.
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Tableau 1.3 : Mécanisme de polymérisation des 2-R-2-oxazolines en fonction du monomere

et de ’amorceur.*® ¢1-%
Monomére Contre-ion, Z-
Nucléophilie
CI- Br I- TsO- TfO-

N
/\ /(3 Toniqueet Ionique et Ionique Ionique
N

covalent covalent
N
/) . . . .
o Covalent Ionique Ionique Ionique Ionique
N
° | 3 Coval Ioniqueet Coval Ioni Ioni
= o ovalent covalent ovalent onique onique
=
=3
3 N
S &3 Covalent Covalent Covalent Ionique Ionique
Z o

N
9
Covalent Covalent Ionique Ionique

N
/(3 - - Covalent Covalent lonique
R¢ O

Ri=C.Fs, CF;

O L’étape de propagation débute par la réaction d’un monomeére avec 1’ion
oxazolinium précédemment formé (cas le plus courant : mécanisme ionique) (Figure 1.21). Le
produit de cette premiére réaction de propagation possede toujours en extrémité de chaine une
espece active oxazolinium. Cette méme réaction est répétée (n-2) fois jusqu’a obtenir a la fin
de I’étape de propagation une chaine possédant (n-1) motifs monomeres et une extrémité de

chaine oxazolinium (Figure 1.21).
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Figure 1.21 : Etapes de la propagation de la polymérisation d’une 2-R-2-oxazoline.

O S’agissant d’une polymérisation "vivante”, il est nécessaire d’ajouter un agent de
terminaison de formule ZH pour arréter la polymérisation et éviter les réactions de
terminaison et de transfert (Figure 1.22). Les agents de terminaison sont des nucléophiles
possédant en général un pKa compris entre 9 et 11. Les groupements fonctionnels possédant
cette caractéristique sont des amines telles que les pyridines,”’ les pipéridines,”” ™ les
morpholines, les hexadécyle-N,N-diméthylalkyle amines (n=3-6)"' ou les dérivés de
pipérazine (N-(4-vinylbenzyl)-pipérazine’> ou N-tert-butyloxycarbonylpipérazine”). Les
fonctions carboxylate peuvent également servir d’agents de terminaison.** ™ L’eau,” les
ammonium quaternaires,”’ ’acide acrylique,’® I’azoture de sodium (NaN3)'’ ou encore une

solution de méthanol saturée en ions hydroxyde de potassium’® ont également été utilisés en

tant qu’agents de terminaison.

%w}xf’” J(w}

Figure 1.22 : Etape de terminaison par ajout d’agent ZH.

32



Chapitre 1. Copolymeéres amphiphiles a base de Polyoxazoline

Ainsi, le fait de pourvoir utiliser, lors de la polymérisation des 2-R-2-oxazolines, des
amorceurs et/ou des agents de terminaison fonctionnalisés offre la possibilité d’accéder a des

architectures macromoléculaires complexes telles que des copolymeres diblocs amphiphiles.

11L.d- Copolymeres amphiphiles a base de POx

Les micelles polymeéres issues des copolymeres amphiphiles connaissent un grand
intérét de par leurs propriétés : pouvoir moussant, émulsifiant... et de par leurs applications en
détergence ou en tant que stabilisateur de dispersion. Parmi les nombreux copolymeéres a
blocs amphiphiles existants, méme si beaucoup sont a base de POE,’® un certain nombre sont
a base de POx. La bibliographie sur les copolymeres amphiphiles se limitera ici aux
copolymeres diblocs.

La synthese de copolymeres amphiphiles a base de polyoxazoline hydrophile peut étre
envisagée soit par la méthode de [’amorc¢age soit par la méthode de terminaison. En effet,
I’association d’un bloc hydrophobe a la POx peut étre effectuée soit par I’intermédiaire d’un
amorceur hydrophobe soit par I’intermédiaire d’un agent de terminaison hydrophobe (Figure
1.23). La syntheése de copolymeres amphiphiles peut €galement étre réalisée a partir de
polyoxazolines hydrophobes par I’emploi d’oxazolines a longues chaines alkyle ou

aromatiques pendantes (groupement R).

Figure 1.23 : Fonctionnalisation des POxs par I’amorceur (Y), ’agent de terminaison (Z) et la

chaine latérale (R).
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I1.d-1. Copolymeéres a blocs amphiphiles POx-b-P(X)

L’association de différents blocs polymeéres hydrophobes aux PEtOx et PMeOx a déja
¢té décrite dans la littérature. Des copolymeres diblocs PEtOx-b-poly(y-lactide) (PEtOx-b-
PLLA) ont été obtenus par Hsiue et al., en synthétisant la PLLA a partir d’un macroamorceur
PEtOx (Figure 1.24).”” Ces copolyméres forment des micelles pouvant contenir un principe
actif anticancéreux, la Doxorubicine. En comparaison avec les copolymeres triblocs de type
PLLA-b-PEtOx-b-PLLA, les micelles de copolyméres diblocs présentent plusieurs
avantages : elles se préparent facilement, la taille des micelles chargées est petite et ces

micelles sont fortement pH-sensibles permettant le relargage de principe actif.

0 H
N 0
/K ) i
0
Et 0
Figure 1.24 : Copolymere dibloc PEtOx-b-PLLA.

Par la méme stratégie, 1’équipe de Lee a synthétis¢ les mémes copolyméres
amphiphiles diblocs PEtOx-b-PLLA mais aussi des PEtOx-b-poly(e-caprolactone) (PEtOx-
b-PCL)* et des triblocs® PCL-b-PEtOx-b-PCL (Figure 1.25). Ces polyméres offrent des
caractéristiques intéressantes a pH faible (pH<3,5) en présence d’acide polyacrylique. La pH-
sensibilité des blocs PEtOx formant des liaisons hydrogéne avec 1’acide polyacrylique, permet
de reformer les micelles a faible pH par précipitation. Un deuxiéme phénoméne s’ajoute
lorsque la température augmente, les solutions aqueuses concentrées de copolymeres diblocs
et triblocs présentent une transition gel-sol (transition d’un gel vers une solution), et une
précipitation, toutes deux réversibles et dépendant de la proportion en PCL. Ce comportement
de transition de phase peut étre influencé par 1’addition de composés tels que des sels
inorganiques, des saccharides et des diacides de faible poids moléculaire qui peuvent induire
le changement de conformation des chaines polymeéres. Ces caractéristiques permettent
d’envisager une nouvelle méthode de synthése de microparticules contenant des agents
bioactifs, comme les protéines thérapeutiques, a condition qu’elles précipitent a température

physiologique.
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Figure 1.25 : Copolymeres dibloc PEtOx-b-PCL et tribloc PCL-b-PEtOx-b-PCL.

Un copolymere a bloc amphiphile contenant un segment peptidique : PMeOx-b-
poly(.-phénylalanine) a également ¢té synthétisé par 1’équipe de Tsursumiuchi (Figure
1.26).* Ce copolymére forme des agrégats en solution aqueuse, qui peuvent notamment
incorporer de la lipase P et augmenter son activité d’hydrolyse par rapport a la lipase P
"libre”.® La lipase P, lipase pancréatique, est une enzyme sécrétée par le pancréas et

intervenant lors du métabolisme des triglycérides.

Figure 1.26 : Copolyméres diblocs PMeOx-b-poly(; -phénylalanine).*

Des copolyméres amphiphiles a base de PMeOx et de poly(1,3-triméthyléne
carbonate) : PMeOx-b-poly(1,3-triméthyléne carbonate) ont été obtenus en utilisant la
PEtOx comme macroamorceur de la polymérisation par ouverture de cycle du 1,3-

triméthyléne carbonate (Figure 1.27).% Ces copolyméres s’auto-associent dans I’eau. Ils sont
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pH-sensibles et précipitent a faible pH. Cette sensibilité est réversible puisqu’ils peuvent étre

redispersés pour des valeurs de pH plus élevées.

HA )

m

Figure 1.27 : Copolymeres diblocs PMeOx-b-poly(1,3-triméthyléne carbonate).

En  conclusion, différents blocs polyester : (poly(acide lactide) et poly(e-
caprolactone)) ont déja été associés aux POxs et ont montré leur intérét dans [’élaboration de
micelles polymeres en milieu aqueux. De méme, des blocs polycarbonate et polypeptide

hydrophobes ont été associés avec succes aux polyoxazolines.

[1.d-2. Copolymeéres amphiphiles a base de POx et de dérivés

d’huiles végétales

Dans la catégorie des copolymeres a blocs amphiphiles, est intégré un autre type de
polyméres qui ne fait pas intervenir de bloc polymére hydrophobe mais une longue chaine
alkyle saturée ou insaturée. Cette partie hydrophobe, dérivée des huiles végétales, peut étre
qualifiée de lipophile. La longueur de ces chaines dites "grasses” est telle (de Ci; a Cy)
qu’elle est suffisante pour générer un auto-assemblage en solution aqueuse par association a
une chaine hydrophile. Ainsi, dans cette partie seront inventoriés les différents copolymeres
amphiphiles déja décrits dans la littérature dont la partie hydrophobe dérive d’huile végétale
sous forme de chaine linéaire alkyle ou d’architectures plus complexes telles que les di- et
triglycérides. Un autre cas est envisagé avec la synthése d’un bloc polyoxazoline hydrophobe

obtenu par polymeérisation d’oxazoline a chaine grasse.
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3 Bloc polyoxazoline lipophile : monomére oxazoline a chaine grasse

La syntheése de polyoxazolines lipophiles consiste en 1’utilisation d’un monomere
oxazoline porteur d’une chaine grasse pendante. Ces monomeres sont le fruit de la réaction
entre un acide gras ou un de ses dérivés nitrile avec, respectivement, le 1-amino-2-éthanol.”**
Ainsi, par cette méthode, des oxazolines ont ét¢ synthétisées avec des longueurs de chaine,
saturés ou non, allant de 9 a 18 carbones. Le Tableau 1.4 référence les principaux monomeres

oxazoline a chaine grasse saturée.

Il a notamment été montré que la solubilité des polymeres issus de ces monomeres est
dépendante de la longueur de la chaine.®® En effet, les POxs avec des longueurs de chaines
latérales de type méthyle, éthyle, propyle sont solubles dans un milieu eau/éthanol et ce
quelles que soient les proportions entre ces solvants. Au-dela, le polymeére est insoluble en

milieu riche en eau.

Tableau 1.4 : Monomeres oxazoline a chaine grasse saturée.

acide gras utilisé monomeére oxazoline a chaine grasse

acide caprylique 2-heptyl-2- [NW
(acide octanoique) oxazoline o
acide caprique 2-nonyl-2- iN\>—/\A/\A
(acide décanoique) oxazoline o
acide laurique N
) 2-undécyl-2- \
oxazoline o
dodécanoique)
o 2-dodécyl-2- N\
acide tridécanoique . [ >—/\/\/\/\/\/\
oxazoline o
2-(1-décényl)-2- p
acide undécénoique _ [ W
oxazoline o
acide stéarique 2-heptadécyl- [N\
(acide 2oxazoline o>—/\/\/\/\/\/\/\/\/
octodécanoique)
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O Copolymeres amphiphiles a bloc lipophile triglycéride

Les huiles végétales peuvent également étre utilisées comme bloc lipophile des
copolyméres amphiphiles. Elles sont constituées principalement de triglycérides. Leur
structure ramifiée a déja été associée a un bloc polyoxazoline lui servant de macroamorceur
lipidique. En effet, lors d’une précédente étude, notre équipe a synthétisé un tel copolymeére
amphiphile a base de POx, par amorc¢age de la polymérisation par I’huile de ricin modifiée par
tosylation (Figure 1.28)."* Les analyses ESEM (Environmental Scanning Electron
Microscopy) et EDX (Energy dispersive X-ray) ont montré que ces copolymeres amphiphiles

s’organisent de facon trés intéressante aussi bien en solution qu’a 1’état solide (Figure 1.28).

Figure 1.28 : Copolymeére amphiphile obtenu a partir d’huile de ricin et de MeOx (image
ESEM a I’¢état solide).

O Copolymeres amphiphiles a bloc lipophile bicaténaire

Dans un copolymeére amphiphile, le bloc lipophile peut étre constitué¢ d’un groupement
a deux chaines grasses reliées a un groupement glycérol par des fonctions ester ou éther. Dans
le dernier cas, la polymérisation d’oxazolines est réalisée a partir d’un macroamorceur diéther
gras, donnant un copolymére amphiphile a jonctions éther. La polymérisation de la MeOx se

fait en présence d’un amorceur de type triflate, o-octadécyl-1-trifluorométhansulfonyl-
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87-89 1 s 89 . . .
L’équipe de Purrucker™ a ainsi congu des membranes possédant

glycérol (Figure 1.29).
des récepteurs de surface cellulaire (ou protéines transmembranaires) tels que 1’ Intégrine ou la

Cadhérine.

Figure 1.29 : Copolymeres amphiphiles bicaténaires a ponts éther.

La deuxiéme catégorie de copolymeres amphiphiles a deux chaines lipophiles est
obtenue a partir de macroamorceurs lipidiques de type diglycéride. Einzmann et al.”’ ont
synthétisé en deux étapes un copolymére amphiphile, diaglycérol-b-POx a partir d’un

amorceur lipidique triflate (Figure 1.30).

Figure 1.30 : Copolymeres amphiphiles diglycérides a ponts ester.

O Copolymeres amphiphiles a bloc lipophile monocaténaire

La derniére voie de synthése de copolymeres amphiphiles a partir de dérivés des huiles
végétales consiste a utiliser des dérivés d’alcools gras comme amorceurs de polymérisation de
la MeOx. L’équipe de Volet a obtenu, en une seule étape, des copolymeres diblocs
amphiphiles C,-PMeOx ** et triblocs Cp-PMeOx-C, *° (Figure 1.31). Deux amorceurs de
longueurs de chaines différentes ont été utilisés avec des amorceurs iodés de chaine alkyle
Ci2, le 1-iodododécane, et C;g le 1-iodooctadécane. En ce qui concerne 1’agent de terminaison
de la polymérisation, une amine grasse a ¢ét¢ employée pour générer un copolymere tribloc

amphiphile C,-POx-C,, et KOH pour générer un copolymeére dibloc amphiphile C,-PMeOx.
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En solution, ces copolymeres amphiphiles forment des micelles de type "fleur”. 1l a été
constaté¢ que les valeurs des CMC sont dépendantes de la longueur des chaines alkyle. Par
contre, contrairement a leurs attentes, pour une méme longueur C,,, les CMC des PMeOx
mono-alkylé et di-alkylé sont du méme ordre de grandeur. Ils expliquent ceci, par la difficulté

des chaines de PMeOx semi-flexibles a former des micelles a structure "fleur”.

\]/O
\/\/\/\/\/\% \/i\ o
Figure 1.31 : Copolymeres amphiphiles de type C,-PMeOx-Cy, et Cp,-PMeOx.

Weberskirch et al. ont étudié un autre type de copolymere amphiphile : F-PMeOx-Cy
faisant intervenir les mémes blocs que I’équipe de Volet avec en plus 1’association d’un
troisiéme bloc perfluoré (CgF7CH,CH,-). La polymérisation de la MeOx a été entreprise a
partir d’un amorceur perfluoré CgF7CH,CH,-I puis terminée par une molécule de pipéridine
porteuse de la chaine alkyle Cx du type C,Hy+1 avec n=6, 8, 10, 12, 14, 16, 18. (Figure
1.32).°" Le but de ces copolyméres est de former des micelles 4 deux "compartiments”
présentant des différences au niveau du noyau et de la surface micellaire, ce qui permet

notamment de solubiliser des molécules de différentes polarités.

N—— AN
C8F17¢6 Aa/ C8F17v\< ﬁ/N//\\//
N N
n
n

(a) /KO /KO (b)

Figure 1.32 : Copolymeres amphiphiles de type (a) Cx.PMeOx, (a) F-PMeOx-L; et (b) F-
PMeOx-C,.
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En conclusion, de nombreux exemples de copolymeres diblocs amphiphiles a base de
polyoxazoline ont déja été décrits dans la littérature montrant, ainsi, la versatilité de la
polymérisation des oxazolines permettant son association a de nombreux blocs hydrophobes.
Un type de bloc hydrophobe a particulierement attiré notre attention : les blocs dérivés des
huiles végétales. Ainsi, nous proposons, par la suite, d’étudier la synthese et la
caractérisation en solution de copolymeéres a blocs amphiphiles constitués d’un bloc
hydrophile polyoxazoline et d’un bloc lipophile dérivé des alcools gras. Ces copolymeéres ont
un intérét important dans la recherche de nouveaux surfactifs non-ioniques peu toxiques en

complément des surfactifs déja existants d base de POE tels que les Brij™

I11. Synthese des surfactifs a base de POx

Depuis quelques années, les travaux sur les polyoxazolines sont de plus en plus
nombreux en raison de leur biocompatibilité révélée, de leur faible toxicité¢ et de leur
hydrosolubilité (cas de la 2-méthyl- et de la 2-éthyl-2-oxazolines). L’objectif de ce travail est
de diversifier les applications des polyoxazolines en leur associant des dérivés des huiles
végétales afin d’obtenir des surfactifs pour des applications en formulation cosmétique. Ces
synthons biosourcés sont des dérivés d’acides gras, eux-mémes dérivés des huiles végétales.
De par leur faible toxicité et leur biocompatibilité, les acides gras et leurs dérivés sont
largement utilisés dans le milieu industriel en particulier dans l'industrie des revétements.”
De plus, ils représentent une part importante des ressources naturelles renouvelables.” Les
surfactifs fréquemment rencontrés en détergence comportent des chaines lipophiles en Cj;-
Ci4, permettant d’obtenir des propriétés détergentes et mouillantes, et d’autres surfactifs
comportent des chaines plus longues en C6-C;g qui conférent aux formulations des propriétés
¢émulsionnantes, adoucissantes et anti-moussantes.! C’est pourquoi dans cette étude, deux
longueurs de chaine grasse ont ét¢ employées : I’une en C;, et 'autre en C;g. Afin d’obtenir
les copolymeres amphiphiles dans lesquels est associée une longue chaine alkyle et un bloc
poly-2-méthyl-2-oxazoline, PMeOx, noté pour le reste de I’étude POx pour plus de

commodité. Deux types d’amorceur ont été synthétisés.
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Dans la premic¢re méthode, un alcool gras tosylé est utilisé alors que dans la seconde
voie de syntheése, un dérivé iodé est préféré. Les surfactifs, C,,-POx,, ainsi obtenus, sont
comparés a leur équivalent POE, les Brij®, qui sont déja largement utilisés en formulation
cosmétique. Ces Brij” ont pour bloc lipophile une chaine alkyle, en C, ou en Cis, et pour
bloc hydrophile, le POE dont le degré de polymeérisation est semblable a celui de la POx du
surfactif avec lequel il est comparé (Figure 1.33). La principale motivation a I’élaboration de
nouveaux surfactifs a base de polyoxazoline se justifie par le fait que de trés nombreux
produits de consommation utilisent les surfactifs a base de POE. Le POE ayant tendance a

r . \ r 60
s’accumuler dans les organes et pouvant donc représenter une nuisance a la santé.

C,,-OH /\6%0}1
Cy5-OH 3

TsCl

C;,-OTs
C,5-OTs

OTs
m-3
O
0 T
N
2) KOH

0]

\f C,,-POx,
OH C,5-POx,
m-3 n

O

/\M\l Cipl
m-3 Cisl

Organisation dans ’eau des surfactifs

Figure 1.33 : Stratégie de synthese des surfactifs Cp,-POXxp.
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[I1.a- Synthése des copolymeres amphiphiles C,,-POx,, par "voie tosylée”

Dans ce travail de synthése de copolymeres amphiphiles, deux alcools gras saturés,
I’'un en Cj,, Palcool laurique, et 'autre en Cis, I’alcool stéarylique ont été choisis. Leur
tosylation a été réalisée en présence du chlorure de p-toluéne sulfonyle (TsCl) et de la
pyridine dans le chloroforme.” Aprés trois jours d’agitation a température ambiante (TA),
C1,-OTs et C13-OTs ont été obtenus avec un rendement de 65 et 70%, respectivement (Figure
1.34). Leur caractérisation a été effectuée par spectroscopie RMN 'H (CDCls). On constate la
présence de multiplets a 7,8 et 7,4 ppm correspondant aux hydrogénes aromatiques du
groupement tosylate. L’autre signal caractéristique est le singulet a 2,3 ppm correspondant au

CHj3 du groupement toluyle.

TsCl, Pyridine
OH = OTs

m-3 CHCl;, TA

m-3

Alcool gras
m = 12, alcool laurique
m = 18, alcool stéarylique

C IZ-OTS
C]s-OTS

Figure 1.34 : Synthese des amorceurs tosylés C1,-OTs et C3-OTs.

En présence des deux amorceurs tosylés, C,-OTs et Ci3-OTs, la MeOx a été polymérisée
dans 1’acétonitrile a 80°C sous forte agitation afin d’obtenir un panel de copolymeres diblocs
amphiphiles, C,,-POx,, aux propriétés surfactives. Dans un deuxiéme temps, le caractere
vivant de la CROP a nécessit¢ une étape de terminaison par addition dans le milieu
réactionnel d’une solution de méthanol saturée en KOH a température ambiante. L’agitation
est poursuivie pendant une nuit a température ambiante (Figure 1.35). On obtient ainsi en fin
de réaction un copolymere dibloc a extrémité de chaine hydroxyle, qui se présente sous la

forme d’une poudre.
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0
) | Y
1-CH;CN, 80°C, 30h N
+ ‘ >
OTs 2- KOH/MeOH, 1,05¢q., 24h OH
m-3 N m-3 n

TA
C,,-OTs MeOx C,,-POx,
C 18-0 Ts Cc 1 8-P0Xn

Figure 1.35 : Synthése des C,-POx, et C;3-POx, par voie tosylée.

Par spectroscopiec RMN 'H, les groupements CH, de la PMeOx des C,,-POx,, apparaissent
aux environs de 3,2-3,6 ppm de méme que le groupement méthyle terminal caractéristique de
I’amorceur qui se situe a 0,9 ppm (Figure 1.36). L intégration de I’intensité de ces pics permet
de calculer le degré de polymérisation moyen en nombre du polymere : DPRMN ¢'est-a-dire,

le nombre moyen d’unités monomeres incorporées par chaine polymeére.

[t

NN

DPRMN —

(@)
@

H

=

O
Hy,
D,O
d c a
N
\ Ha et Ha’ - 5 WOH

Hq

ppm

Figure 1.36 : Spectre RMN 'H dans le D,O de C;,-POx,.
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Le degré de polymérisation moyen en nombre du polymeére peut étre également déterminé
par chromatographie d’exclusion stérique : DPSPC (DMF, équivalent PMMA) (Tableau 1.5).

Au regard des valeurs de DP! et DP;3 *P la polymérisation de la MeOx en présence de Ci-

OTs et C;5-OTs ne se fait pas avec un bon controle des masses et ceci quelle que soit la valeur

du DP&h et la longueur de I’amorceur, C;, ou Cs. Le fait que les valeurs déterminées par GPC
et par RMN soient supérieures a celles théoriques peuvent s’expliquer par une efficacité

. 94 . . p c P
partielle des amorceurs.”” Quel que soit I’amorceur, plus la valeur visée est élevée plus I’écart

entre les valeurs de DP! et DP-™P diminue. De plus, quelles que soient les conditions,
I’indice de polydispersité est constant aux environs de 1,2. Il est important de noter que pour
une méme valeur de masse molaire théorique, les mémes masses molaires expérimentales
RMN et GPC sont proches et ceci quelle que soit la longueur de chaine de I’amorceur utilisé.
Dans le Tableau L.5, la représentation schématique des C,,-POx, est faite avec une courbe
verte pour représenter les chalnes grasses et une courbe bleue pour la chaine polymere. La
longueur de ces courbes varient en fonction de la longueur de la chaine correspondante. Le
rapport Mphile/Mphobe T€présente le rapport de la masse de la chaine hydrophile sur celle de la
chaine lipophile. Ici il varie de 8,7 a 17,5 pour le C;3-POxy6 et de 13,1 a 25,1 pour le C;-
POxs.

Tableau L.5 : Synthése des copolymeéres amphiphiles C,-POx,, via C,,-OTs.

Copolymeére SoE opee Ip W Miphite/Mphobe Représentation de
Cun-POx, ) ' (g.ml;)l'l) Cum-POx,
C12-POx26 5 26 2400 1,14 29 13,1 —_—
Cpp-POx3, 10 32 2900 1,2 37 16,1 —_—
CppPOxsp 20 50 4500 1,24 56 25,1 —
Cis-POxss 5 26 2500 1,1, 28 8,7 —
Cis-POx3s 10 35 3300 1,25 39 11,8
Cis-POxs, 20 52 4600 1,24 59 17,5 —_—
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En conclusion, par cette stratégie, un panel de copolymeres diblocs amphiphiles C,-POx,
a été synthétisé avec un indice de polymolécularité faible. Ces copolymeres sont marqués par
un caractere hydrophile prononcé avec un rapport Myyiie/Mppope Supérieur a 8 allant jusqu’a

plus de 25.

111.b- Synthese des copolymeres amphiphiles C,-POx, par "voie iodée”

La synthése des mémes copolymeres diblocs amphiphiles C,-POx, a également été
réalisée via une "voie iodée” qui offre I’avantage de ne pas nécessiter la synthése préalable
des amorceurs, ceux-ci étant commerciaux. Par contre, dans certaines conditions, 1’instabilité
des amorceurs R-I peut étre limitante. La polymérisation de la MeOx a été réalisée dans
’acétonitrile a 80°C sous forte agitation en présence des amorceurs iodés : le 1-iodododécane
(Ci2-]) ou le 1-iodooctadécane (Cis-I), utilisant ainsi, les mémes réactifs que le protocole
décrit par Volet et al.’® La polymérisation est terminée par addition dans le mélange
réactionnel, a température ambiante, d’une solution de méthanol saturée en KOH. L’agitation
est poursuivie pendant une nuit a température ambiante (Figure 1.37). On obtient ainsi en fin
de réaction un copolymere dibloc C,,-POx, a extrémité de chaine hydroxyle, qui se présente

sous la forme d’une poudre blanche.

\~’/O
\fo 1-CH,CN, 80°C, 30h N
+ r —
OTs ‘ 2- KOH/MeOH, 1,05¢q., 24h OH
m-3 N m-3

TA n

Clz'OTS MeOx ClZ-POXn
C5-OTs C,5-POx,

Figure 1.37 : Synthése des C,-POx,, et C3-POx, via Cj»-1 et Cys-1.

Une série de copolymeres C.,-POx, a été synthétisée par cette voie iodée dans
I’objectif d’obtenir des masses molaires voisines de celles obtenues précédemment par voie
tosylée et ainsi pouvoir mesurer I’impact d’éventuels résidus (tosylés ou iodés) sur la

cytotoxicité des surfactifs. De plus, notre travail compléte celui de Volet qui a
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préférentiellement travaillé sur des copolymeres amphiphiles de rapports Mppiie/Mphobe plus
élevés (Tableau 1.6). En effet, en série Ci,, des copolymeres de rapport inférieur a 15,6 (Ci»-
POx3;) sont obtenus contre une valeur de I’ordre de 30 pour I’équipe Volet. Cette méme
tendance est obtenue en série C;s. Un suivi cinétique des masses en fonction du temps a
permis d’optimiser le temps de réaction. Par exemple, dans le cas de C;,-POx3;, 100 minutes
de polymérisation ont suffi contre 1080 minutes pour le C;,-POx¢; dans le cas de 1’équipe de
Volet. Néanmoins, avec les deux amorceurs Cy»-1 et Cis-1, un écart notable est mesuré entre
les valeurs de masse et de degré de polymérisation moyen théoriques et expérimentaux (GPC
DMF, éq. PMMA et RMN 'H). Par exemple, pour un Fﬁh de 22, on mesure un W de
I’ordre de 31 pour Cy,-I et un DPRMN de 35. Ce phénoméne peut étre expliqué par Iefficacité
partielle des amorceurs iodés comme cela a déja ét¢ décrit dans le cas des amorceurs tosylés.

Enfin, quelle que soit la masse molaire, les copolymeéres C,-POx, possédent une distribution

de masse étroite avec un indice de polymolécularité de I’ordre de 1,1-1,2.

Tableau I.6 : Polymeéres C,,-POx, obtenus dans cette étude et celle de 1’équipe de Volet.™

Mexp -
Copolymére t (min) n DPYN Ip Minite/Mphobe
(g.mol'l)

C,-POx,,* 71 2200° 27 1,2 12,1
C-POx;;" 100 2800° 35 1,2 15,6
C1-POx¢;" 1080 55001 61 1,1 30,7

C 3. POX;6" 78 2500° 28 1,1 8,7
C5-POx;4 180 3200°¢ 36 1,2 12,1
C53-POxoq” 2880 85004 96 1,2 32,2

* : valeur obtenue lors de cette étude.

P . valeur provenant de I’étude de Volet et a
¢ . déterminé par GPC (DMF éq. PMMA).
4. déterminé par RMN 'H (CDCl).

158

En conclusion de cette partie portant sur la synthése, des copolymeres diblocs
amphiphiles C,-POx,, sous forme de poudre, ont été synthétisés par deux voies de synthése
différentes "voie tosylée” et "voie iodée”. La premiere méthode nécessite au préalable la

synthese de [’amorceur alors que [’inconvénient dans le deuxieme cas est [’éventuelle
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dégradation des réactifs iodés R-1. Des copolymeres C,,-POx, de masses molaires variées ont
ainsi été synthétisés avec des rapports Mppiie/Mphove allant de 8,74 a 15,59 en faisant varier
aussi bien la longueur de chaine lipophile (C;; et Cig) que la longueur de la chaine
polyoxazoline. Ainsi, pour la suite de cette étude, des comparaisons entre les Brij® et les C,,-

POx, seront réalisées pour mettre en évidence l'importance des propriétés surfactives des

C-POx,,
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Chapitre I1. Caractérisation des surfactifs non-ioniques C,,-POx;,

Parmi les surfactifs non-ioniques les plus utilisés en formulation cométique, nous
pouvons compter les esters de sorbitan, Spans® ou Montane® ou Tweens® ou Montanox”,
mais aussi les éthers éthoxylés tels que les Brij® ou Simulsol®”. Les Brij® et les Simulsol® sont
composés d’une chaine grasse associée a une chaine de POE. Toutefois, actuellement le POE
connait des limites révélées puisqu’il peut s’oxyder en conditions d’utilisation.' De plus, son
emploi massif dans de nombreux produits sanitaires et cosmétiques provoque une
bioaccumulation révélée.” C’est pourquoi, nous nous intéressons au développement d’une
nouvelle gamme de surfactifs a base de polyoxazoline (POx) comme alternative au POE en
formulation cosmétique. La caractérisation physico-chimique des surfactifs a base de POx
notés C,-POx,, (ou n représente le nombre de carbones de la chaine carbonée et m le degré de
polymérisation) a été réalisée et comparée a celle des surfactifs a base de POE de structures
chimiques équivalentes déja utilisés en cosmétique, Brij”. La valeur des longueurs de chaines
POE dans les Brij”, comme les longueurs des chaines POx (cf. chap. 1) ont été déterminées
par SEC dans le DMF. Les surfactifs ont ét¢ obtenus avec deux longueurs de chaines
lipophiles, C;, et C;s, puisque les surfactifs les plus fréquemment rencontrés présentent des
chaines lipophiles en C,-C,4, aux propriétés détergentes et mouillantes et des chaines en Ci¢-
Cis qui conférent, le plus souvent, aux formulations des propriétés émulsionnantes.” Trois
degrés de polymérisation : 26, 32-35 et 50-52 ont été synthétisés. Les Brij® auxquels les
surfactifs a base de polyoxazoline vont étre comparés sont ceux ayant une longueur de chaine
hydrocarbonée et un degré de polymérisation semblables. 1l s’agit des Brij® suivants : le Brij

L23 (C15-POE,;3), le Brij 78 (Cy5-POExs) et le Brij S100 (C5-POE;s)).
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1. Generalites sur la caracterisation des surfactifs

Comme vu dans le chapitre précédent, un surfactif non-ionique est constitué¢ d’une téte
hydrophile non chargée. Quelle que soit leur constitution chimique, ils ont pour propriété de
se concentrer aux interfaces et d’accroitre ainsi les interactions attractives : partie
hydrophile/eau et partie lipophile/phase lipophile. Ce phénoméne d’adsorption apparait aux
interfaces liquide/liquide (eau/hydrocarbure ou huile), liquide/solide (eau/surface apolaire ou
huile/surface polaire) et aux interfaces liquide/gaz (eau/air). Selon la loi de Gibbs (Equation
II.1 page59), cette adsorption provoque une diminution de la tension interfaciale entre les
deux phases considérées. Cette diminution dépend de la concentration en surfactif a
I’interface (exces superficiel) et donc de ’aire occupée par le surfactif a ’interface.

Les surfactifs sont utilisés dans de nombreux domaines, mais afin de définir plus
précisément une application en formulation, il est nécessaire de caractériser les surfactifs que
nous avons obtenus. Les deux propriétés essentielles permettant de comprendre les
phénomenes observés et de déterminer leurs domaines d’application sont :

- P’adsorption aux interfaces qui est responsable des phénomenes de mouillage, de
dispersion, de détergence et d’émulsification (Figure II.1 (a)),

- l’auto-agrégation en solution ou micellisation qui gouverne les propriétés de

solubilisation et de microémulsification (Figure II.1 (b))}

W
(a) A %%% (b)

Fin W e

Figure I1.1 : (a) Adsorption d’un surfactif a I’interface des gouttes d’huile dans I’eau,

(b) auto-agrégation en solution.

I1 est important de connaitre les valeurs de concentration micellaire critique (CMC), de
la balance hydrophile lipophile (HLB), et le comportement du surfactif en présence d’eau et
d’huile (méthode des diagrammes ternaires). Pour appréhender 1’ensemble des propriétés d’un

surfactif, les pouvoirs moussants et mouillants sont également envisagés.
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II. Concentration micellaire critique des surfactifs C,,-POx,

En solution aqueuse diluée, un surfactif s’adsorbe préférentiellement a I’interface
eau/air mais a partir d’une certaine concentration, I’interface est saturée et les molécules de
surfactif en exces vont s’auto-assembler en solution formant ainsi des agrégats, des micelles
ou des vésicules (Figure I1.2). Le coeur de ces micelles est constitué de chaines hydrophobes
tandis que les tétes polaires des molécules de surfactif sont au contact avec 1’eau. La forme de
ces micelles (sphériques, cylindriques,...) dépend de la nature du surfactif et de sa
concentration. Cette propriét¢é de micellisation est responsable du phénomene de
solubilisation. En effet, un composé hydrophobe peut étre solubilis€ au sein du cceur
hydrophobe des micelles. Dans ce cas, on parle de micelles gonflées. La capacité de
solubilisation est dépendante de la taille des micelles. Les surfactifs non-ioniques conduisent a
des micelles de plus grandes tailles que les surfactifs ioniques. Ainsi, les surfactifs non-
ioniques sont largement utilisés pour la solubilisation d’huiles hydrocarbonées.* En solution
aqueuse, la concentration a partir de laquelle un surfactif s’auto-associe sous forme de micelle
est la concentration micellaire critique (CMC). Sa valeur peut étre déterminée par le
changement d’une propriété physico-chimique de la solution de surfactif pour des
concentrations en surfactif croissantes.” > Elle est dépendante de la nature chimique de celui-
ci, a savoir de la longueur et de la nature de la chaine lipophile. Pour une méme classe de
surfactifs, la CMC diminue lorsque le caractére hydrophobe augmente.* En général, la valeur
de CMC des surfactifs non-ioniques est de 1’ordre de 10°M alors que celle des surfactifs
ioniques est de I’ordre de 10°M. Parmi toutes les méthodes de détermination de valeur de
CMC, deux d’entre elles sont particulierement adaptées :

- les mesures de tension superficielle qui permettent de déterminer, a la fois, la valeur
de la CMC, Deffectivité du surfactif, capacité du surfactif a abaisser la tension de
surface, et I’aire occupée par le surfactif a la surface de la solution. Elles peuvent étre
effectuées a 1’aide d’un anneau de Nouy, d’une lame de Wilhelmy ou par analyse du
profil de la goutte pendante d’une solution de surfactif ou d’une bulle d’air dans cette
méme solution,3

- la spectrofluorimétrie’ qui nécessite la présence d’une sonde fluorescente, permet

d’accéder a la valeur de la CMC.
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Tension superficielle

CMC Log (concentration)

Figure I1.2 : Courbe de tension de surface en fonction de la concentration en surfactif, ™

1l.a- Par tensiométrie

II.a-1. Généralités sur la tensiométrie

La tensiométrie consiste a solubiliser le surfactif a différentes concentrations dans de
I’eau et a mesurer la tension interfaciale solution/air de chacune de ces concentrations, a 1’aide
d’un anneau de Nouy, d’une lame de Wilhelmy ou par la méthode de la goutte pendante. Dans
notre cas, la méthode de la lame de Wilhelmy a été choisie comme méthode de tensiométrie

(Figure 11.3).

Figure 11.3 : Méthode de la lame de Wilhelmy.

D’apres I’équation de Gibbs, la variation de la tension superficielle en fonction de la
concentration en surfactif permet de définir des paramétres caractéristiques de 1’adsorption
des molécules a I’interface solution/air (Figure I1.2) :

- Peffectivité ou pression de surface (en mN/m) correspond a la différence entre la

tension superficielle du solvant et la tension superficielle minimale atteinte par le solvant en
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présence de surfactif, quelle qu’en soit sa concentration. Elle traduit la capacité du surfactif a
abaisser la tension de surface,

-Pexcés superficiel I' (sans unité) et I’aire par molécule (o, en A2): I' est obtenu
expérimentalement en calculant la pente de la courbe y = f (log C) pour des concentrations
inférieures a la CMC. A partir de 1a, il est possible de déterminer I’aire occupée par une
molécule de surfactif a la surface de la solution. Sa valeur est déterminée par le phénoméne

d’adsorption des molécules a I’interface qui est décrit par I’équation de Gibbs :

dY = - 1T d|.11
Equation II.1 : Equation de Gibbs

Ou dy est la variation de la tension superficielle ou interfaciale, I'; I’exces superficiel par unité
de surface du composant i et dy; la variation de son potentiel chimique. L’équation de Gibbs
exprime 1’équilibre entre les molécules de surfactif a la surface ou a I'interface de celles se
trouvant au sein de la solution. Pour les solutions diluées, a température constante, il est

possible d’écrire I’équation en termes de concentration C; (en moles par kg de solvant).

dy = ETiRT dLnC;

Equation I1.2 : Equation de Gibbs exprimées en termes de concentration C;.

Cette équation permet d’atteindre 1’excés superficiel, I' (en mole par unité de surface)
et I’aire (o en A?) occupée par une molécule de surfactif a la surface ou a I’interface. A partir
de la valeur de I’exceés superficiel, il est possible de déduire 1’aire occupée par une molécule
de surfactif a I’interface selon 1’égalité suivante. Cette aire traduit la composition du film

interfacial, conséquence des affinités du surfactif pour I'interface et la solution.’

1
I'N4

c= avec N, étant le nombre d’Avogadro.

L’allure générale de la courbe obtenue en portant la tension superficielle d’une
solution aqueuse de surfactif en fonction du logarithme de la concentration (Figure 1.2 page
58) montre que, dans un premier temps, lorsque la concentration en surfactif augmente, la

tension superficielle diminue réguliérement (section MA), puis diminue linéairement (AB)
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jusqu’a une concentration appelée concentration micellaire critique (CMC), au-dela de
laquelle la tension superficielle demeure constante. Entre les points A et B, 1’exces
superficiel, qui se traduit par la pente de la droite entre ces deux points, reste constant, ce qui
traduit une saturation de I’interface. Toutefois, la tension superficielle continue de diminuer
jusqu’a la CMC, ce qui s’explique par le fait que la couche adsorbée est alors dans un état tres
condens¢ et qu’il est impossible de déceler les faibles variations d’exces superficiel dues a la
faible compressibilité¢ de cette couche. Le palier qui suit indique que I’excés superficiel ne
varie plus avec la concentration en surfactif et qu’au-dela de la CMC les molécules de
surfactif s’agrégent en micelles. La formation de micelles peut étre considérée comme un
mécanisme permettant de diminuer I’énergie interfaciale du surfactif lorsque toutes les

: , , . 810
interfaces sont saturées en molécules adsorbées.

II.a-2. Valeurs de CMC des surfactifs C,,-POx, par tensiométrie

Les mesures de tension de surface des surfactifs C,-POx, ont été effectuées a 25°C en
utilisant la méthode de la lame de Wilhelmy. Pour les surfactifs a base de PMeOx (C,-POx,)
et ceux a base de POE (Brij®), les valeurs de CMC, d’effectivité et d’aire occupée par le
surfactif a la surface du solvant sont regroupées dans le Tableau II.1. Ces valeurs sont
déduites des Figures I1.4 sur lesquelles sont représentées la tension superficielle en fonction
du logarithme de la concentration en surfactif C.,-POx,, exprimée en mol/L, pour les

surfactifs en Cy, (Figure 114 (a)), en C;s (Figure IL4 (b)) et pour différents Brij® (Figure 1.4
(c).
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Tableau II.1 : Activité de surface des surfactifs a base de POx ou de POE en milieu aqueux.

surfactifs CMC CMC effectivité exces superficiel aire a I’interface
(10° mmol/L) (mg/L) (mN/m) (x 107 (A2)
C12-POxy 4100 10000 36,9 12,7 131
C12-POx3; 250 500 29,7 0,7 70
C12-POxs 390 2000 25,4 1,3 134
C13-POx;5 40 100 22,5 17,9 93
C13-POx;s 7,9 45 26,6 20,8 80
C153-POxs; 6,3 30 24,6 24,3 68
Brij L23
43 100 32,4 18,5 90
C12-POE3,
Brij 78
Cys-POEs 4 5 32,3 28,3 59
Brij S100
2,5 12,5 16,7 7,5 222
C13-POE5

= Influence de la chaine hydrophile

La nature chimique (PMeOx et POE) et la longueur du bloc hydrophile joue un rdle
important sur le comportement en solution, 1’augmentation de cette partie entrainant
généralement une augmentation de la CMC et de ’aire occupée par le surfactif a I’interface.
En effet, I’augmentation du caracteére hydrophile du surfactif ralentit sa capacité d’agrégation.
De plus, I’hydratation des tétes polaires et, par conséquence, le degré de répulsion entre
celles-ci, augmentent avec le nombre d’unités monomere. Avant de comparer les surfactifs
entre eux, il faut noter que les valeurs des CMC déterminées par tensiométrie pour les

Brij“sont en adéquation avec celles obtenues dans la littérature.'' ™"

Pour les surfactifs Cyg-POXx,, une diminution de la valeur de CMC avec la taille du
bloc polyoxazoline est observée dans le cas des C;3-POx3s et Ci3-POxs,. Par ailleurs, la
comparaison du C;3-POx;,s5 avec le C;3-POE;s montre une CMC environ dix fois plus faible
pour le surfactif polyoxyéthyléné, ce qui permet de penser que pour un méme degré de
polymérisation, la PMeOx révéele un pouvoir hydrophile plus important que le POE. De plus,
la comparaison du C;3-POxs, avec le C;3-POE|s; montre un résultat intéressant. En effet, les

CMC de ces deux surfactifs sont quasiment identiques (6,3 et 4,0. 10° mmol/L) ce qui permet
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de supposer qu'un degré de polymérisation de 52 pour la polyoxazoline développe le méme
caractére hydrophile qu'un degré de polymérisation de 151 pour le POE. Pour le C;3-POx3s,
deux cassures sont observées sur la courbe représentant la tension superficielle en fonction de

. . AN . o) : 14
la concentration, ceci est dii a la formation de vésicules en plus des micelles.

La comparaison des deux surfactifs Brij® ayant une chaine carbonée en C;s montre
des CMC tres proches. Ces CMC sont tout a fait dans I’ordre de grandeur des valeurs de la

littérature concernant ce type de surfactifs.'>"’

Pour les surfactifs Cy,-POx,, la CMC apparait logiquement a plus basse concentration
pour celui dont le bloc hydrophile est de plus faible longueur, C;,-POx3, comparativement au
C12-POxsp. Comme dans le cas des surfactifs en Cg, la CMC des Brij® a lieu a basse

concentration que les Ci,-POx, (cas du C;,-POx3;).

Un commentaire peut également étre fait sur les valeurs de la surface occupée a
Pinterface par les surfactifs. Dans I’ensemble des surfactifs C-POx,, pour une méme
longueur de chaine lipophile, les valeurs des aires occupées par le surfactif a I’interface reste
du méme ordre de grandeur. Si ces valeurs sont comparées avec celles des Brij®, nous
pouvons constater, pour des degrés de polymérisation semblables, que les surfaces occupées
sont sont également du méme ordre dans le cas des C,,-POx,, par rapport aux Brij®. Sauf, lors
de la comparaison du C;3-POx,s avec le C;3-POE,s qui montre une aire superficielle presque
double dans le premier cas. Dans la famille des Brij®, la surface occupée par le surfactif Cg-
POE;s; est nettement plus importante, la partie polaire s’étendant a I’interface étant de
beaucoup plus grande taille. II est possible de supposer ici que le caracteére plus hydrophile de
la PMeOx entraine une hydratation de sa partie polaire plus importante que pour les POE, ce

qui conduit a une aire occupée a I’interface plus importante.

Concernant 1’effectivité des surfactifs C;»-POx,, la valeur diminue logiquement
lorsque la longueur du bloc hydrophile augmente. Le C;,-POxy est donc le surfactif en Cj,
qui a la meilleure capacité tensioactive (valeur la plus élevée), toutefois la valeur de sa CMC
est énorme. Pour les Ci3-POx,, les valeurs sont trés proches les unes des autres et 1’influence
de la taille de la partie hydrophile n’est pas clairement mise en évidence dans ce cas. En ce
qui concerne la comparaison des Brij®, C3-POE, entre eux, I’effectivité est plus importante

pour le C;3-POE,s dont la chaine hydrophile est la plus courte des deux surfactifs.
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En conclusion, il est difficile de mettre en valeur ’influence de longueur de chaine des

PMeOx entre elles, par contre un point notable ressort, il s’agit du caractére bien plus

hydrophile de la PMeOx par rapport au POE.
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Figure I1.4 : Tension de surface en fonction du logarithme de la concentration en surfactif :

(a) C1o-POx,, (b) C15-POX, et (c) Brij®.
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= Influence de la chaine hydrophobe

Afin de mettre en évidence I’influence de la chaine hydrocarbonée constituant le bloc
hydrophobe sur le comportement de nos surfactifs, Cn,-POx,, la Figure IL.5 présente les
courbes de tension superficielle en fonction de la concentration pour des degrés de

polymérisation pour la PMeOx ou le POE de I’ordre de (a) 25, (b) 32 a 35 et (c) 50 a 150.

La Figure I1.5 (a) montre, pour des blocs hydrophiles de degré de polymérisation de
I’ordre de 25, I’influence de la longueur de la chaine hydrocarbonée du bloc hydrophobe.
Pour les surfactifs C,,-POx,, I’augmentation de la chaine hydrocarbonée de C;, a C;s entraine
une diminution importante de la CMC, traduisant une micellisation plus rapide lorsque la
lipophilie du surfactif augmente. Des résultats similaires sont obtenus en comparant les
surfactifs présentant un degré de polymérisation de 32 a 35 (Figure I1.5 (b)). L’augmentation
de la chaine carbonée de Ci, a C;s pour les surfactifs en PMeOx entraine une diminution
importante de la CMC alors que la CMC du surfactif a base de POE est beaucoup plus faible
pour une chaine identique. Ceci va donc également dans le sens d’un apport hydrophile bien
plus important par la polyoxazoline pour un méme degré de polymérisation. Enfin, ces
résultats sont confirmés par la Figure IL.5 (c) comparant les surfactifs avec des blocs
hydrophiles de degrés de polymérisation élevés : 50 a 150. Maintenant, si le Brij L23, C,-
POE;¢ est comparé aux deux autres Brij® (Ci5-POE),), la valeur de sa CMC est en cohérence

r L 15-1
avec celles trouvées dans la littérature.'> !’

En ce qui concerne 1’aire occupée a I’interface par le surfactif, les résultats sont en
accord avec le comportement des surfactifs non-ioniques donnés par la littérature (Tableau
IL.1). Pour les surfactifs C,,-POx,, I’augmentation de la longueur de la chaine hydrocarbonée
du bloc hydrophobe entraine une diminution de I’aire occupée par le surfactif a I’interface. En
effet, I’augmentation de la partie lipophile (C;, et C;s) entraine une répulsion du surfactif hors
de la phase aqueuse avec un empilement des chaines hydrocarbonées vers ’air qui est
favorisé. Il est également intéressant d’observer que des valeurs d’aire superficielle
comparables sont obtenues pour les surfactifs C;3-POx,s et Ci,-POE3¢, avec une valeur de
I’ordre de 90 A*. Ce résultat signifie que dans ce cas, la lipophilie apportée par la chaine

hydrocarbonée en C,g est compensée par le caractére hydrophile prépondérant de la POx.

En termes d’effectivité ou de différence entre la tension superficielle du solvant et la
tension superficielle minimale atteinte par le solvant en présence de surfactif, on peut noter

que le surfactif qui donne le meilleur résultat en série C,,-POx, est le C;,-POxy avec une
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valeur de 36,9 mN/m. Ce parametre traduit la capacité du surfactif a abaisser la tension de
surface, mais doit étre modulé par la valeur de la CMC. En effet, ce surfactif présente certes la
meilleure effectivité mais a une CMC (par cette méthode) qui est plus élevée que les autres
surfactifs, que son intérét en devient limité. A travers la comparaison des surfactifs C,-POx,
et Ci5-POx,, Ieffectivité la plus importante a été observée dans le cas des C,-POx, avec une
valeur de 36,9 mN/m pour C,-POxy contre 22,5 mN/m pour C;3-POx,s. Cette tendance

marque logiquement I’influence du bloc hydrophobe sur I’effectivité.

D’autre part, on peut noter que les deux Brij® (POE,s et POEsq) présentent des
effectivités supérieures a leurs équivalents POx, pour des CMC du méme ordre de grandeur.
Ceci peut étre reli¢ également avec le caractére plus hydrophile des blocs polyoxazoline par
rapport a ceux POE. Ainsi, les C,-POx, ont plus d’affinité pour la phase aqueuse et donc leur

solubilisation dans 1’eau en limitant leur activité interfaciale.
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Figure IL.5 : Tension superficielle en fonction de la concentration pour des degrés de

polymérisation pour la POx ou le POE de I’ordre de (a) 25, (b) 32 a 35 et (c) 50 a 150.

En conclusion, [’étude comparative de la tension superficielle de ces surfactifs a base
de polyoxazoline C,-POx, avec leurs équivalents polyoxyéthylene a permis de montrer un
comportement sur la tension de surface proche des surfactifs non-ioniques en général, avec
des CMC et des aires a [l’interface globalement plus élevées, des effectivités plus faibles,
traduisant un comportement plus hydrophile dii au caractere hydrophile plus fort des blocs
polyoxazoline par rapport aux blocs POE. Toutefois les courbes obtenues avec cette
technique montrent parfois un minimum qui traduit la présence d’impuretés et peut perturber
certains résultats. Il est de ce fait intéressant de comparer ces résultats a une autre technique

de caractérisation du comportement interfacial, la spectrofluorimétrie.
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I1.b- Par spectrofluorimétrie

I1.b-1. Généralités sur la spectrofluorimétrie

Du fait de la forte sensibilité de la fluorescence d’une molécule vis-a-vis de son
microenvironnement, il est possible d’utiliser les sondes fluorescentes dans des nombreuses
applications : détection et dosage d’espéces intrinsequement fluorescentes (polluants,
principes actifs...), détection et/ou dosage a 1’aide de sonde fluorescente (dosage d’anticorps,
contrdle du sang et des urines...)."* Les techniques de fluorescences permettent également de
déterminer le comportement d’un surfactif en solution.'®*

Lorsqu’une molécule est portée dans un état excité¢ par absorption d’un photon, elle
revient spontanément a I’état fondamental selon des voies de désexcitation trés diverses
(croisement intersysteme, transfert de charges intramoléculaires...) avec ou non, émission de
fluorescence (Figure I1.6). Les caractéristiques de I’émission de fluorescence sont alors

modifiées, ce qui fournit des informations sur I’environnement immeédiat

(microenvironnement) de la molécule jouant ainsi le réle de sonde.
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] . . .. . 18
Figure I1.6: Divers processus suivant I’excitation d’une molécule.

Parmi le grand nombre de sondes fluorescentes, le pyréne est particulierement
intéressant pour sa faible solubilité dans 1’eau et sa solubilit¢ dans les micro-domaines
hydrophobes comme les coeurs micellaires.’ Cette caractéristique permet ainsi de suivre la

formation de micelles par la modification de 1’environnement du pyréne qui se trouve pié¢gé
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dans le coeur hydrophobe. En effet, les propriétés spectrales de cette sonde, sont sensibles a la
polarité du milieu qui I’entoure. Le rapport des intensités de fluorescence des deux bandes
vibroniques I; (373 nm) et I3 (384 nm) La CMC, est estimée graphiquement, en tragant le
rapport entre les intensités des pics d’émission I; (373 nm) et I3 (384 nm) en fonction de la
concentration de la solution en surfactif (Figure I1.7). La CMC se situe a la premiére rupture
de linéarité du rapport I,/I3, qui correspond a la concentration a partir de laquelle le pyréne

N . 21,22
commence a étre inclus dans les micelles.”

A

I/L,

=~

CMC Concen,tration

Figure I1.7 : Rapport I;/I5 en fonction de la concentration de surfactif en solution.!

II.b-2. Valeurs de CMC des surfactifs C,-POx, par

spectrofluorimétrie

La méthode de spectrofluorimétrie a permis de déterminer la valeur de la CMC des
surfactifs C,,-POx, méme si les valeurs d’effectivité et de 1’aire occupée par la téte polaire des
surfactifs ne sont pas accessibles. C’est le pyréne qui a été utilis¢é comme sonde fluorescente,
a 22°C. Les Figures I1.8 représentent le rapport entre les intensités des bandes vibroniques I;
(373 nm) et I3 (384 nm) en fonction du log de la concentration de la solution en surfactif C,,-
POx,, exprimée en mol/L. Le Tableau IL.2 traduit les valeurs de CMC des surfactifs C,,-POx,
obtenues par spectrofluorimétrie. Ces valeurs sont ensuite comparées a celles obtenues par

tensiométrie.
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Figure 11.8 : Rapport I;/I5 en fonction du log de la concentration : (a) surfactifs C;»-POx, et
(b) surfactifs Cy3-POx,,.

Dans le Tableau II.2, la comparaison des valeurs de CMC obtenues par
spectrofluorimétrie et par tension de surface montre, pour les C;-POx,, une différence de
I’ordre de 60 mmol/L, pour des CMC aux environs de 200 a 300 mmol/L. Il faut toutefois
noter une exception, le C;,-POxy6, dont la trés forte valeur mesurée par tensiométrie fausse la
comparaison. En comparant C;,-POxs, et Ci,-POxsp, on remarque que la CMC augmente

logiquement avec la longueur de la chaine hydrophile.

Pour les surfactifs C;3-POx,, les valeurs de CMC sont beaucoup plus basses que celles

des Ci,-POx, correspondants, ce qui est logique puisque les premiers sont moins hydrophiles
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que ceux en Cj,. De plus, les valeurs de CMC sont du méme ordre de grandeur avec les deux
techniques. La plus grande différence observée est pour la chaine comportant le moins de

motifs oxazoline, C;g-POx»s.

Toutefois, il est important de noter que parmi les méthodes de fluorescence qui
peuvent étre utilisées pour caractériser les systéemes micellaires, celle basée sur I’emploi du
pyréne s’intéresse a la polarit¢ du microenvironnement de cette sonde. Cette méthode
s’attache a traduire un comportement moléculaire, contrairement a la tensiométrie qui traduit
un phénomene de surface. C’est pourquoi les résultats obtenus par fluorescence peuvent

parfois différer de ceux obtenus par tension de surface.

Tableau IL.2 : Valeurs de CMC obtenues par spectrofluorimétrie.

CMC
CMC tensiométrie
Surfactif 3 spectrofluorimétrie
(10” mmol/L) 3
(10” mmol/L)
C12-POX26 4100 126
C12-POx3; 250 200
C12-POxs 390 330
Ci5-POx35 40 8
Cls-POX35 7,9 2
Ci5-POxs2 6,3 15

Les surfactifs C,,-POx, ont été étudiés en présence de pyrene, par spectrofluorimétrie.
Dans [’ensemble, aucune tendance n’a pu étre observée en fonction de la taille de leur bloc
hydrophile. Mais, cette étude a permis de confirmer un comportement en fonction des chaines
lipophiles donné également par tensiométrie, c’est-a-dire que la CMC apparait a des valeurs
plus basses pour les surfactifs ayant une chaine grasse en Cis que ce en Cjs. Ceci permet
donc de mettre en évidence une fois de plus le caractére moins hydrophobe pour ceux en C;
que ceux en Cig, en cohérence avec la tensiométrie. Cette étude pourrait étre poursuivie en
étudiant le nombre d’agrégation des micelles par des techniques de fluorescence, quenching

, . 20
ou de résolution dans le temps.
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I11. Point de trouble des surfactifs C,-POx,

Les surfactifs non-ioniques, on prend ici comme référence les surfactifs a base de
poly(oxyéthyléne), sont caractérisés par un point de trouble. Lorsqu’une solution de surfactif
est chauffée, elle se trouble et se sépare en deux phases a une température appelée point de
trouble, qui est fonction de la concentration. Ce phénomeéne est expliqué par une
déshydratation partielle de la chaine polaire du surfactif en rompant les liaisons hydrogene
entre 1’oxyde d’éthyléne et ’eau, lors de ’augmentation de température.”>® Le surfactif
devient donc moins hydrophile. Cette température dépend, de la longueur de la chaine
hydrophile du surfactif. Ainsi, les surfactifs a base de POE possédant une chaine hydrophile

. . . 9,27, 28
courte ont un point de trouble & basse température.” *”

L’évaluation de la température de
point de trouble est un test normalis¢, basé sur la norme européenne d’octobre 2006
"Détermination du point de trouble des agents de surface non ioniques obtenus par
condensation d’oxydes d’éthylene”. Le Tableau I1.3 répertorie les surfactifs non-ioniques a
base de POE et d’alcool gras, en fonction des différentes longueurs de chaines et de la valeur
de leur point de trouble.* Ainsi, en jouant sur ces longueurs, il est possible d’influencer
I’hydrophilie et donc la valeur du point de trouble, puisque la température de point de trouble
augmente avec I’hydrophilie du surfactif. En effet, pour des chaines hydrophiles trés courtes,
c’est-a-dire un degré de polymérisation inférieur a 9 pour une chaine carbonée comprenant 13
a 15 carbones, et un degré de polymérisation inférieur a 5 pour un Co-C;j, la partie
hydrophobe du surfactif prend le pas sur la partie hydrophile, rendant le surfactif insoluble
dans I’eau. Par contre, pour des longueurs de chaines polyméres supérieures, de 5 a 10 pour
un Co-Cyy, et 9 a 20 pour un C;3-C;s, les surfactifs ont une température de point de trouble
inférieure a 100°C. Pour des blocs polyméres plus importants, le point de trouble apparait au-

dela des 100°C.
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Tableau I1.3 : Surfactifs non-ioniques a base de POE et d’alcool gras et la valeur de leur

température de point de trouble d’aprés la littérature.”

compositions a base de température de
mélanges d'alcools gras point de trouble
valeur de x valeur de n (°C)
9all 2,5 insoluble
" 4 insoluble
" 5 35
" 6 50
" 8 80
alcools gras ! 10 90
polyéthoxylés " 12 >100
C\H2+1-O(CH,CH,0),-
H " 20 >100%
13a15 3 insoluble
" 7 insoluble
" 9 45
" 11 65
" 20 85
" 50 >100
16 20 >100

Pour les Brij 78 (Ci3-POEys) et Brij L23 (C;,-POE,3), la température de trouble n’a
pas pu étre déterminée dans I’eau car elle est supérieure a 100°C. Par contre, une température
de point de trouble de 87,5°C et 89,7°C, ont, respectivement, ét¢ déterminées dans une
solution d’eau distillée contenant du NaCl a 50g/L. Ces valeurs confirment celles trouvées
dans la bibliographie, c'est-a-dire, une température de point de trouble supérieure a 100°C

pour le Brij L23.%%

Dans les mémes conditions, aucune température de point de trouble n’a pu étre
déterminée pour les surfactifs a base de POx. La solution ne se trouble pas pour des
températures proches de 1’ébullition, méme en présence de NaCl. On consideére donc comme
pour certains actifs éthoxylés trés hydrophiles que le point de trouble est supérieur a 100°C.
Nous avons vu précédemment que les surfactifs a base de POx présentent un caractére
hydrophile important. En effet, le polymére oxazoline seul, lui-méme est facilement soluble
dans I’eau, sa structure permettant des liaisons hydrogeénes avec les molécules d’eau plus
nombreuses que la base POE. De la méme maniére, le nombre de liaisons hydrogene accroit

avec le nombre de molécules de POE et explique 1’augmentation de la température de point de
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trouble en fonction de la longueur de la chaine POE. Les forces d’attraction plus grandes de
I’oxazoline avec 1’eau vont entrainer cette augmentation du point de trouble. Il a été montré
¢galement que la température a une grande influence sur les agrégats micellaires. En effet,
plus la température est €levée, plus la proportion de surfactifs déshydratés formant de larges
agrégats est importante et les agrégats auront une taille importante. En d’autres termes, plus
on ¢léve la température, plus le groupement hydrophobe est volumineux par rapport au
groupement hydrophile. Ainsi, un autre élément lié¢ a la structure chimique des POx pouvant
expliquer leur comportement par rapport au POE est leur encombrement stérique. Il a été
montré que des forces de répulsions stériques sont favorables a la micellisation et donc
s’opposent a la démixtion due a 1’élévation de la température.*

Une hypothéese possible pour expliquer ce résultat est le caractére plus hydrophile des
surfactifs a base de POx que ceux a base POE, qui a pour conséquence d’augmenter la
température de point de trouble des surfactifs a base de POx. De ce fait, les surfactifs a base
de POx doivent posséder une température de point de trouble supérieure a la température
d’ébullition de I’eau ce qui les rend non mesurables. Aucune information de la littérature
confirme ou infirme cette hypothése sur le point de trouble de surfactifs POx. Ces résultats
rendent les surfactifs a base de polyoxazoline intéressants dans des applications haute

température ou le phénomene de trouble n’apparaitra pas.

1V. Balance hydrophile lipophile (HL B) des surfactifs C,,-POx,

Le grand nombre de surfactifs et leur utilisation a des fins variées a conduit a chercher
une classification rationnelle de ces produits. Une des classifications qui permet de guider
I’utilisateur et, d’éviter de nombreux essais préliminaires, est celle proposée par Griffin, mise
en place des les années 50, afin de rendre compte de I’équilibre entre les deux tendances des
surfactifs, hydrophile et polaire ou lipophile et apolaire.” ***'=* Cet équilibre est exprimé a
I’aide d’une échelle empirique, la balance hydrophile-lipophile, appelée HLB. La valeur de la
HLB est d’autant plus importante que la partie hydrophile est prédominante. Sa valeur peut
étre calculée a partir de différentes formules qui tiennent compte de la composition du
surfactif. Un inconvénient majeur du concept de HLB est qu’il ne prend pas en compte la
concentration en surfactif, la présence d’électrolytes ou I’effet de la température. En effet, par

exemple pour le cas de surfactifs comprenant des groupements éthoxylé, lorsque la
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température augmente, 1’hydratation de ces groupes diminue, le surfactif devient donc moins
hydrophile et la valeur de sa HLB doit diminuer.” L’empirisme 1i¢ 4 la HLB a été une raison
pour laquelle cette notion est fortement critiquée. Mais comme le signale Poré,> il n’a pas été
trouvé une meilleure notion pour définir 1’équilibre qui existe entre les forces hydrophiles et
hydrophobes. Cet ¢équilibre va conditionner les propriétés du surfactif et donc ses
applications.” Pour les surfactifs non-ioniques polyéthoxylé, la valeur de la HLB est donnée
par I’équation :

E+P
HLB = ——

avec E : pourcentage en masse des motifs éthoxyle et P : pourcentage en masse de polyol.

Si la chaine polyéthoxylé est la seule partie hydrophile, la formule se simplifie :

HLB = -
I

Toutefois, il est possible de déterminer expérimentalement la valeur de la HLB par

comparaison avec un mélange de surfactifs dont les valeurs de HLB sont connues.

Le classement des HLB se fait selon 1’échelle de Davies entre 1 et 20. Il a été attribué
a I’acide oléique la valeur de 1 et a I’oléate de potassium la valeur 20.> Une valeur de HLB
peu ¢levée, inférieure a 9, caractérise un surfactif de caractére lipophile alors qu’un surfactif
ayant une valeur comprise entre 11 et 20 est considéré comme hydrophile. Lorsque la partie
hydrophile est importante, c’est-a-dire lorsque la valeur de la HLB est élevée, les propriétés
solubilisantes ou détergentes prédominent. S’il y a un équilibre entre les parties hydrophiles et
lipophiles, on observe des propriétés émulsionnantes. Enfin, quand la partie hydrophile est
plus faible, c’est-a-dire si la valeur de la HLB est inférieure a 3, on observe des propriétés

anti-moussantes (Tableau I1.4).
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Tableau I1.4 : Echelle de valeurs de HLB dite "échelle de Davies”.

propriétés des valeurs de HLB
surfactifs minimale  maximale
anti-moussante 1,5 3
émulsifiante (eau dans huile) 3 6
mouillante 7 9
émulsifiante (huile dans eau) 8 13
détergente 13 15
solubilisante 15 18

Le Tableau I1.5 répertorie les surfactifs non-ioniques d’origine polyéthoxylé ayant une
chaine grasse pour partie lipophile, en fonction des différentes longueurs de chaines et de la
valeur de leur HLB. Ainsi, en jouant sur ces longueurs, il est possible d’influencer

I’hydrophilie et la valeur de la HLB.

Tableau IL.5 : Surfactifs non-ioniques a base de POE et d’alcool gras et la valeur de leur

HLB d’aprés la littérature.*

compositions
a base de mélanges d'alcools
gras HLB
valeur de x valeur de n

9all 2,5 8,2

" 4 10,8

" 5 11,8

" 6 12,5

" 8 13,9

alcools gras ! 10 14,7
polyéthoxylés " 12 15,3

CiH3x+1-O(CH;CH,0),-

H " 20 16,9
13a15 3 59

" 7 7,8

" 9 12,2

" 11 12,5

" 20 13,9

" 50 16,2

16 20 18,1
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La détermination de la HLB des surfactifs C,,-POx, a été réalisée par comparaison
avec un mélange de surfactifs dont les valeurs de HLB sont connues. Les mélanges utilisés
contiennent 20% d’huile de paraffine, 5% du mélange de surfactif et 75% d’eau. Une gamme
d’émulsions avec un pourcentage de surfactif fixe est réalisée avec des ratios SA/SA,
différents. L objectif est de rechercher I’émulsion optimale, c'est-a-dire I’émulsion la plus fine
et la plus stable. Le mélange de référence est constitué d’un surfactif dit lipophile et d’un
surfactif dit hydrophile. L’un d’entre eux doit étre comparable avec le surfactif qui doit étre
caractérisé. Ainsi, le Brij L.23 a été utilisé pour évaluer le C;,-POx3; et le Brij 78 pour le C;s-
POxy.

Le Tableau I1.6, référence les résultats obtenus avec le couple de surfactifs dont les
HLB sont connues et dont la structure d’au moins un des deux est la plus proche de celle du
surfactif a caractériser. L’émulsion optimale est obtenue avec le mélange de surfactif 4/1,

c'est-a-dire, 4% de Brij 72 et 1% de Brij L23.

Tableau I1.6 : Recherche de I’émulsion optimale pour le couple de surfactif Brij 72/Brij L23.

SA;=,Brij 72 (HLB =4,9) 5 4 3 2 1 0
SA,, =Brij L23 (HLB =16,9) 0 1 2 3 4 5
Résultats non non non
stable | stable | stable
stable | stable | stable

La méme manipulation est effectuée mais cette fois-ci en remplacant le Brij L23 par le

surfactif a base de POx équivalent, le C;,-POx3,, et dont la valeur de HLB est recherchée. Les
Tableaux II.7 référencent les résultats obtenus avec le C;,-POx3,. L’émulsion optimale est

obtenue pour 4% de Brij 72 et 1% de C,-POx3;

Tableau II.7 : Recherche de I’émulsion optimale pour le couple de surfactif Brij 72/ Ci,-

POxs;.
SA;=Brij 72(HLB=4,9) | 5 4 3 2 1 0
C12-POx3; 0 1 2 3 4 5
Résultats stable | stable | stable non non non
stable | stable | stable
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On considére que la HLBtique (HLB du mélange a I’émulsion optimale) est égale a
celle de I’émulsion optimale du mélange Brij72/Brij L23. La HLB du surfactif est déterminée

a partir de 1’équation suivante :

(mHLB + m2HLB>)

mi+ mz

HLBmélange =

Ou m; et my et HLB; et HLB, sont les masses et les HLB des surfactifs 1 et 2.

Une fois I’émulsion optimale trouvée, pour le mélange de surfactifs contenant le
surfactif & caractériser et pour le mélange "référent ”, il est considéré que les HLBpgjange @ ces
proportions sont équivalentes. C’est 1’équation précédente, qui va permettre de déterminer la
valeur de la HLB recherchée du surfactif a caractériser. Cette valeur sera considérée "en

équivalent POE". Ainsi, la HLB du C,-POx3; a été évaluée a 16,9 en équivalent POE.

La méme manipulation est effectuée avec le Brij 78 (C;3-POE;s) (HLB = 15,9) pour
I’évaluation de la HLB du C;3-POxy6. Les Tableaux II.8 et I1.9 référencent les résultats

obtenus avec le Brij 78 et le C;3-POxy6. L’émulsion optimale est obtenue pour 3% de Brij 72

et 2% de Brij 78.

Tableau IL.8 : Recherche de 1’émulsion optimale pour le couple de surfactif Brij 72/Brij 78.

Brij 72 5 4 3 2 1 0

Brij 78 0 1 2 3 4 5
Résultats stable stable stable |non stable | stable |non stable
HLB pétange 9,1 -

Tableau I1.9 : Recherche de 1’émulsion optimale pour le couple de surfactif Brij 72/Cs-

POx3,.

Brij 72 5 4,5 | 4,25 4 3,75 3,5 3 2 1
Ci3-POxz 0 0,5 | 0,75 1 1,25 1,5 2 3 4
Résultats | stable | stable | stable | stable | stable | stable | stable |stable |stable
HLB¢iange | 4.9 91
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En utilisant la méme méthode que précédemment, il est obtenu une HLB de 25,9 en
équivalent POE. Hors, I’échelle de valeurs de HLB est comprise entre 0 et 20. Il est reconnu
que cette méthode expérimentale de détermination de la HLB est trés imprécise, toutefois, elle
présente 1’intérét de donner un ordre de grandeur concernant le caractére particulierement
hydrophile de nos surfactifs a base de PMeOx et confirme les résultats obtenus

précédemment.

V. Pouvoir mouillant des surfactifs C,-POx,

En raison de la complexité des phénomenes d’adsorption et de mouillage, par exemple
I’influence des parameétres de tensions interfaciales ou de la nature du solide, il est difficile
d’établir des relations générales entre la structure d’un composé surfactif et ses propriétés
mouillantes. En général, les surfactifs ayant des valeurs de HLB intermédiaires, c’est-a-dire
comprises entre 7 et 9, présentent les meilleures propriétés mouillantes pour des solutions
aqueuses sur la plupart des surfaces solides. Les propriétés optimales sont le plus souvent
obtenues pour des surfactifs ayant des groupements hydrophobes de 12 a 14 atomes de
carbone. Dans le cas de surfactifs non-ioniques polyéthoxylé, les propriétés mouillantes sont
dépendantes du nombre de motifs éthoxyle. Ainsi, pour un surfactif comportant une chaine
hydrocarbonée de 11 atomes de carbone, les propriétés mouillantes optimales sont obtenues
pour un nombre de motifs éthoxyle compris entre 6 et 8.

Globalement, les propriétés mouillantes d’un surfactif sont influencées par des facteurs
externes comme la température, le pH, la présence d’¢lectrolytes ou encore 1’addition de
composés organiques polaires. Parmi les différentes méthodes d’évaluation du pouvoir
mouillant, il existe un test normalisé¢®® respectant la norme internationale ISO 8022:1990
(Juillet 1990). Cette méthode consiste a immerger un disque de coton avec un guide
d’immersion dans un bécher normalis¢ contenant une solution aqueuse de surfactif (Figure

I1.9) et a chronométrer le temps nécessaire pour que le coton commence a s’enfoncer.
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Figure I1.9 : Illustration de 1’évaluation du pouvoir mouillant d’un surfactif.

Le pouvoir mouillant, correspond a la concentration en surfactif entrainant la chute du
coton a 100s. Pour cela, plusieurs concentrations de surfactifs en solution aqueuse sont
réalisées et pour chacune d’entre elles, le temps nécessaire pour que le coton s’enfonce est
chronométré. La valeur du pouvoir mouillant est alors déterminée graphiquement (Figure

I1.10).

100s

Concentration en surfactif

Pouvoir mouillant

Figure I1.10 : Représentation du temps nécessaire pour que le coton commence a s’enfoncer.

Méme si les surfactifs non-ioniques ne sont pas connus pour avoir un bon pouvoir
mouillant, il était important de 1’évaluer. Expérimentalement, le pouvoir mouillant est
déterminé par le test normalisé respectant la norme internationale ISO 8022:1990 (Juillet
1990). Cette méthode, qui est utilisée industriellement pour I’évaluation de la détergence sur
des surfaces textiles, permet d’avoir acces a un ordre de grandeur du pouvoir mouillant d’une

solution. Nous 1’avons utilisé ici pour comparer les surfactifs entre eux. Elle consiste a
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dissoudre les surfactifs a comparer dans 1’eau a une concentration de 5g/L (ou plus élevée si
nécessaire), a immerger un disque de coton hydrophobisé avec un guide d’immersion dans un
bécher normalis¢ (Figure 11.9) et a chronométrer le temps nécessaire pour que le coton

commence a s’enfoncer. A noter que le temps de mesure maximum de la norme est de 300s.

Cette évaluation a été effectuée seulement sur le Brij 78 (C;3-POE;s), le Cj2-POxys, le
C13-POxy5 et le Texapon N70 (Cognis) (sodium laureth sulfate a 72-75% de matiére active
dans I’eau), un surfactif ionique connu pour son bon pouvoir mouillant. Le Tableau II.10
référence les résultats qui ont été¢ obtenus lors de cette mesure. Pour la solution de Texapon
N70, 8 secondes suffisent pour que le coton commence a s’enfoncer tandis que pour les
solutions de Brij 78, C1,-POxy¢ et C;3-POx3s, plus de cing minutes aprés I’immersion, le coton
ne s’est toujours pas enfoncé. Pour les trois surfactifs non-ioniques, la manipulation a été
renouvelée a 10 et 20g/L. Apreés Smin, le coton n’a toujours pas amorcé de descente. Dans le
cas du Brij 78, c’est seulement a 30g/L et au bout de 4min et 52s que le coton s’est décroché.

Pour les surfactifs a base de polyoxazoline, le coton n’est pas descendu.

Tableau I1.10 : Temps de chute du coton des différents surfactifs testés.

concentration temps de chute du coton
Texapon N70 (@L) s)
5 8
BriJ 78 10 > 300
Cis-POE;s 20 >300
30 292
5 >300
10 >300
CrrPOxe 20 >300
30 > 300
5 > 300
10 > 300
Cis-POxs 20 >300
30 >300

Ce test démontre donc que les deux surfactifs dont la téte hydrophile est une
polyoxazoline ne développent pas de propriétés mouillantes. Le Brij 78, a un meilleur pouvoir
mouillant que les surfactifs C,-POx,, ceci restant toutefois faible. Ce résultat peut s’expliquer

par un caractere trés hydrophile de ces surfactifs. En effet, la littérature donne des propriétés
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mouillantes aux surfactifs présentant des valeurs de HLB intermédiaires, ce qui n’est pas le
cas des notres. Leur forte hydrophilie leur donnerait des propriétés plutdt solubilisantes et leur
affinité €élevée pour la phase aqueuse limite leurs interactions avec le solide. Ces résultats sont
en accord avec les propriétés reconnues non mouillantes des surfactifs non ioniques, par

rapport aux surfactifs ioniques.

VI. Pouvoir moussant des surfactifs C,-POx,

Les mousses sont une dispersion d’un gaz, I’air, dans un liquide, I’eau. La formation
de ces mousses nécessite la présence de surfactifs qui vont s’adsorber a 1’interface eau/air. La
stabilité des mousses est, entre autres, due a une grande viscosité de surface (role du surfactif)
et aux répulsions électrostatiques et stériques entre les interfaces adjacentes (role du surfactif
non-ionique). La quantité de mousse obtenue est dépendante de la concentration en surfactif,
jusqu’a la CMC. C’est pourquoi, il est préférable d’évaluer le pouvoir moussant a des
concentrations supérieures, mais proches de la CMC. Le pouvoir moussant passe par un
maximum lorsque la longueur de la chaine hydrocarbonée augmente. La présence de
ramifications sur la partie hydrophobe du surfactif augmente la quantité de mousse obtenue
mais diminue sa stabilité. De maniére générale, les surfactifs linéaires ont de meilleures
propriétés moussantes que les composés ramifiés. En général, pour les surfactifs non-ioniques
sont connus pour étre de moins bons moussants que les ioniques, c’est-a-dire, les mousses

obtenues avec des surfactifs non ioniques ont un volume et une stabilité moins importants.”
Il existe deux grandes méthodes d’étude des mousses :

- La méthode de Ross-Miles (norme ASTM D1173). Elle consiste a verser une
solution aqueuse contenant le surfactif depuis une certaine hauteur (90cm) dans un
cylindre gradué contenant déja la méme solution. La hauteur de la colonne de

mousse formée est une mesure de la moussabilité de la solution (Figure I1.1 1).3 !
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Persistance ou stabilité

b=
i‘é ‘
c 6,
o ) 2 '
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Formation Vieillissement et rupture

Figure I1.11 : Méthode de Ross-Miles.*’

- La méthode de Bikerman, celle que nous utiliserons. Elle consiste a générer une
mousse dans une colonne contenant une certaine quantité de solution par injection
d’un débit constant d’air. Puis a observer la densité et la stabilit¢ de mousse. Cette

méthode présente I’avantage d’étre adaptable a des cas de moussabilité trés variés.

Les surfactifs non-ioniques ne sont pas connus pour étre de bons moussants, toutefois
ayant constaté¢ que les solutions de C,-POx, peuvent produire de la mousse, nous nous
sommes intéressés a 1’évaluation de cette propriété. Nous avons donc étudié le comportement
de nos surfactifs a I’interface solution/air. La méthode utilisée consiste a injecter de ’air, a un
débit donné, dans une solution aqueuse contenant le surfactif, & une concentration supérieure
mais proche de la CMC. Nous avons choisi de travailler avec les surfactifs qui ont une bonne
cohérence de valeur de CMC avec les deux méthodes d’exploration envisagées. De cette
expérience sont déduites la densité et la stabilité de la mousse (Figures I1.12 (a) et (b)). Le
Figure I1.13 référence les photographies au cours du temps, de t=0 a t=180s, de la mousse
produite par une solution de Brij L23, de C;,-POx3,, de Ci3-POxs;, de Brij 78 et de C;g-POxy.
Dans un premier temps, les surfactifs ayant une téte polaire avec un degré de polymérisation
de 32-36 et une chaine grasse en C, (Brij L23 et C;,-POx3;) sont comparés. Ces surfactifs ont
une stabilité et une densit¢ de mousse du méme ordre, malgré des bulles un peu plus grosses

pour celui a base de polyoxazoline. Par contre, la comparaison du Brij 78 et du C;5-POxy
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permet de constater que la mousse formée avec le Brij” a une densité et une stabilité bien plus

faibles que son homologue POx, le C;3-POxy.

i

BI‘IJ L23 (C12-POE36) C12-POx3;

@ -
3

BI'IJ 78 (Clg—POE25) C18‘POX26

Hauteur

de mousse

Bulle d’air

Figure I1.12 : Evolution au cours du temps de la mousse obtenue avec le Brij L.23, le C)»-

POx3y, le C3-POxs,, le Bl'ij 78 et le C15-POx2s.

Les Figures I1.13 représentent le volume de mousse de surfactif en fonction du temps,
dans le cas des surfactifs (a) Ci,-POx,, (b) C;3-POx, et (¢) Brij®. La comparaison des deux
premiers montre qu’ils ont une stabilit¢ de mousse du méme ordre, excepté pour le Cig-POxsp.
Le surfactif dont la stabilité et le volume sont les plus importants, est le Cig-POxz5. On note
que pour les deux familles de C,,-POx,, les surfactifs a longues chaines polyoxazoline sont

caractérisés par une instabilité de la mousse.
. ..® , .
En ce qui concerne les Brij - testés, ils ont tous une mousse stable et dense.

Les photographies et les graphes montrent que ces surfactifs sont capables de produire
de la mousse de fagon non négligeable. Les mousses développées sont abondantes et

relativement stables dans le temps.
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Enfin, la comparaison de C;,-POx3, et de son équivalent Brij®, le Brij L23 (C;,-POE;¢)
a mis en évidence un volume et une densité de mousse (10 cm?®) légérement plus importants
pour le dernier. La comparaison du Brij 78 (C;3-POE;s) et du C;3-POx;¢ montre une densité et
une stabilité de mousse un peu plus faible pour le Brij 78 que pour son homologue POx. Par

contre, pour le Brij L23 (C;,-POEj3) et le C,-POx3,, aucune différence n’est observée.

B C18POx5¢
1401 C12-P0x32 1409 B B
o — e [/ —_—
1204 \ = 120 // .
E — . S C18POx35
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Figure I1.13 : Volume de mousse en fonction du temps pour : (a) C;,-POx,, (b) C;5-POx, et
(c) les Brij".

En conclusion, les surfactifs C,-POx, ne présentent pas de différence significative, du
point de vue densité et stabilité de mousse, par rapport a leur homologue POE. Ils ont un

volume (150 cm’) et une stabilité de mousse du méme ordre de grandeur que les Brij®.
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VII. Les systemes ternaires C,,-POXx,/eau/huile

VII.a- Géneralites sur les systemes ternaires

Les systémes surfactif/eau/huile peuvent se présenter sous différentes formes :
monophasiques (solutions micellaires, microémulsions), polyphasiques (macroémulsions di
ou triphasiques) ou former des mésophases comme les cristaux liquides. Ici, nous nous
intéresserons aux émulsions, qui sont des systémes constitués par un liquide dispersé sous
forme de fines gouttelettes dans un liquide avec lequel il n’est pas miscible. Au cours de
I’émulsification, il se forme un film de phase continue autour des globules de la phase interne,
mais, en I’absence de surfactif, il y a rupture du film, les gouttes coalescent et il y a séparation
en deux phases. L’addition d’un surfactif, stabilise le systétme en diminuant les tensions
interfaciales. Cette notion de stabilité est évidemment relative. L’émulsion présente toujours
une certaine ségrégation gravitationnelle, mais la coalescence des gouttes est retardée. Il est
possible de distinguer les émulsions a phase continue aqueuse, H/E, huile dans eau, et celles a
phase continue huileuse, E/H, eau dans I’huile. La nature et les propriétés des dispersions
liquide/liquide obtenues dépendent des facteurs physiques mis en ceuvre lors de la fabrication
mais aussi des facteurs liés a la formulation : la nature et les proportions des différentes
substances présentes, la température et la présence de sels.” Ainsi, afin de mieux comprendre
les problémes liés a la formulation d’émulsions, différents concepts, tels que la différence
hydrophile-lipophile ou la méthode des diagrammes ternaires, permettent de mesurer

I’influence du surfactif aux interfaces d’un systéme dispersé.

VII.b- Etude du comportement des surfactifs a [’interface par la méthode

des balavages de formulation

Les diagrammes ternaires des systémes eau/huile/surfactif peuvent présenter différents
comportements de phase, qui ont été décrits par Winsor.>® Ils peuvent se diviser en quatre
catégories (Figure I1.14) 9

- Winsor I, biphasique (huile dans eau) : est une microémulsion contenant 1’huile,
I’eau et la plus grande partie du surfactif en équilibre avec ’eau,
- Winsor II, biphasique (eau dans huile) : est une microémulsion contenant la plus

grande partie des constituants en équilibre avec 1’huile,
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- Winsor III, triphasique : est une microémulsion eau dans huile interposée entre une
phase huileuse et une phase aqueuse,
- Winsor IV, monophasique : est une microémulsion eau dans huile ou huile dans eau

suivant le cas.

WINSOR I WINSOR 11 WINSOR 11 WINSOR IV
B

Qg @

302

S 2
?//////// 7

O oIL

Figure I1.14 : Différentes phases formées par des mélanges eau/huile/surfactif.™ **

Dans le cas d’un systéme triphasique, Winsor III, la formulation est dite "optimale”
lorsque le rapport volumique eau/huile est égale a un, car le surfactif posseéde la méme affinité
pour I’eau que pour I’huile, c’est-a-dire, lorsque la phase médiane, la microémulsion (M),
contient des quantités égales d’eau et d’huile, les phases huileuses et aqueuses, situées de part
et d’autre, étant de volumes égaux. Le surfactif va former un film séparant les microdomaines
d’huile et d’eau au sein de cette microémulsion.” Pour cette formulation particuliére, la
solubilisation de 1’eau et de I’huile est maximale pour une quantit¢ donnée de surfactif et les
tensions interfaciales microémulsion/eau et microémulsion/huile sont basses. Cette
formulation optimale est choisie comme origine pour établir une échelle absolue de
classification des systémes eau/huile/surfactif indépendamment de leur composition chimique.
Les concentrations en surfactif dans la phase aqueuse (E) et la phase huileuse (H), située de
part et d’autre de la microémulsion, ne sont pas nulles. Le systéme triphasique est a

I’équilibre :

(surfactif)p == (surfactif)y =—(surfactif)y
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Il est possible d’exprimer le coefficient de partage, K;, du surfactif entre ces deux

phases, de la maniére suivante :

_ [surfactif]u
P= Tsurfactif]s

Cette échelle est basée sur la notion de différence hydrophile-lipophile (HLD), qui
exprime quantitativement 1’écart entre une formulation quelconque et la formulation optimale.
La formulation optimale correspond a la valeur de HLD égale 4 0.>® Cet état particulier, pris
comme référence, est associé¢ a une valeur précise du coefficient de partage noté KpO. Pour un
surfactif donné, K, est une constante indépendante des variables de formulation. Pour tous
les systemes possédant un HLD nul, le coefficient de partage du surfactif est égal a Kpo. Si on
s’¢loigne de la formulation optimale, K, n’est plus égal a Kpoet la valeur du HLD n’est plus
¢gale a 0. Il a été établi expérimentalement que la variation du HLD est reliée a la variation de
K, 40,41

ﬁ) _ [surfactif]ﬂ) —Inky

HLD =In < K0 n m

Contrairement aux notions classiques de formulation, comme par exemple la HLB, le
concept de HLD rassemble, sous forme d’une expression numérique (partie expérimentale), la
contribution de toutes les variables de formulation : nature du surfactif et de 1’huile,
température, type et quantité d’électrolytes et d’alcool... Il s’agit d’un outil qui permet d’une
part de quantifier les influences relatives des différents paramétres intervenants sur 1’équilibre
hydrophile/lipophile des systémes, d’établir expérimentalement des échelles de classification
des huiles ou des surfactifs et d’autre part de formuler des microémulsions.® La formulation
des microémulsions se ramene au choix des valeurs de deux types de variables : les variables
de composition et celles de formulation physico-chimique. Les variables de composition sont
les proportions relatives des constituants principaux du systéme, c’est-a-dire du surfactif, de
I’eau et de I'huile. Les variables de formulation physico-chimique incluent tous les autres
parameétres physiques comme la température, la pression ou les parametres chimiques comme

la nature des constituants principaux et des additifs et la proportion des additifs.®

87



Chapitre I1. Caractérisation des surfactifs non-ioniques C,,-POx;,

Concretement, pour modifier de maniére controlée la formulation d’un systeme
eau/huile/surfactif, la méthode du balayage unidimensionnel est utilisée. Celle-ci consiste a
préparer une série de mélanges eau/huile/surfactif en ne faisant varier qu’une seule des
variables de formulation: la variable de balayage. La variable de balayage peut étre
quelconque, mais par commodité, on préfere souvent jouer sur les variables qui provoquent
les plus grands changements de HLD comme la salinité, la nature de 1’huile, I’hydrophilie du
systéme de surfactifs... Aprés avoir préparé la série de tubes correspondant a un balayage de
HLD, on laisse s’équilibrer les systémes a température constante pendant un ou deux jours,
parfois plus si le liquide est visqueux ou si le surfactif posséde une masse molaire élevée.
Ensuite, dans le cas ou toutes les phases sont parfaitement transparentes, il est possible de
détecter la phase contenant la solution micellaire ou la microémulsion a I’aide d’un laser de
poche dont le faisceau devient visible.® L’intérét de cette méthode de formulation est de
pouvoir adapter la variable de formulation en fonction de la spécificité¢ du systeéme a étudier,
de facon a préparer une microémulsion de type donné : Winsor I, II ou III.

Dans ce but, des gammes de mélanges composés pour moiti¢ d’huile et d’eau et de 1%
d’un mélange de surfactifs ont été réalisées avec la proportion relative de surfactifs hydrophile
ou lipophile variant d’un pas de 0,1 (Tableau II.11). La quantité totale des mélanges était de

4mL.

Tableau II.11 : Proportions des surfactifs hydrophile et lipophile au sein du mélange de

surfactifs.
surfactif
lipophile 0 4 8 12 16 | 20 | 24 | 28 | 32 | 36 | 40
(mg)
surfactif
hydrophile | 40 | 36 | 32 | 28 | 24 | 20 16 12 8 4 0
(mg)

Ces gammes ont été réalisées avec le Brij 72 (HLB=4,9), pour surfactif lipophile ainsi
qu’avec le Brij 78 ou le C2-POxy6 ou le C5-POxy6 pour polymere hydrophile. Les mélanges
sont maintenus a une température de 70°C jusqu’a ce qu’on n’observe plus de changement
dans 1’équilibrage des phases. Un laser de poche est alors utilisé afin de déterminer dans

quelle phase sont situés les surfactifs. On peut ainsi suivre la migration du surfactif de la
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phase grasse vers la phase aqueuse en fonction de I’augmentation de I’hydrophilie et essayer
de déterminer la " formulation optimale ”, c'est-a-dire celle pour laquelle on observe un
systeme triphasique, avec une microémulsion en phase médiane contenant le maximum de
surfactif pour des phases grasses et aqueuses de méme volume. Cette formulation nous
intéresse car elle correspond a un minimum de tension interfaciale entre les deux phases et
nous permet d’accéder aux proportions de surfactifs lipophile et hydrophile correspondant aux
meilleures conditions de formulation, d’émulsification.

Les résultats obtenus montrent que quel que soit le surfactif hydrophile utilisé, a base
de POE ou de POk, il a été observé la méme chose, c’est-a-dire, pour la plus petite quantité de
surfactif hydrophile ajoutée au mélange (Sipophile 0,9% / Shydrophite 0,1%), on retrouve le
mélange de surfactif dans la phase aqueuse. La Figure I1.15 représente (a) le faisceau du laser

de poche traversant la phase aqueuse et (b) le faisceau laser ne traversant pas la phase huile.

(a) 1 } Phase lipophile
Phase aqueuse
a (b)

Figure I1.15 : Faisceau du laser traversant (a) la phase aqueuse et (b) la phase huileuse.

En conclusion les surfactifs, Brij 78, C,-POxys et C;s-POxy¢ ont un caractere
hydrophile tel que, quelle que soit leur concentration, ils compensent la lipophilie du Brij 72.

Ces résultats sont en accord avec les valeurs de HLB tres élevées déterminées précédemment.
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VII.c- Les systemes ternaires surfactif/eau/huile

VIl.c-1. Généralités sur les diagrammes ternaires

Parmi, les méthodes nécessitant une mise en place facile, il existe la méthode du
diagramme ternaire qui fait varier les variables de composition a une température constante.
Cette méthode est utilisée depuis longtemps dans le développement de formulations
pharmaceutiques ou cosmétiques.***” Suivant les proportions des différents éléments en
présence, le mélange ternaire surfactif/eau/huile se présente sous forme de différents systémes
de structure variables, 1’émulsion n’étant qu’un systéme parmi d’autres. Expérimentalement,
la manieére la plus simple pour caractériser un systeme est la méthode des diagrammes de
phase. Cette méthode consiste tout d’abord en la préparation de mélanges de différentes
proportions en huile, eau et surfactif en suivant un protocole opératoire bien établi. Puis, la
nature des systémes obtenus (solution, émulsion...) a 1’aide d’un microscope a lumicre
polarisée et le sens de la phase sont déterminés. Les résultats sont reportés sur un triangle
équilatéral dont chaque co6té représente la proportion d’un des ¢léments : 1’eau, I’huile et le
surfactif, la température étant définie et constante (Figure 11.16). Comme I’indique la Figure
II.16, a chaque point du triangle, du diagramme, correspond une composition définie par
I’intersection des paralleles menées de ce point vers chaque c6té du triangle définissant ses
proportions en surfactif sur 1’axe de gauche, en huile sur I’axe de droite et en eau sur I’axe du

bas.
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Figure I1.16 : Représentation d’un diagramme de phase.

Les systemes sont caractérisés a 1’aide de diverses méthodes, la plus courante étant le
microscope polarisant. Suivant les régions du diagramme, on peut différencier (Figure I1.18):

-les phases isotropes aqueuses ou huileuses qui sont des solutions micellaires lorsque
la concentration en surfactif est supérieure a la CMC, formée respectivement soit de micelles
directes H/E, soit de micelles inverses E/H. Lorsque la phase isotrope aqueuse est en équilibre
avec une phase huile en exces, nous sommes en présence d’un systeme de type Winsor I et
lorsque la phase isotrope huileuse est en équilibre avec de 1’eau en exces, le systeéme est du

type Winsor II,” **

-les phases cristallines qui présentent diverses textures (Figure I1.18) : **% %2

-la phase hexagonale ou médiane apparait pour des taux moyens de surfactif et d’eau
avec un peu d’huile. Il s’agit d’un gel visqueux transparent a milieu continu eau. Dans la
phase hexagonale de type Hj, les chaines hydrocarbonées remplissent I’intérieur des cylindres
et I’eau se trouve entre les cylindres. Dans les phases hexagonales inverses de types Hy, I’eau
est a 'intérieur des cylindres et les chaines hydrophobes sont orientées vers I’extérieur des
cylindres,>’

-la phase lamellaire qui se rencontre pour des mélanges peu riches en eau et donc

riches en surfactif et en huile. Il s’agit d’un gel transparent moins visqueux que la phase
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hexagonale et & milieu continu aqueux. Les molécules de surfactif sont disposées en
bicouches planes équidistantes, séparées les unes des autres par le milieu aqueux. Les tétes
polaires sont localisées a 1’extérieur des feuillets en contact avec une couche d’eau.
L’observation, au microscope polarisant, de croix de Malte suggere une phase lamellaire

(Figure 1II. 17),>?

Figure I1.17 : Croix de Malte observées au microscope polarisant.’

-la phase cubique constitue des phases complexes dont seul un nombre limité a été
résolu. Cette phase correspond, par exemple, a un arrangement des molécules de surfactif en
micelles sphériques disposées selon un arrangement cubique. Lorsque les tétes polaires sont
en surface de la micelle, il s’agit d’une phase cubique Qy, si elles sont au cceur de la micelle, il

s’agit d’une phase cubique Qyj,

A
structure lamellaire
structure cubique
Concentration
en
surfactif
monocouche micelle sphérique micelle cylindrique

Figure I1.18 : Organisations structurales des surfactifs en phase cristalline.’
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-les phases émulsions peuvent étre des mélanges des phases isotropes aqueuses et
huileuses, parfois de phases isotropes aqueuses et cristallines ou des phases isotropes

aqueuses, huileuses et cristallines.’

Ces diagrammes de phase n’expliquent pas la stabilité ou ’instabilité des systémes
ternaires, ils ne font que décrire le passage entre les différentes phases et illustrent la
conséquence de la variation de la concentration de 1’'un ou de tous les constituants sur le
systéme. Ils permettent également de pouvoir déterminer les concentrations conduisant a des

. . cn . s . . 9
émulsions fines, correspondant aux critéres requis pour une stabilisation maximale.

VILc-2. Diagrammes ternaires des Brij® et des surfactifs C,-POx,

La méthode des diagrammes ternaires permet d’évaluer le comportement de phase du
surfactif en présence d’eau et d’huile. Dans notre cas, nous avons choisi d’explorer la partie
basse du diagramme ternaire, ¢’est a dire pour des proportions inférieures a 50% de surfactifs.
En effet ces proportions correspondent aux propri€tés d’applications du domaine cosmétique.
On pourra ainsi tenter d’évaluer si le surfactif a un comportement plutdét émulsionnant ou

solubilisant.

Afin de réaliser cette méthode, deux huiles ont été utilisées :
- Le Miglyol 812%, qui est une huile végétale (triglycérides caprylique et caprique) issue
de la noix de coco et de la noix de palme. Elle contient 50 a 65% de caprylique (Cs o) et 30 a
45% de caprique (Cyg ),
- Le Marcol®, qui est une huile de paraffine (huile minérale saturée) a structure linéaire

dont la formule chimique est du type C,Ha,+2 avec n ayant une valeur comprise entre 16 et 24.

Afin d’étudier une éventuelle influence de la température sur la nature du systeéme les
diagrammes ont été réalisés a froid (température ambiante) et a chaud (65°C). Pour controler
la température des échantillons nous avons utilisé des bains thermostatés.

La méthode de titrage massique a ¢été utilisée pour construire les courbes de
comportement des systémes eau/tensioactif/huile. Cette méthode consiste a titrer, avec un

constituant ou un mélange de constituants, (pour nous dans cette étude, I’huile) un mélange
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biphasique ou une solution de départ pour obtenir respectivement un mélange monophasique
(solution) ou biphasique (émulsion), comme le montre la Figure I1.19. Cette Figure représente
la comparaison des Brij L23 et C;,-POxs¢, pour les deux huiles et les deux températures. Les
diagrammes obtenus avec les autres surfactifs sont référencés en annexe. Les différentes
organisations observées sont :

- solution (phases isotropes aqueuses ou huileuses): tout les composants du mélange,
eau, huile et surfactif, sont solubilisés, c’est-a-dire, au microscope rien n’est
observé, nous ne pouvons distinguer ni les globules d’eau, ni d’huile, ni les
surfactifs,

- émulsion fine: au microscope, les globules d’eau et d’huile sont de diameétre
inférieur a 10um. Les émulsions sont soit huile dans eau (dispersion de gouttelettes
d’huile dans de I’eau : H/E) soit eau dans huile (dispersion de gouttelettes d’eau
dans de I’huile : E/H). Il est possible d’observer un aspect iris¢ bleuté de la lame du
microscope. En lumicre polarisée, les surfactifs apparaissent en "petits points
blancs”,

- émulsion grossiere : au microscope, les globules d’eau et d’huile sont plus
importants que dans une émulsion fine. En lumiere polarisée, les surfactifs
apparaissent soit en "petits points blancs” soit a I’interface huile/eau.

- organisation cristalline : au microscope, les globules d’eau et d’huile ne se
distinguent pas. Ils sont entiérement "cachés” par les surfactifs.

- L’exsudation correspond au déphasage du systéme, c’est-a-dire a la concentration a

partir de laquelle le surfactif ne joue plus son role.

e Influence de la nature de ’huile

La Figure I1.19 représente les diagrammes ternaires obtenus avec le Brij L23 et le Cy»-
POxs, pour deux huiles différentes, soit le Marcol® et le Miglyol 812", Cette étude est réalisée
a froid afin de déterminer ’influence de la nature de I’huile sur les systemes obtenus. D une
fagon générale, lorsque 1’on augmente le nombre d’atomes de carbones de la phase grasse, on
observe une plus grande affinité du surfactif pour I’huile. La présence de ramification de la
phase grasse joue aussi en faveur de 1’affinité du surfactif pour I’huile. Dans notre cas, ce
parameétre parait avoir une influence plus importante que la longueur de chaine élevée de

I’alcane, tout au moins dans le cas du surfactif polyoxyethyléné. Le Miglyol 812% est un
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triglycéride constitué d’esters d’acides capriques et capryliques (Cg-Cjo), qui sont des chaines
courtes. Il présente une structure plus ramifiée que le Marcol®, qui est un alcane minéral. Ce

dernier est quand a lui constitué en moyenne d’une chaine linéaire de 22 atomes de carbones.

Dans le cas du Brij L23, le Miglyol 812 permet d’étendre la zone de miscibilité du
systéme dans 1’huile par rapport a ’huile minérale, Marcol®, pour laquelle, on observe une
démixion (exsudation) des systémes pour des concentrations plus faibles en huile.

Les natures des systémes obtenus sont proches avec les deux huiles avec, pour le Brij
L23, surtout une zone importante de formation de phase cristalline. Cette phase apparait
logiquement pour des concentrations en surfactif au-dela de 40% et persiste lorsqu’on dilue le
surfactif avec de I’huile. Cette phase cristal liquide est donc particulierement stable
puisqu’elle permet 1’incorporation de 50 a 80% d’huile sans entrainer de démixtion du

systeme.

En ce qui concerne le surfactif a base de Polyoxazoline, deux zones de miscibilité
quasiment identiques en taille pour les deux huiles, sont présentes. Par contre, les systémes
obtenus sont différents. La solution de C;,-POx3, a la capacité de solubiliser jusqu’a 20% de
Miglyol 812", alors qu’elle va donne des émulsions grossiéres avec I’huile minérale; dans ce
cas aussi, I’affinité du surfactif est donc plus importante pour 1’huile estérifiée et ramifiée. Les
énergies d’auto-association développées par la longue chaine d’alcane vont étre un parameétre
qui va probablement limiter ses interactions avec le surfactif et conduire a la formation de
systemes plus grossiers et thermodynamiquement moins stables. Avec ce surfactif, on observe
¢galement 1’apparition de zones d’émulsions fines lorsque 1’on augmente la concentration en
surfactif. Ce résultat parait logique dans le cas de I’huile minérale ou effectivement 1’ajout de
surfactif pour des proportions équivalentes d’huile, va permettre d’augmenter le film
interfacial et pouvoir atteindre des tailles de globules plus petites. Dans le cas du Miglyol
812", I’apparition de cette phase opalescente pour des concentrations de surfatif supérieures a

45% pourrait correspondre simplement a la limite de solubilité du surfactif dans 1’eau.
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Miglyol 812 a froid

Brij L23

C,-POxs,

C]g—POng

Eau ' ' Miglyol  Eau ' u Miglyol

H/E Emulsion fine Solution
Cristal liquide Emulsion grossiére Exsude

Marcol a froid

Brl] L23 C]z-POX';z

C12-POx3;

Eau Marcol Eau Marcol

Solution
H/E Emulsion fine
Cristal liquide Emulsion grossiére Exsude

Figure I1.19 : Diagrammes ternaires du Brij L23 et du C;,-POx3; a froid pour les systémes

eau/surfactif/marcol et eau/surfactif/miglyol.
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e Influence de la température

La Figure I1.20 représente les diagrammes ternaires obtenus avec le Brij L23 et le C»-
POx3; pour les deux huiles utilisées, a chaud afin de déterminer 1’influence de la température

sur les systémes obtenus.

Aussi bien, pour le Brij L23 que pour le Ci,-POx36 I’augmentation de la température
permet d’agrandir les zones de miscibilité des systémes dans I’huile. Le Brij L23, en présence
d’eau et d’huile, peut présenter, en fonction de sa concentration dans le milieu, différentes
organisations : solution, émulsion fine ou grossiere et une organisation de type cristalline. Par
contre, les surfactifs a base de polyoxazoline, organise le systeme essentiellement en
émulsion, fine ou grossicre, et a température ¢levée on n’observe plus de solution. Bien que la
température soit inférieure au point de trouble, la température de manipulation de 65°C,
maintenue pendant un certain temps, peut favoriser la réduction de la solubilité du tensioactif
et, par conséquent, la séparation de phases. D’autre part, plus la température est élevée, plus le
groupement hydrophobe est volumineux par rapport au volume hydrophile, ce qui suggere la
formation de larges agrégats et favorise la formation d’émulsions. Toutefois, une meilleure
affinité du surfactif & base de PMeOx est toujours constaté pour le Miglyol 812%, conduisant a
la formation de systemes de taille plus petite et donc plus stables. Une hypothese est que le
surfactif a base de PMeOx qui est considéré comme trés hydrophile peut avoir plus d’affinité
avec une huile plus polaire comme le triglycéride (Miglyol 812* qu’avec ’huile minérale,

trés apolaire (Marcol®).
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Miglyol 812 a chaud

Brij L23 Cy,-POx1,

Brij L23 C]2—POX32

Fau Miglyol  Eau Miglyol

Marcol a chaud
C,-POx35,
Br1] L23 f{r’

C 1 Z—P Ox 32
Brij L23

Eau Marcol Eau Marcol

H/E Emulsion fine Solution
Cristal liquide Emulsion grossiére Exsude

Figure 11.20 : Diagrammes ternaires du Brij L23 et du C;,-POx3; a chaud pour les systémes

eau/surfactif/marcol et eau/surfactif/miglyol.
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e Influence de la longueur du bloc hydrophobe

La Figure I1.21 représente les diagrammes ternaires obtenus avec le C;s-POx3s pour les
deux huiles utilisées, a froid et a chaud afin de déterminer I’influence de la température sur les

systemes obtenus, en s’appuyant sur la Figure I11.20 concernant le C;,-POx3,

Dans un premier temps, les diagrammes du C;3-POx3s sont comparés entre eux. Ainsi, il
est facile de constater qu’il y a une zone majoritairement présente dans les 4 diagrammes
ternaires de la Figure I1.21 : I’émulsion grossiere. Ensuite, les zones de miscibilité sont plus
importantes avec le Marcol qu’avec le Miglyol, contrairement au C;,-POx3,. Ce phénomene
est logique puisque ce surfactif est plus lipophile que celui en C;; et donc a de meilleures
affinités avec I’huile la moins polaire. Enfin, ici, comme pour son homologue en Cj,, la
température permet d’étendre les domaines de miscibilité. Les diagrammes ternaires, obtenus
avec les autres surfactifs, a base de POE ou de POx, sont référencés en annexe. Globalement
les systemes obtenus avec les C,,-POXx, sont essentiellement des émulsions, fine ou grossiére,

contrairement aux Brij®, qui rencontrent des zones " d’organisation cristalline ” importantes.

A froid

Cl R'POX3S C]g-POX'gs

Eau Miglyol Eau Marcol
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A chaud

C]x-pOX35 C]X'POXBS

Eau - I Miglyol Eau - " © Marcol

H/E Emulsion fine Solution

Exsude

Emulsion grossiere

Figure I1.21 : Diagrammes ternaires C;3-POx35 a chaud et a froid pour les systémes

eau/surfactif/marcol et eau/surfactif/miglyol.

En conclusion de cette partie de caractérisation, les études physico-chimiques qui ont
été entreprises ont permis de déterminer un comportement bien plus hydrophile pour les
surfactifs a base de polyoxazoline que pour ceux d base de POE, les Brij". Ce comportement
a éte confirmé, entre autres, par les mesures de tension de surface, ’évaluation de la HLB,
les balayages de formulation... En présence d’eau et d’huile, les surfactifs ayant comme téte
polaire la polyoxazoline développent essentiellement un comportement de type émulsionnant,
qui s’étend a un plus grand domaine lorsque la température augmente. De plus, les surfactifs
a base de POx et de POE ont la méme capacité tensioactive et ont un comportement en

présence d’eau et d’huile différent a forte concentration en surfactif.
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1. Etat de Dart : applications biomédicales des POxs

En préambule aux applications des polyoxazolines en cosmétique, 1’état de 1’art portera
sur les applications biomédicales des POxs. En effet, I’une des principales applications des
polymeéres dans les domaines médicaux et biologiques est la vectorisation de médicaments,
c'est-a-dire, le transport de molécules actives telles que les "drogues”, ou principes actifs, et
les génes, jusqu’a une cible biologique."* Actuellement, c’est le polyoxyde d’éthyléne (POE)
qui est le plus utilisé de part son hydrosolubilité, sa faible toxicité et son approuvation par la
US Food and Drug Administration.” Parmi les nombreux autres polyméres hydrosolubles, la
biocompatibilité, la faible toxicité, une LDsy de ’ordre de 4,0g/kg,” et I’hydrosolubilité élevée
de la PMeOx la rendent comparable au POE dont la LDs, est inférieure a 0,5g/kg.” Il a
¢galement été montré que la PMeOx et la PEtOx ne s’accumulent pas dans les tissus et sont
rapidement éliminées de la circulation sanguine® ’ contrairement au POE dont son
accumulation dans les organes par adsorption de la peau et des muqueuses a ét¢ montrée,
pouvant former des vésicules et représentant donc un danger potentiel pour une application a
longue durée en milieu physiologique.” > En temps normal, lorsque la membrane d’une cellule
est confrontée a un corps qu’elle considére comme étranger, elle 1’entoure pour former une
vésicule qu’elle va ensuite excréter. Ainsi, une nanoparticule porteuse de principe actif a
insérer dans une cellule, n’arrive pas facilement a pénétrer dans le fluide interne de la cellule.

Ces derni¢res années, les polyoxazolines, ont connu un regain d’intérét et sont
notamment approuvées par 1'US Food and Drug Administration (FDA).* Plus
particuliérement, en 1989, Goddard a démontré la biocompatibilit¢ de la PMeOx, en
I’administrant a des souris par voie intraveineuse.®’

Lorsqu’un nanovecteur est inject¢ dans le sang, il est trés vite reconnu par des
protéines, comme étant étranger a 1’organisme et donc vite éliminé. C’est pourquoi, des
polymeres hydrophiles sont greffés sur ces nanovecteurs Le polymere le plus souvent utilisé
dans les systemes de délivrance de principe actif. Les polyoxazolines, comme le POE, font
¢galement preuve d’un comportement furtif. 6- 1011 Elles peuvent, également étre associées a
des nanovecteurs,

De plus, il a été montré in vitro que des surfaces enduites de PMeOx ont un taux
d’adsorption de protéines et de bactéries semblable aux surfaces enduites de POE® 2 et que la

PEtOx augmente la biocompatibilité des hydrogels. Il a également été rapporté la préparation
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des copolymeres amphiphiles a base de polyoxazoline et de polydiméthylsiloxane (PDMS) ou
de perfluoropolyéther (PFPE), qui ont en général, de bonne propriétés pour étre utilisé dans
les lentilles de contact.13 D’autres copolymeéres a base de polyoxazoline ont été¢ synthétisés
afin de permettre le radiomarquage a I’iode, ces copolymeres satisfont les exigences pour une
application de traitement de tumeurs par thérapie radionucléide. " '*

Le cas le plus simple d’utilisation des polymeéres dans le domaine de la santé, consiste
a piéger un principe actif dans une matrice polymére et d’assurer ainsi sa libération
progressive par diffusion. Une autre méthode consiste a lier de manicre covalente un principe
actif a un polymeére formant ainsi un précurseur ou prodrug en anglais. Il s’agit d’un composé
destin¢ a l'usage thérapeutique qui doit subir une biotransformation, aprés administration a un
organisme, pour que s'exerce une activité biologique. Les précurseurs offrent plusieurs
avantages par rapport & I’encapsulation : > °
- Paugmentation de la solubilité dans 1’eau des principes actifs, puisqu’un grand

. 1
nombre est insoluble dans I’eau. '°

Ceci a pour effet une augmentation de leur
biodisponibilité, '’

- la protection du principe actif contre la désactivation et la dégradation pendant le
transport et la circulation,

- la réduction de D’activité antigénique du principe actif induisant une réponse
immunologique moins importante,

- la possibilité d’ajouter au systéme d’autres composants actifs, permettant notamment

d’augmenter 1’activité spécifique du principe actif principal.

La- Encapsulation et delivrance de principe actif

L’association d’un polymere a un principe actif est une stratégie bien établie dans la
délivrance de principes actifs. Les polyoxazolines ont déja été associées a la

2, 16, 18

distéaroylphosphatidylé-thanolamine, a la Doxorubicine, utilisées comme principes

actifs modéles,”” au Vibrio cholerae 0135 (contre le choléra),®® a des geénes non viraux

(utilisés pour la thérapie génique non virale), *' au Paclitaxel '* *

(molécule utilisée dans le
traitement de cancer), a I’Amphotéricine B'® (antibiotique) et a la Cyclosporine A'® (agent
immuno-supresseur utilisés entre autres lors de transfert d’organe). Il a également été montré
que des enzymes, telles que la Catalase, la Lipase et la Péroxidase, si elles étaient lyophilisées
en présence de composés amphiphiles a base uniquement de polyoxazoline”ou des chitine-g-

PMeOx,* elles augmentent leur activité catalytique en solvant organique.’
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Ainsi, il a été prouvé que les PEtOx et PMeOx intervenant dans la formulation des
liposomes porteurs de principes actifs, ont apporté les mémes propriétés de circulation, mais
aussi des taux de clairance sanguine (capacité du sang a éliminer une substance) et rénale que
le POE,Z’ 1618 meéme si, les formulations a base de PEtOx ont une vitesse d’élimination
légerement plus rapide. De plus, le taux de liposomes accumulés dans le foie, les reins, et la
rate est du méme ordre que celui a base de POE. D’autres copolymeres a blocs PEtOx-b-
polyéthyléneimine (PEtOx-b-PEI) ont révélé une faible cytotoxicité mais aussi une bonne
efficacité de transfection (processus de transfert des génes), qui font de ce copolymére un
candidat potentiel pour la thérapie génique nonvirale. *' La P[MeOx-co-2-(4-aminophényl)2-
oxazoline] avec un ratio de comonomeres de 8 : 2 est non-toxique, biodégradable, et est
suffisamment réactif pour étre facilement détectable par les méthodes analytiques de
routine.*

De plus, les propriétés physico-chimiques des formulations a base de copolymeres di-
ou triblocs, constitués uniquement de POx, la facilité de leur préparation, leur stabilité lors de
la lyophilisation, leur faibe toxicité et leur immunogénicité suggerent, une fois de plus, que la
POx est une bonne candidate pour la délivrance des principes actifs. Quel que soit le
copolymeére utilisé, il a été obtenu le méme pouvoir solubilisant et pour les formulations
contenant jusqu’a 45% en poids de principe actif, les expériences ont montré que le principe
actif reste active.'® Il a également été montré que les copolyméres a blocs PEtOx-b-
polyéthyléneimine (PEtOx-b-PEI)*' forment des polyplexes avec I’ADN qui se dissocient
pour des valeurs de pH faibles. Ainsi, ce phénomene peut traduire une potentielle livraison de
I’ADN dans les cellules.

Des copolyméres diblocs PEtOx-b-PCL ont ét¢ mis en place afin de proposer une
alternative au Cremophor EL®, de I’huile de ricin polyéthoxylée, qui est couramment utilisé
lors des formulations cliniques. En effet, des études ont montré que le Cremophor EL® induit
de sérieux effets secondaires tels qu’une hypersensibilité, une neurotoxicité, une
néphrotoxicité (toxicité pour les reins)... L’évaluation de la toxicité montre que les micelles
de PEtOx-b-PCL ont une toxicité comparable & celle du Cremophor EL®.**

L’encapsulation d’un principe actif au sein de micelles des copolymeres diblocs,
poly(r-lactide)-b-PEtOx (PLLA-b-PEtOx), ou triblocs, PLLA-b-PEtOx-b-PLLA,"” a été
¢tudié. Dans les conditions physiologiques (pH=7,4), ces micelles préservent en leur sein le

principe actif et ce n’est que dans la cellule (pH=4-5), qu’elles le relarguent. Pour ces deux
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types de copolymeres, il a été observé une méme faible cytotoxicité et un méme relargage pH-

induit. %

L.b- Polyoxazolines conjuguées par POXvlation

La vectorisation des médicaments ou principes actifs correspond au transport des
molécules actives jusqu'a leur cible biologique. Les nanovecteurs de premiére génération, les
plus courants sont des liposomes. Les liposomes sont de petites sphéres creuses formées de
lipides biodégradables. Injectés dans le sang, ils sont vite reconnus, par les opsonines, comme
¢tant étrangers a l’organisme et capturés. Puis, les macrophages du foie, ainsi alertés,
capturent ces éléments exogenes. Ce nanovecteur (liposome de premicre génération, Figure
III.1 (a)) ne pourra donc soigner uniquement les cancers du foie. Pour que le médicament
puisse traiter d'autres organes, il faut donc empécher 1’opsonisation (la fixation des
opsonines). C’est pourquoi, des nanovecteurs, dits de deuxieme génération, ont été¢ obtenus
par greffage de POE, polymére le plus souvent utilisé'® grace 4 sa faible toxicité, ® afin des les
rendre furtifs(liposomes de deuxiéme génération, Figure IIL1 (b)).”° Cette technique est
appelée la PEGylation et les rend donc "invisibles” par le systéme immunitaire notamment par
suppression de I'adsorption de protéine.”” La furtivité se traduit par une absence d’interaction
entre le polymére et les protéines et, plus généralement, I’ensemble du systéme immunitaire.®
*% Les polyoxazolines, comme le POE, font également preuve d’un comportement furtif, * '*
" Elles peuvent donc aussi étre associées a des nanovecteurs, par POXylation de maniére
similaire a la PEGylation. La PEGylation, et la POXylation, permettent d’optimiser le ciblage
cellulaire des principes actifs et de modifier leur biodistribution. La compatibilité sanguine a
été prouvée, in vitro, a I’aide de couches minces de PEtOx qui ont supprimé I’adhérence des

plaquettes, traduisant ainsi le comportement furtif de la PEtOx.°

(a)

Figure ITL1 : Liposomes de (a) premiére génération et (b) deuxiéme génération.*®

De plus, la POx présente un avantage supplémentaire par rapport au POE : elle est plus

facilement synthétisable, puisque le POE est obtenu par polymérisation anionique par
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ouverture de cycle nécessitant des conditions opératoires drastiques (absence d’humidité et
d’air, monomere explosif), alors que la POx est synthétisée par polymérisation cationique par
ouverture de cycle monomére est bien plus facile.” La POx permet également d’incorporer des
monomeres fonctionnalisés le long de la chaine afin de permettre des applications
spécifiques.” 11 a été montré que des liposomes fonctionnalisés par de la PMeOx ou de la
PEtOx bénéficient de propriétés similaires aux liposomes PEGylées.'” '' ' Ainsi, la
conjugaison de POx a été menée avec succés avec des protéines, *° des principes actifs
(cytosine arabinose, 1-(B-D-arabinofuranosyl) cytosines utilisés dans les traitements de
cancers, notamment les leucémies),” des peptides®’, ainsi qu’a du fulleréne pour obtenir un
polymére aux propriétés antioxidantes.”' La conjugaison de POx a également été réalisée sur
des groupements d’extrémité de chaine ayant des propriétés anti-microbiennes, qui peuvent

32, 33

pénétrer au sein de la cellule bactérienne, et par exemple étre active contre le

Staphylococcus aureus.™

Lc- Applications cosmétiques

I.c-1. Définition d’un produit cosmétique

Les produits cosmétiques font partiec de la vie quotidienne du consommateur
contemporain et leur usage s’est démocratisé. Cette partie est consacrée a la législation des
cosmétiques car notre travail porte essentiellement sur les applications en formulation
cosmétique des surfactifs obtenus a base de polyoxazoline.

Méme si les produits d’hygieéne et beauté existent depuis longtemps, ce n’est
seulement qu’en 1976 que la premiére définition du produit cosmétique a été donnée. En
effet, en mars 1972, ’affaire du talc Morhange a mis en lumiére le risque d’une toxicité
potentiellement mortelle par voie percutanée, qui était jusqu’ici sous-estimée. Suite a la
contamination accidentelle de talc par une substance bactéricide (I’hexachlorophene, a
6,35%), 36 bébés sont décédés et 145 enfants handicapés en Europe. A la suite de ce
dramatique accident, en 1976, une réglementation communautaire en matiere de produits
cosmétiques est adoptée. Depuis, cette réglementation n’a cessé¢ d’évoluer, de se préciser et a
servi de base a I’¢élaboration d’une réglementation complexe. D’apres [’article L.5131-1 du
code de la santé publique : "On entend par produit cosmétique toute substance ou préparation
destinée a €tre mise en contact avec les diverses parties superficielles du corps humain,

notamment 1’épiderme, les systémes pileux et capillaire, les ongles, les lévres, les organes
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génitaux externes, ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d’en modifier I’aspect, de les protéger, de les
maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles”.

Cette définition est basée sur deux idées majeures :

- la fonction du produit : il doit étre utilisé a des fins esthétiques et/ou d’hygiéne,

- la zone d’application du produit : il doit étre mis en contact de la peau ou de certaines
muqueuses. Cependant, la zone d’application superficielle ne signifie pas que le produit
cosmétique n’agit qu’en surface. Ainsi, une action dans les couches plus profondes de la peau,
comme le derme, n’est pas totalement exclue dans cette définition.

Pour étre classée dans la catégorie des produits cosmétiques, toute substance ou
préparation devra répondre a ces deux critéres. Cela lui conférera un statut différent des
produits de santé, comme les médicaments, du dispositif médical ou du produit diététique par
exemple. La liste des catégories de produits cosmétiques mentionnée par /’article R. 5263 du

code de la santé publique est détaillée dans le Tableau III.1.
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Tableau III.1 : Bilan des produits cosmétiques mentionnés par /’article R. 5263 du code

de la santé publique, classés en fonction de leur rdle, d’esthétisme ou d’hygiene.

Fonction esthétique

Fonction hygiéne

Créme, émulsions, lotions, gels, huile
pour la peau (mains, visages, pieds)
Masque de beauté (a I'exclusion des

produits d'abrasion superficielle de la

peau par voie chimique
Fonds de teint (liquides, pates, poudres)

Poudres pour maquillage, poudres a
appliquer apres le bain
Parfums, eaux de toilette et eaux de
cologne
Produits dépilatoires

Produits de soins capillaires
Teintures capillaires et décolorants
Produits pour l'ondulation, le défrisage et
la fixation
Produits de mise en plis
Produits d'entretien pour la chevelure
(lotions, crémes, huiles)
Produits de coiffage
(lotions, laques brillantines)
Produits de maquillage et démaquillage
du visage et des yeux
Produits destinés a étre appliqués sur les
levres
Produits pour les soins et le maquillage
des ongles
Produits de bronzage sans soleil
Produits permettant de blanchir la peau
Produits anti-rides

Poudres pour I'hygi¢ne corporelle

Savons de toilette, savons déodorants et autres

savons

Préparations pour le bain et la douche (sels,
mousses, huiles, gels et autres préparations)
Déodorants et antisudoraux

Produits de nettoyage (lotions, poudres,
shampooings)
Produits pour le rasage (savons, mousses,
lotions...)
Produits pour soins dentaires et buccaux
Produits pour les soins intimes externes
Produits solaires

Méme si cette définition officielle est rédigée de fagon logique et assez rigide, le

produit cosmétique est "multi-facettes”. En effet, il peut étre actif, décoratif, va toujours

s’efforcer d’étre efficace.
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I.c-2. Applications cosmétiques des POxs

Des propriétés des polyoxazolines découlent un certain nombre d’applications dans le
domaine biomédical telles que la délivrance de principe actif, la dispersion de pigments...> En
cosmétique, c’est I’inventaire européen des matieres premicres (European Commision Health
and Consumers Cosmetics - CosIng)’> qui régit toutes les matiéres premiéres qui peuvent étre
utilisées en cosmétique et les propriétés qu’elles apportent a la formulation. Ainsi, parmi elles,
les polyoxazolines sont citées en petit nombre. Voici ce que I’inventaire donne :

- l'undécyle-diméthyle oxazoline, qui est utilisée comme agent conditionneur et
filmogéne dans les traitements de la peau, >

- la PEtOx, qui a des pouvoirs filmogene et absorbant. Elle est utilisée pour éviter la
déstabilisation des formulations cosmétiques et comme fixateur pour les cheveux.’® >’ En
effet, les produits de soins capillaires contenant des polyoxazolines se caractérisent par un bon
pouvoir de fixation, une viscosité résiduelle réduite et un bon effet antistatique. Ils sont
¢galement facilement pulvérisables et peuvent €tre aisément retirés des cheveux par brossage
et par lavage.”> *® D’un point de vue général, les formulations contenant de la POx, appliquées

sur les cheveux forment un film flexible, transparent, "non-poudreux”, incolore qui s’élimine

facilement avec un shampooing.®’

Il a ét¢ montré que les polymeres d’alkyloxazoline, lorsqu’ils étaient associés a des
polymeéres cationiques, conduisaient a des performances remarquables sur les cheveux,
notamment en ce qui concerne les propriétés de démélage, de douceur, de brillance, de
toucher et d’aspect.*’ La société Kao a développé une gamme de produits s’appuyant sur de la
polyoxazoline greffée sur une silicone. Ces copolymeéres greffés amphiphiles sont utilisés
dans la formulation de produits coiffants doux. Ils se fixent solidement aux cheveux et
forment un film élastique de texture souple (Figure II1.2). De plus, ses propriétés
tensioactives, font de ce polymere amphiphile un ingrédient intéressant pour le
développement des cosmétiques émulsionnés a base d’huile de silicone. Il procure ainsi une
sensation agréable et d'excellentes propriétés waterproof (de résistance a I’eau).*’ Ils ont
¢galement montré que les produits cosmétiques a base de PMeOx adhérent bien a la peau et

. 42
ont une texture lisse.
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Figure IT1.2 : Adhésion du polymére amphiphile sur les cheveux. *'

Les POxs peuvent étre utilisées pour 1’encapsulation de principe actif. Ainsi, il existe des
capsules, qui peuvent étre a base de polyoxazoline, contenant des matiéres actives destinées a
des applications de type "personal care”, de parfum et de produits parfumés. Il existe un
nombre illimité de matiéres actives pouvant étre encapsulées, parmi elles, il est possible de
compter : les parfums, des anti-rides, des agents anti-UV, des produits répulsifs d’insecte...
Mais la matiére active la plus souvent utilisée est un parfum. Dans ce cas, les microcapsules
permettent une libération contrélée du parfum sur une surface donnée ou dans
I’environnement entourant cette surface. En général, la matiére active est contenue dans les

capsules a la hauteur de 30 & 90% en poids de la capsule totale.*

L’état de [’art montre un intérét grandissant pour les polyoxazolines, des applications
variées et a permis de mettre en évidence des propriétés comparables ou supérieures aux
POE. Ainsi, méme si, a [’heure actuelle, les polyoxazolines sont peu utilisées dans le domaine
des cosmétiques, elles présentent des propriétés intéressantes pour des applications en

formulation.
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II. Partie experimentale : Application des surfactifs en formulation

1l.a- Evaluation de la toxicité des surfactifs

Un point important pour envisager des applications en cosmétique pour les surfactifs
que nous avons synthétisés, est I’évaluation de leur toxicité. Méme s’il a déja été prouvé que

4.6,9 nous

les POx ont une faible toxicité, (administration a des souris par voie intraveineuse)
avons réalisé une étude préliminaire de toxicologie sur les surfactifs mis au point.

La réglementation dans le domaine des cosmétiques permet d’assurer la sécurité¢ du
consommateur. Dans le 2™ article de la directive 76/768/CEE du 27 juillet 1976 modifié par
la directive 93/35/CEE du 14 juin 1993 et par le nouveau reglement sur les produits
cosmétique du 30 novembre 2009, est soulignée 1’importance de 1’innocuité des produits
cosmétiques. Avec le nouveau réglement “cosmétiques”, I’Europe a un régime solide et
internationalement reconnu qui renforce la sécurité des produits en prenant en considération
les derniers développements technologiques, dont la possible utilisation des nanomatériaux.
La plupart des dispositions de ce nouveau réglement seront d’application le 11 juillet 2013.
Cette idée est reprise par la loi francaise et notamment par 1’article L.5/371-4 du code de la
santé publique qui stipule que les produits cosmétiques mis sur le marché ne doivent pas nuire
a la santé humaine lorsqu’ils sont appliqués dans les conditions normales ou raisonnablement
prévisibles d’utilisation, compte tenu, entre autres, de la présentation du produit, des mentions
portées sur 1’étiquetage, ainsi que de toutes autres informations destinées aux consommateurs.
Le code de la santé publique stipule également que 1’évaluation de la sécurité pour la santé
humaine, d’un produit fini s’effectue notamment en prenant en compte le profil toxicologique
de chacun des ingrédients. Ainsi, deux méthodes d’évaluation de la toxicité, basées sur le
journal officiel de la république frangaise,** sont normalisées: la méthode officielle
d’évaluation du potentiel irritant par détermination de la cytotoxicité en gel d’agarose et la
méthode officielle d’évaluation du potentiel irritant par la méthode de relargage du rouge
neutre. Ces méthodes sont une alternative a 1’expérimentation animale entrant dans une
batterie de tests qui concourent a I’évaluation du potentiel irritant oculaire des produits
cosmétiques.

Méme si la polyoxazoline est connue pour sa faible toxicité, il est important d’évaluer
la toxicité de ces surfactifs. C’est pourquoi, une fois les surfactifs synthétisés, par voie iodée
ou tosylée, et caractérisés, il était important d’évaluer leur toxicité, avant méme de réaliser les

formulations cosmétiques.
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L’¢évaluation de la toxicité a été effectuée sur le Brij L23 (C,-POEj3s), le C1,-POx3; et
le C13-POx26. Nous avons choisi d’effectuer ces tests seulement sur des surfactifs obtenus par
" voie iodée ", puisque ces tests sont fastidieux. De plus, si les surfactifs obtenus par " voie
iodée ", et qui contiennent peut-Etre des restes d’iode, ne sont pas toxiques, ceux obtenus par

" voie tosylée " ne le seront probablement pas.

II.a-1. Détermination de la cytotoxicité des surfactifs par la

méthode de diffusion en gel d’agarose

Le principe de cette méthode est bas¢ sur la détermination de la cytotoxicité d’un
produit, vingt-quatre heures apres son application a la surface d’un gel d’agarose en contact
avec une monocouche cellulaire. Le produit est déposé au centre d’une boite de pétri et
diffuse dans le gel, établissant un gradient de concentration. Cette méthode consiste a mesurer
le diametre de la lyse (zone non colorée, correspondant aux cellules détruites) causée par le
produit étudié (Figure III.3). Pour chaque surfactif, I’analyse a ¢été effectuée 3 fois avec, a

chaque fois, deux boites de pétri par concentration.

Zone de lyse

Figure II1.3 : Zone de lyse, apparaissant apres ajout du colorant, sur les cellules mises en

contact avec le produit testé.

Les différentes catégories de cytotoxicité¢ sont résumées dans le Tableau II1.2. De
fagon a vérifier la validité de 1’essai, il est conseillé de procéder systématiquement a des
controles a I’aide des témoins suivants :

- témoin négatif : PBS,

- témoin positif : solution de SDS a 10%.

Les témoins doivent étre classés correctement, cytotoxicité négligeable pour le témoin

négatif et cytotoxicité importante pour le témoin positif.
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Tableau II1.2 : Classification de la cytotoxicité en fonction du diamétre de lyse.

diametre de lyse moyen (cm) classification
diamétre moyen < 2,0 cytotoxicité faible

2,0 < diametre moyen < 3,0 cytotoxicité modérée
diameétre moyen > 3,0 cytotoxicité importante

Plusieurs solutions contenant les surfactifs, aux concentrations massiques de 0,5, 1, 5,
10, 25 et 50% sont réalisées. Le Tableau III.3 résume les diametres de lyse moyens obtenus en
fonction des concentrations et des surfactifs testés. Ainsi, la méthode d’évaluation du

potentiel irritant par diffusion en gel d’agarose, a permis d’obtenir les résultats suivants :

-le Brij L23 (C1,-POE3¢) a une cytotoxicité faible pour les concentrations de 0,5 et 1%
et une cytotoxicité modérée pour les concentrations de 5, 10, 25 et 50%. Globalement le POE
ainsi que ses dérivés, comme notamment les Brij, démontrent une toxicité suffisamment faible
pour pouvoir étre utilisés dans le domaine des cosmétiques ou encore étre administrés par
voie intraveineuse.” En effet, comme il a déja été vu, le POE posséde une LDs, inférieure a

0,5g/kg.’

- le C1,-POx3; a une cytotoxicité faible et ceci quelles que soient les concentrations
testées (0,5, 1, 5, 10, 25 et 50%). En effet, pour chacune des solutions testées contenant ce
surfactif, et ce pour chacun des trois essais effectués, aucune lyse n’a été observée,

- le Ci3-POxy¢ a une cytotoxicité faible quelles que soient les concentrations testées
(0,5, 1, 5, 10, 25 et 50%). Toutefois, il demeure plus toxique que le C;2-POx3; puisqu’il a été
observé une lyse (de diametre inférieur a 2cm) pour des solutions de concentration supérieure

a 1%,
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Tableau II1.3 : Diamétres de lyse moyens obtenus en fonction des concentrations et des

surfactifs testés.

Brij L23 C]z-POX32 C]s-POE26
(C12-POEj3g)

diameétre moyen de lyse (cm)

solution a 0,5% 0.8 0 0
diameétre moyen de lyse (cm) 19 0 0
solution a 1% ’
diamétre moyen de lyse (cm) 23 0 0.9
solution a 5% ’ ’
diameétre moyen de lyse (cm) )3 0 |
solution 2 10% ’
diametre moyen de lyse (cm)
solution a 25% 24 0 1.2
diameétre moyen de lyse (cm) 55 0 13

solution a 50%

Ainsi, les surfactifs a base de polyoxazoline, obtenus par voie iodée présentent une
faible cytotoxicité et demeurent moins toxiques qu’un Brij. Ceci était prévisible puisque la
PMeOx a une LDsy (4,0/kg) * supérieure a celle du POE (inférieure a 0,5g/kg)’ ce qui sous-

entend qu’elle pourrait étre moins toxique.

I1.a.-2. Détermination de la cytotoxicité des surfactifs par la

méthode de relargage du rouge neutre

La LDsy, la dose létale 50, est une valeur toxicologique de référence réservée a
I'expérimentation animale alors que le test du rouge neutre est basé sur 1’évaluation de la
cytotoxicité du produit par détermination de la concentration inhibitrice 50 (Clsp)
correspondant & la concentration entrainant 50% de mortalit¢ des cellules par rapport a un
témoin. Cette concentration est déterminée par la méthode de relargage du rouge neutre,
colorant vital reflétant I’intégrité membranaire et par conséquent la viabilité des cellules. Une
fois les cellules incubées avec une solution de rouge neutre dans chaque puits, une solution de

désorption permet la libération de colorant des cellules et une densité optique (DO) par puits
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est alors mesurée. Plus la solution sera colorée, plus la valeur de la DO sera élevée et plus le

nombre de cellules mortes sera faible (Figure 111.4).

Figure I11.4 : Plaque de type 24 puits, dont les puits a traiter contiennent la solution de rouge

neutre colorante.

Le pourcentage de mortalité cellulaire est calculé a partir de la formule suivante :

o DO moyenne des puits traités
% mortalité = 100 — - — - — % 100
DO moyenne des puits témoins négatif

La cytotoxicité du produit est alors évaluée par rapport au Tableau II1.4. Si le produit
nécessite une concentration supérieure a 50% en surfactif pour détruire 50% des cellules, le
surfactif sera considéré comme ayant une cytotoxicité négligeable. Par contre, si une solution,
dont la concentration en produit est inférieure a 25%, le produit aura une cytotoxicité qualifiée

d’importante.

Tableau I11.4 : Classification de la cytotoxicité en fonction de la Cls.

Cls (%) Classification de la cytotoxicité
>50 négligeable
25 <Cl50<50 modérée
<25 importante

Ce sont les mémes concentrations massiques, c’est-a-dire 0,5, 1, 5, 10, 25 et 50%, que
pour la méthode de diffusion en gel d’agarose qui sont testées. La Figure IIL.5 représente les
pourcentages de mortalité cellulaire en fonction des concentrations des différents surfactifs
testées. Ces tests ont été effectués 3 fois et, a chaque fois, deux puits par concentration ont été

réalisés.
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Dans I’ensemble, lorsque la concentration en surfactif augmente, le pourcentage de
mortalité cellulaire augmente également. Toutefois, pour le C;3-POx,¢ ce pourcentage a
tendance a se stabiliser, pour les concentrations supérieures a 25%. Ce phénomene est
probablement dii au fait que les solutions aqueuses contenant ce surfactif, a ces
concentrations, sont particulierement visqueuses et ne se répartissent pas uniformément sur le
tapis cellulaire. Par contre, pour des concentrations inférieures a 25%, le surfactif en Cg est
plus toxique que celui en Cj,. Quel que soit le surfactif, a base de POE ou de PMeOx, une
cytotoxicité négligeable a été mesurée puisqu’il faut une concentration supérieure a 50% en
surfactif pour qu’il y ait 50% de mortalité cellulaire. Ce qui confirme les résultats obtenus par
la méthode de diffusion en gel d’agarose. Les courbes n'atteignent jamais la valeur 50 en
ordonnée (pourcentage de mortalité), donc la Clsyp ne peut étre déterminée. Toutefois, ce
phénomene permet de conclure que les surfactifs a base de polyoxazoline, obtenus via la voie
1odée, ne sont pas toxiques. Ceci reste en accord avec le fait que globalement les surfactifs
non-ioniques sont, exceptés les alkanolamides, faiblement toxiques® et plus précisément la

majorité des dérivés du POE.’

@
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Figure IIL.5 : Pourcentage de mortalité cellulaire par rapport au témoin en fonction de la
concentration massique des solutions contenant (a) du Brij L23, (b) du C;,-POx3; et (¢) du

Clg—POX26.
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Ainsi, d’apreés ces deux méthodes d’évaluation de la toxicité, basées sur le journal
officiel de la république frangaise, les surfactifs a base de polyoxazoline, C;,-POx;; et Cig-
POx,4, ont révélé une toxicité négligeable, également plus faible que celle du Brij L23. Ceci
est conforme a la littérature puisque dans [’ensemble, les surfactif non-ioniques sont
faiblement toxiques et la dose létale des POxs est donnée (4,0g/kg) supérieure a celle des
POE (inférieure a 0,5g/kg). La faible toxicité de nos surfactifs a base de polyoxazoline, nous

permet donc d’envisager leur utilisation au sein de formulations cosmétiques.

11.b- Les formulations cosmeétiques a base de polyoxazoline

Apres avoir montré 1’absence de toxicité des surfactifs C,,-POx,, il était intéressant
d’étudier leur comportement en conditions de formulation de produits cosmétiques élaborés.
Ainsi, différentes formulations a partir du Brij 78 (C;3-POE,s) et de son équivalent POx, le
Ci3-POxy6 ont été réalisées : une base fluide, une créme anti-acné (pH acide, pH=3) et une
creme dépilatoire (pH basique, pH=10). Les crémes, aux pH basique et acide, ont été
¢laborées afin d’évaluer la stabilit¢ en pH des surfactifs a base de POx. Ces exemples de
46

formulations ont été extraits d’un guide de formulation fourni par le fournisseur Uniquema.

Chacune des formulations a été réalisée sur une quantité de 10 grammes.

Le Tableau II1.5 référence les proportions et le role des différents produits utilisés dans
les formulations d’une base fluide. Il est nécessaire de travailler avec un mélange de
surfactifs, 1’un lipophile et I’autre hydrophile, de maniére a se situer a une valeur de HLB
permettant d’obtenir I’émulsion la plus fine et la plus stable possible. Ainsi, interviennent
deux surfactifs qui seront dissouts dans la phase grasse, deux excipients (I’eau et ’huile); un
agent épaississant, qui va permettre de la consistance a la formulation et un conservateur. Un
excipient est une substance qui sert a incorporer ou a dissoudre certains médicaments pour en

masquer la saveur désagréable et en faciliter 1'absorption.
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Tableau IILS5 : Proportions des ingrédients intervenant dans la formulation de la base fluide.

role dans la formulation bas?o};l ;ude
Brij 78 ou C;3-POxy surfactif 2
Brij 72 surfactif 2
phase grasse ) ) o
huile minérale excipient 8
alcool stéarylique agent épaississant 1
Kathon CG conservateur 0,15
phase aqueuse eau excipient gsp 100
qsp signifie "quantité suffisante pour...”, c’est-a-dire que gsp 100 signifie qu’il faut ajouter

suffisamment de produit pour compléter le mélange jusqu’a une quantité de 100.

Macroscopiquement, il a ¢été constaté une différence de viscosité entre la base fluide
obtenue avec le Brij 78 et celle obtenue avec le Ci3-POxy¢. La formulation a base de POx
semble plus visqueuse que celle a base de Brij®. C’est pourquoi, deux bases fluides
supplémentaires ont été réalisées afin d’obtenir une base plus fluide, a base de POx, dont la
viscosité se rapproche au mieux de celle de la formulation a base de Brij (Tableau IIL.6).
Ainsi, deux bases, I’une comprenant 1,5% de surfactif a base de POx et 2,5%de Brij 72 (base
fluide (1,5/2,5)) et I’autre ayant 1% de surfactif a base de POx et 3% de Brij 72 (base fluide
(1/3)) ont été réalisées. La stabilité et la viscosité de chacune des bases fluides seront étudiés

dans les paragraphes 11-b-1 et II-b-2.

Tableau II1.6 : Proportions des ingrédients intervenant dans la formulation des bases

fluides supplémentaires.

base fluide base fluide
(Cls-POX26/BI'ij72) (Cls-POXZG/BI'ij72)

(1,5/2,5) (1/3)

(%) (%)
C]g-POX26 1,5 1
Brij 72 2,5 3

phase grasse . .

huile minérale 8 8
alcool stéarylique 1 1

Kathon CG (conservateur) 0,15 0,15

phase aqueuse
eau gsp 100 gsp 100
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Afin, d’évaluer la stabilit¢ au pH des surfactifs a base de POx, une créme anti-acné
(pH=3) et une créme dépilatoire (pH=10) ont été mises au point. La premicre est formulée a
base d’acide salicylique qui a un pouvoir kératolytique, c’est-a-dire qu’il nettoie la peau en
surface, il réalise un peeling chimique et permet la régénération de la peau. De plus, elle a un
pH acide qui permet de limiter la prolifération bactérienne. Quant a la créme dépilatoire, des
bases sont utilisées dans sa formulation afin de s’attaquer a la kératine du poil pour détruire ce
dernier. Le Tableau III.7 référence ainsi la proportion des produits intervenant dans la
formulation des crémes anti-acné et dépilatoire. Les deux crémes sont formulées a partir d’un
mélange de surfactifs, d’agent(s) épaississant(s), d’actifs, d’excipient et de conservateur. En
plus de cela, la créme anti-acné posséde un agent de texture et la créme dépilatoire un agent
hydratant. Les actifs vont permettre d’apporter le pH acide pour la créme anti-acné et le pH

basique pour la créme dépilatoire.

Un agent chélatant posseéde une longue chaine carbonée chargée négativement, qui
emprisonne les ions positifs et les empéche de précipiter avec d’autres éléments de charge

négative. Il améliore la stabilité physico-chimique et bactériologique de la formulation.
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Tableau II1.7 : Proportions des ingrédients intervenant dans les formulations de la

créme anti-acné et de la creme dépilatoire.

role dans la anti-acné | dépilatoire
formulation (pH = 3) (pH = 10)
(%) (%)
Brij 78 ou C;3-POxy surfactif 1,5 2
Brij 72 surfactif 3,5 3
huile minérale excipient 8
phase grasse alcool sté.arylique agent épaississant 6
sébacate d’isopropyle agent de texture 8
alcool cétéarylique agent épaississant 1,5
acide stéarique agent épaississant 2
silicone DM200 agent de texture 0,5
acide salicylique actif 1
thioglycolate trihydrate de
calcium actif 10
hydroxyde de calcium actif 5
phase aqueuse propyléne glycol hydratant 3
EDTA de sodium agent chélatant 0,15
Kathon CG conservateur 0,15 0,15
eau excipient gsp 100 gsp 100

I1.b-1. Observation en microscopie et étude en stabilité

La caractérisation des formulations a été réalisée au microscope a lumicre

polarisante afin d’observer le type d’émulsion et 1’organisation des surfactifs dans la

formulation. Les échantillons sont également soumis a des tests en température afin de

déterminer leur stabilité: les formulations sont réparties en deux lots, I’'un a température

ambiante et ’autre a 40°C. Industriellement, les études de stabilité d’un produit cosmétique,

sont systématiquement réalisées (période de conservation de 2 mois a température ambiante et

en étuve a 40°C) afin de simuler les conditions de vieillissement de celui-ci sur au moins 36

mois. Cette étude de vieillissement accéléré consiste a observer d’éventuels déphasage,

relargage d’eau ou d’huile, de dénaturation de 1’odeur ou de la couleur de la formulation.*’
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Le Tableau III.8 résume les résultats obtenus sur les aspects des formulations
macroscopique et microscopique, par lumicre polarisée ou non, ainsi que les résultats
concernant leur stabilité en température.

Plusieurs observations sont a noter lors de la comparaison des formulations des bases
fluides obtenues a partir du Brij 78 ou du C;3-POxy¢ : La base utilisant le Brij 78 forme une
émulsion plus fine que celle avec le Ci3-POx,6, mais cette émulsion a une moins bonne
stabilité en température et donc dans le temps. En ce qui concerne 1’organisation des surfactifs
dans les bases : pour le Brij 78 il nous est impossible de I’observer car I’émulsion est trés fine,
par contre pour le C;3-POxy¢ les surfactifs sont organisés autour des globules.

Si les formulations des crémes anti-acnés sont comparées entre elles, dans les deux
cas, nous observons une émulsion grossiére avec les surfactifs a I’interface eau/huile. Enfin,
méme si, au final les deux formulations déphasent avec la température, ce déphasage
s’observe plus tard pour la créeme formulée a partir du C;g-POxy.

La comparaison des crémes dépilatoires, nous montre des émulsions grossieres dans
les deux cas, avec des globules de méme taille. A la lumicre polarisée, pour les deux
formulations, il nous est impossible d’observer 1’organisation des surfactifs, car ils sont
cachés par les actifs. L’étude en température montre une stabilité, de la créme a base de Brij
78, un peu moins bonne que celle a base de C;3-POxy, mais dans les deux cas, nous
observons une dégradation de la créme.

La différence de stabilité en température, pour chacune des formulations, traduit un
film interfacial moins déformable pour le C;5-POxy6 que pour le Brij 78. En effet, la chaleur
permet une augmentation de la mobilité des chaines de surfactif ce qui rend le film interfacial
plus déformable et donc le surfactif joue moins bien son rdle et la formulation déphase. Dans
tous les cas, a température ambiante les formulations sont toujours stables apres plus de 3

mois.
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Tableau IIL.8 : Résultats microscopiques et macroscopiques et étude de la stabilité en

température des formulations cosmétiques.

formulation observations au microscopie en stabilité a TA stabilité a
microscope lumiére polarisée 40°C
émulsion tres fine
globules d’eau et surfactifs répartis
d’huile invisibles uniformément relargage
au microscope (points blancs) d’eau a
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la formulation
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Globalement, les formulations a base de C;3-POx,s ont un comportement identique et
une méme résistance aux pH extrémes que celles a base de Brij®, et voire une meilleure
stabilité en température. Cette meilleure stabilité en température traduit donc une mobilité
des chaines de POx, dans le surfactif C;s-POx,s, moins importante que pour le Brij 78 et un
film interfacial moins déformable. En conclusion, cette étude traduit un intérét des surfactifs

a base de POx dans le cas des émulsions cosmétiques.

I1.b-2. Viscosité des bases fluides

La rhéologie est I’étude de [I’écoulement et de la déformation des fluides.
Anciennement, les formulations cosmétiques restaient simples et le savoir-faire de leur
¢laboration était basé sur une démarche qui s’appuyait essentiellement sur une évaluation

sensorielle. Ce n’est qu’a la deuxiéme moitié du XX

siecle, avec I’apparition de nouvelles
pratiques expérimentales (émulsions, micro-émulsions, mousses...) et de nouvelles méthodes
de caractérisation que la formulation cosmétique deviennent une "science du mélange”. La
rhéologie, reliée a la composition et a I’évaluation sensorielle des formulations, permet alors
de prévoir, entre autres, le comportement des produits a 1’application. ** La rhéologie des
produits cosmétiques peut sembler une connaissance indispensable car, en finalité, ils sont
jugés par le consommateur surtout sur l'aspect physique et, plus généralement, sur la
consistance. Par exemple, une créme sera jugée sur sa souplesse et sa capacité a 1'étalement
sur la peau, un shampooing trop liquide sera pergu trop pauvre en matieres actives, ou encore
un dentifrice devra sortir sans effort de son tube et pourtant adhérer aux poils de la brosse a
dents. L'étude rhéologique d'un produit cosmétique est une tache difficile et complexe car la
variété des modeles rhéologiques proposés est grande. Dans ces conditions, ils ne donnent
qu'une vue partielle du comportement recherché. Le produit cosmétique posséde rarement un
comportement rhéologique simple, puisque dans la plupart des cas, il s’agit de 1'association
intime de divers ingrédients solides, liquides ou pateux, souvent non miscibles et de nature
physico-chimique trés différente. C'est le cas, notamment, des émulsions. Pour simplifier, sur
le plan rhéologique, les produits cosmétiques ne sont ni tout a fait des solides, ni tout a fait
des liquides au sens commun. * Dans la plupart des cas de formulation cosmétique,
I’échantillon est étalé (sur la peau, les lévres, les ongles...) par cisaillement. Pour comprendre
le cas d’une application manuelle d’une créme, il est possible de considérer que le produit

cosmétique est cisaillé entre deux surfaces paralleles, d’une part la surface de la peau et
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d’autres part la surface de la main. Sous 1’effet de ce cisaillement, le matériau se décompose
en couches planes paralleles entre elles qui varient continiiment entre 0 pour la couche de

produit en contact avec la peau et la valeur de la vitesse de la main. (Figure I11.6)™

Main

T contrainte de cisaill;ment

4

Surface de la peau

Figure II1.6 : Cisaillement d’un produit cosmétique sur la peau.

Pour déterminer qualitativement le processus d'écoulement, il faut mesurer une
grandeur physique importante : la viscosit¢é ou, plus généralement, les propriétés
rhéologiques. Pour la déterminer, on applique une force sur le liquide et on mesure en méme
temps, la vitesse de déformation et vice-versa.*

Les mesures de rhéologie ont été effectué¢es en mode dynamique. L’expérience menée
a consisté a caractériser 'évolution de la viscosité des formulations (Pa.s) en fonction de la
vitesse de cisaillement (s™) (Figure IIL.7). Les valeurs de cisaillement habituelles étudiées en
cosmétique sont comprises entre 0 et 2000 s, mais a ces valeurs, la différence entre la
viscosité assimilée a celle du repos et celle a une vitesse de cisaillement élevée ne permet pas

une bonne analyse, c’est pourquoi la Figure III.7 représente la viscosité en fonction de la

vitesse de cisaillement pour des valeurs entre 0 et 0,15 s,
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600
500
2 400
nc: === Base fluide Brij 78
o)) -
£ 300 ——Base fluide C18-POX26 (2/2)
S
2
>

200 + ‘\\\ —— Base fluide C18-POx26 (1,5/2,5)
100 +—— :\ Base fluide C18-POx26 (1/3)

o4+ .
0 0,05 0,1 0,15
Vitesse de cisaillement (s™)

Figure II1.7 : Rhéogrammes des bases obtenues a partir du Brij et de la POx.

Les formulations cosmétiques testées ont un comportement rhéofluidifiant, c’est-a-dire
que la viscosité diminue quand le gradient de vitesse augmente. Le Tableau II1.9, référence les
viscosités correspondantes aux vitesses de cisaillement proches de 0, c'est-a-dire proche de la
formulation au repos pour les différentes bases. Ainsi, nous constatons que la base obtenue
avec 2% de C3-POxy¢ est plus visqueuse que celle obtenue a partir de la méme quantité de
Brij 78 avec, respectivement, une viscosité¢ de 219 et 98 Pa.s. Toutefois, si la proportion de
C13-POx,¢ diminue au sein de la formulation, la viscosité augmente : 315 Pa.s pour la base en
(1,5/2,5) (C13-POx,¢/Brij 78) puis 551 Pa.s pour la base en (1/3) (C;5-POx,4/Brij 78). Ainsi, le
surfactif a base de Polyoxazoline utilis¢ dans ces formulations a un caractére viscosant plus
important que son équivalent Brij. Par contre, a des vitesses de cisaillement correspondant a
I’étalement d’une créme sur la peau, de 10 a 10° s, les différentes formulations ont des

valeurs de viscosité semblables, & partir de 10 ™",

Tableau I11.9 : Valeurs de viscosité en fonction du surfactif utilisé dans la formulation.

Ci5-POx26 Ci5-POxy6  Ci3-POxy6
formulation Brij 78
2/2) (1,52,5) (1/3)
viscosité (Pa.s) 2 0,01 s 98 219 315 551
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Ainsi, dans ce type de formulation, le surfactif C;s-POx2s, a un comportement plus
viscosant que son équivalent POE, le Brij 78. Le surfactif a base de POx présente donc un
avantage par rapport au Brij 78 car il a une "double action” en tant que surfactif et agent

épaississant.

I1.b-3. Analyse sensorielle des bases fluides

Si l'utilisation de ces données fournies par 1'étude rhéologique apporte au formulateur
une aide dans la mise au point de la forme physique du produit, elles s'averent inefficaces des
que l'on aborde l'appréciation de I'utilisateur. Dépourvu de moyens analytiques, il n'a a sa
disposition que ses sens qui lui transmettent des sensations ou impressions pas toujours
objectives, pour €valuer les qualités des produits. Les critéres d'appréciation varient selon le
consommateur, de méme que leur ordre d'importance n'est pas identique en fonction de la
finalité requise.”’

Les critéres sensoriels des produits cosmétiques concernent des ressentis d’ordre
visuel, tactile... Pour les évaluer, une approche analytique est indispensable pour comprendre
et modifier les stimuli qui impactent les propriétés sensorielles des produits. La norme NF
1SO 5492 définit ’analyse sensorielle comme "[’examen des propriétés organoleptiques d’un
produit par les organes des sens”. L’analyse sensorielle est une méthode de mesure mais fait
appel a un instrument un peu particulier : le panel. Ce panel est composé d’un ensemble
d’individus dont le nombre varie généralement de 8 a 12, et parfois jusqu’a 30.°" 1l existe
deux types d’analyses sensorielles :

- une analyse hédonique, qui est réalisée sur un panel non entrainé, a laquelle les

personnes interrogées répondent par "oui ou non” ou "j’aime ou je n’aime pas”.
Cette analyse est tout de méme trés subjective,
- une analyse quantitative, réalisée sur un panel entrainé, qui est capable de

reconnaitre précisément les différents criteres.

Ici, les différentes formulations des bases fluides ont été soumises a un panel constitu¢ de 12
personnes entrainées, qui doivent noter chacun des critéres sur une échelle entre 0 et 5. Les

critéres a évaluer sont les suivants :
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- Paspect : présence de reflets brillants : Mat : 0,

Brillant : 5,

- le contact immédiat, la texture : S0uL de la formulation sont déposés entre le pouce

et I’index, puis 4-5 mouvements circulaires sont effectués : Inconsistant: 0,
Epais : 5,
- application, étalement : S50uL de la formulation sont déposés sur le dos de la main,
puis 8 mouvements circulaires sont effectués : Difficile : 0,
Facile : 5,
- vitesse de pénétration : Lent: 0,
Rapide : 5,
- fini :

o collant : aussitot apres avoir caractéris¢ 1’étalement, la zone d’application est
avec le tranchant de ’autre main :  Collant : 0,
Non collant : 5,
o gras : I’aspect gras et huileux du film résiduel est évalué : Huileux : 0,
Non huileux : 5,
o brillant : Brillant : 0,
Non brillant : 5,
o douceur : Rugueux : 0,

Doux : 5.

Cette méthode consiste ensuite a ¢laborer un profil sensoriel (Figure II1.10), qui
regroupe 1’ensemble des informations dégagées lors de 1’analyse sensorielle. Ainsi, il est
possible de procéder a I’analyse de chaque descripteur (aspect, texture, toucher, fini...) tout

en évaluant son intensité sur une échelle graduée.

Dans I’ensemble, il n’y a pas de formulation qui se démarque des autres. Au niveau de
la texture, de la vitesse de pénétration, de I’étalement et de la finition grasse, les bases fluides
a base de Brij 78 et de C;3-POx,¢ ont le méme comportement. Par contre, la formulation a
base de Brij 78 laisse une peau un peu plus douce, mais aussi plus brillante et plus collante
que celle a base de C;3-POxy6. La différence de douceur, de toucher, peut s’expliquer par le
fait que les surfactifs a base de POx sont des poudres "séches” et sont moins cireuses que les

surfactifs a base de POE.
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Aspect
(Brillance)
5

Contact immédiat

(texture)

==RBrij 78 (2/2)
==C18-POx26 (2/2)
===C18-POx26 (1,5/2,5)
== C18-POx26 (1/3)

Etalement

Collant

Figure II1.10 : Profil sensoriel des bases fluides formulées.

Ainsi, a concentration égale, dans une méme formulation de base fluide, le C;3-POx:
apporte un peu moins de douceur que le Brij 78 mais présente |’avantage de ne pas laisser la
peau brillante et collante. Ce toucher, de la peau, plus sec, apres application de la base, est
dii a la texture du surfactif en lui-méme : En effet, le C13-POx,s se présente sous la forme

d’une poudre séche contrairement au Brij 78 qui a un aspect plus cireux.

En conclusion de cette partie évaluation des applications, les surfactifs a base de
polyoxazoline, présentent des propriétés de formulation comparables au Brij 78. lIls
permettent [’obtention d’émulsions cosmétiques intéressantes et ont [’avantage d’avoir des
propriétés plus viscosantes que le Brij 78. A température ambiante, ils sont également stables
a pH acide et basique et peuvent apporter une meilleure stabilité pour les émulsions fluides.
Nous avons également pu mettre en évidence qu’ils sont moins toxiques que le Brij L23

Jjusqu’a une concentration massique de 50%.
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Méme si les polyoxazolines, POxs, sont de plus en plus étudiées, leur utilisation
généralisée passera par leur fonctionnalisation maitrisée et variée. Cette derniére permettra
leur emploi dans des applications a réponses spécifiques dans les domaines des
nanomatériaux (films auto-organisés...), le domaine biomédical (nanovecteurs furtifs...). En
amont du matériau, deux stratégies de synthése peuvent étre employées pour fonctionnaliser
les polyoxazolines : (i) par polymérisation d’un monomere oxazoline fonctionnalisé et (ii) par
fonctionnalisation des extrémités de chaine polymére par 1’amorceur ou par 1’agent de

terminaison (Figure IV.1).

R O

R
0
) D I- Amorgage . \f
N 2- Terminaison@ -

n

Figure IV.1 : Stratégies de fonctionnalisation des polyoxazolines.

Récemment, des synthons issus des agroressources telles que les huiles végétales ont
été testés pour fonctionnaliser les POxs.? En effet, la forte production actuelle de biodiesel par
trans-estérification d’huile végétale en présence de méthanol est responsable d’une
production massive de glycérine dont la valorisation est un enjeu majeur. Le glycérol est un
intermédiaire stratégique dans la synthése d’un grand nombre de composés tels que le
Solketal® (1,2-isopropylidéne-glycérol), le 1,2-carbonate de glycérol (4-hydroxyméthyl-1,3-
dioxolan-2-one), le glycidol... Le 1,2-carbonate de glycérol est déja utilisé¢ industriellement

en tant que solvant, additif...

Cette ¢tude se propose d’aborder, dans un premier temps, la modification chimique du
carbonate de glycérol par tosylation, afin d’obtenir le carbonate de glycérol tosylé (CGTs)
(Figure 1V.2). Ce synthon est particulicrement intéressant en tant qu’amorceur de

polymérisation de la 2-méthyl-2-oxazoline (dans la publication nous parlerons de MOx et non

3 Giardi, C.; Lapinte, V.; Charnay, C.; Robin, J. J. React. Funct. Polym. 2009, 69, 643-649.
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de MeOx). L’efficacité de cet amorceur a été comparée a celle d’un autre amorceur dérivé du
glycérol dont I’équipe de Einzmann et Binder a investi I’étude.” Ce synthon est le dérivé

tosylé du Solketal® porteur d’un groupement protecteur dioxolane du groupement 1,2-diol.

/\(\ />/\ /\é /\%/ Notre stratégic
R=H carbonate de glycérol
,: R=Ts CGTs

OR/\(\O MOx Oﬁ/\( )/\éN/\% Stratégie de Binder
B E—
(6]
R=H Solketal
,: R=Ts Solk-Ts
Figure IV.2 : Polymérisation de la MeOx amorcée par des dérivés du carbonate de glycérol et

du Solketal®.

L’autre aspect de cette étude a ét¢ de montrer la versatilit¢ de notre stratégie pour
fonctionnaliser en extrémités de chaines les polyoxazolines. Avant I’étape de terminaison, lors
de la polymérisation de la MOx, une chaine polymére en croissance, GC-POx™™ possédant
des fonctions terminales réactives oxazolinium et cyclocarbonate est obtenue (Figure IV.3).
La double réactivité €lectrophile en extrémité de chaine peut étre mise a profit pour obtenir
une double modification d’extrémité de chaine en présence d’une base, connaissant le
caractére baso-labile du groupement protecteur cyclocarbonate. En effet, [’étape de
terminaison de la polymérisation a été entreprise en présence d’hydroxyde de potassium
(KOH) afin d’obtenir une polyoxazoline polyol : (HO),-POx-OH. L’originalit¢ de cette
stratégie de synthese réside en la double action de la potasse. Cette derniere permet a la fois
I’ouverture du cyclocarbonate pour générer un groupement 1,2-diol et la désactivation du

groupement réactif oxazolinium en générant une autre fonction alcool.

4 Einzmann, M.; Binder, W. H. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem. 2001, 39, 2821-2831.
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®0oTs

~ 0 > 7 o) N HO OH
o i\ # T0Ts  1-MOX, CH;CN o < N KOH/MeOH N N
S — n _——
2 > o /& Etape de terminaison HO /K
(6) 0 o

CGTs CG-POX""™ (HO),-POx-OH

Figure IV.3 : Synthése d’une polyoxazoline téléchélique (HO),-POx,-OH.

A partir de cette réactivité hydroxyle en extrémité de chaine, le (HO),-POx-OH peut
réagir avec de nombreux électrophiles et permettre une nouvelle fonctionnalisation des
extrémités de chaine de la polyoxazoline (Figure IV.4). Un autre avantage de notre stratégie
réside dans la possibilité de fonctionnaliser les extrémités de chaine des polyoxazolines en
présence de nucléophiles a partir du GC-POx™™, par inversion de réactivité des extrémités de
chaine (nucléophile en ¢électrophile). En effet, un nucléophile, telle une amine, peut a la fois
réagir avec un groupement cyclocarbonate et servir d’agent de terminaison en présence de

I’espece oxazolinium.

Gl
o) TsO

:<oj/\/ﬁ\ KOH /KO (HO),-POx-OH

o GC-POx'™ HO

nucléophile électrophile

) Thy

1?\/‘6( Polyoxazolines triblocs -'\\Q'W‘W

Figure I'V.4 : Fonctionnalisation des polyoxazolines par voies cyclocarbonate et isocyanate.

Afin d’évaluer la réactivité des extrémités de chaines, les deux voies de synthése ont

¢té testées avec des réactifs assurant la présence de groupements (hydroxy)uréthane
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terminaux. La stratégie dite de la "voie isocyanate” a ¢été entreprise avec la 3-
(triethoxysilyl)propyl isocyanate) sur les polyoxazolines (HO),-POx-OH alors que et la

seconde stratégie dite de la "voie carbonate”a été entreprise avec 1allylamine et GC-POx™™.

Ce travail a fait I’objet d’une publication : Giardi, C.; Lapinte, V. ; Nielloud, F.;
Devoisselle, J.-M. ; Robin, J.-J., Journal of Polymer science part A : Polymer chemistry,
2010, 48, 4027-4035.
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Keywords
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Abstract

We report the cationic ring-opening polymerization of 2-methyl-2-oxazoline (MOX) using
bio-based initiator (GCTs). The functional initiator GCTs was prepared by tosylation of the
corresponding alcohol: glycerol carbonate (GC). The termination stage of the polymerization
was achieved in presence of KOH and the telechelic polyoxazoline carrying five-membered
cyclic carbonate and oxazolium end groups (GC-POx™™) was converted to ((HO),-POx-OH)
carrying o-diol and w-hydroxyl groups. End-functionalized polyoxazolines (HO),-POx-OH
with Mn ranging from 4200 to 8400g.mol™ were synthesized. According to GPC results, the
polymerizations of MOx using GCTs and other initiator coming from 1,2-isopropylidene-
glycerol (Solk-Ts) were compared. On the basis of FT-IR and NMR spectroscopies, the
chemical modification of end chains of polyoxazolines was investigated by two alternative
synthetic routes. The isocyanate route is a postpolymerization urethanization. The
nucleophilic reactivity of the a-diol and w-hydroxyl groups of (HO),-POx-OH was studied
with functional isocyanate (TESPI).In the carbonate route, the electrophilic reactivity of a-

ium

and m-end groups of GC-POx " were explored with amine. It was demonstrated that during
the termination stage of the polymerization in presence of allylamine both urethane linker in
a-end chain was synthesized and the m-oxazolium group was converted into terminal amine.

The carbonate route is an alternative to synthesize urethane without isocyanate.
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Introduction

Poly(oxazoline)s have emerged recently as materials of importance in surface chemistry and
in biomaterials science.[1] Polyoxazoline bearing short alkyl substituent, e.g., methyl or ethyl
group, in the side 2-position are water-soluble. Among numerous water-soluble polymers,
POxs are attractive for their low acute toxicity and have been approved by US Food and Drug
Administration (FDA).[2,3] Functional polyoxazolines can be prepared either by the
polymerization of functionalized oxazoline monomer or by the modification of telechelic
POx. To prepare telechelic POx, functionalized group can be introduced at the initiation stage
of the polymerization of 2-oxazolines (“initiator method”) or at the termination stage by
reacting the living end of the propagating polymer with a nucleophile (“terminator method”).
The synthesis of telechelic POx using molecules coming from renewable sources such as
vegetable oils are currently underway in our laboratory.[4] Recently, industrial applications
have emerged around the use of feedstock from renewable resources because sustainability
will become increasingly important for the chemical industry.[5,6] Among them, fats and oils
could become one of the major players in the chemical industry in the near future. Their
competitive cost, worldwide availability, and built-in functionality make them attractive for
numerous commercial applications. The growing production of biodiesel by
transesterification of oil with methanol or ethanol is responsible for the overproduction of
glycerine. Consequently, the price of glycerine has dropped dramatically. Glycerol is an
intermediate in the synthesis of a large number of compounds used in industry (Solketal®:
1,2-isopropylidene-glycerol, glycerol carbonate, glycidol, dihydroxyacetone...) (Scheme
1).[7] A bio-based key bifunctional compound is glycerol 1,2-carbonate (GC, 4-
hydroxymethyl-1,3-dioxolan-2-one) employed as a solvent,[8] additive, monomer,[9-10] and
chemical intermediate. GC can be produced by transesterification of ethylene carbonate or
dimethyl carbonate.[11] In our strategy, glycerol carbonate GC was converted by tosylation
in glycerol carbonate tosylate (GCTs) which was employed as functional initiator in 2-
methyl-2-oxazoline (MOXx) polymerization. The tosylation of GC has already been mentioned
but the use of GCTs as initiator in polymer area has never been described to our
knowledge.[12]

Herein, we report an easy route to synthesize functional polyoxazolines ((HO),-POx-OH)
using GCTs. Kinetic study of the polymerization was investigated and the initiation step was
examined in detail. Moreover the control of molecular weights was targeted and the molecular

weights were compared to those obtained with other initiator coming from Solketal® (Solk-
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Ts). Before (GC-POx™™) and after ((HO),-POx-OH) the termination stage of the
polymerization, POxs carried carbonate, oxazolium end groups and diol, hydroxyl end
groups, respectively. We explored the reactivity of the end groups in urethanization reactions.
Usually urethane groups are prepared from isocyanate and alcohol reaction. An alternative
route was also studied with the reaction of five-membered cyclic carbonate with amine which
could afford Non Isocyanate PolyUrethane (NIPU).[13-15] The strategies were examined
with model reactants. The further functional polymers can result in various materials with

different properties to meet different application needs.

[ vegetable oils ]
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l l |

fatty acids /Y\ <« biodiesel
HO OH
OH

glycerol

o}

HO o [>/\ o HO/Y\ S
TL : -
Solketal glycidol glycerol carbonate GC

J

[ Functionalized polymers]

Schemel Chemical reagents from glycerol.
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Results and discussion

Synthesis of GCTs initiator

In order to synthesize functional polyoxazolines, we combined the use of bio-based functional
initiator derivated from glycerol and the chain end modification. Carbonates based on
glycerol, such as glycerol carbonate GC, are gaining interest due their simple preparation,
versatile properties and chemical reactivity. Functionalization of hydroxyl function of GC
was already investigated with various groups.[16] Starting from GC numerous compounds as
glycerol carbonate tosylate GCTs have already been described in the literature by Tatibouét et
al.[17] After 6h of reaction at RT, GCTs was easily isolated using the difference of physical
characteristics of GC and GCTs as illustrated in Scheme 2. GCTs appears as a very

interesting reagent due to the double electrophilic reactivity of tosylate and carbonate groups.

TsCl(1.5 eq), Pyr. (2 eq)

-
o

CHACN, 6h, R

Scheme 2 Synthesis of GCTs initiator. [Color figure can be viewed in the online issue, which
is available at wileyonlinelibrary.com.]

Synthesis of (HO),-POx-OH polymer

In our work the polymerization of MOx was investigated using GCTs as initiator of cationic
ring-opening polymerization (CROP) as shown in Scheme 3. The CROP of MOx was carried
out in acetonitrile at 61 or 81°C. During the termination stage the propagating species GC-
POx™™ reacted with a KOH-saturated methanolic solution at RT for 24h and gave (HO),-
POx-OH. The resulting (HO),-POx-OH was purified by slow precipitation from cold diethyl
ether. In presence of KOH the carbonate and oxazolium end groups of GC-POx"™ were
converted into a-diol and w-hydroxyl groups, respectively. The reactivity of five-membered
cyclic carbonate group has been the subject of considerable research.[18,19] The carbonate
protective group is baso-labile and converted in situ to diol group without further step of
deprotection. The complete conversion of carbonate group to diol group was checked by

FTIR spectroscopy with the disappearance of the peak at 1765 cm™ corresponding to C=0O
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carbonate and the appearance of the peak assignable to O-H stretching at 3437 cm™. In a
previous study, Binder et al. described the cationic ring-opening polymerization of MOx
using a derivative of GC carrying a dioxolane group: Solk-Ts (Solketal®).[20] The
conversion of dioxolane into diol end group was realized in a supplementary step under acidic
conditions. In our case, the reactivity of carbonate group led in situ polymerization and end

group deprotection (Scheme 3).

[o] termination s!age

GCTs (HO),-POx-OH
GC-POxU™

CROP %
& . 4 HO /\*OH
' N
0:< :]/’\OTS _MOx, CHCN _ < j/\(\ /\9/ Y _ KOHMeOH /K n
81 C.47h HO o

Scheme3 Synthesis of (HO),-POx-OH from GCTs initiator using in situ deprotection.

The efficiency of GCTs as initiator in the MOXx polymerization was investigated by '"H NMR
spectroscopy as illustrated in Figure 1. [GCTs]/[GCTs], Ratio was calculated from the
integration of the signals corresponding to aromatic protons of unreacted GCTs at 7.75 and
7.35 ppm in respect to signals corresponding to TsO™ specie in the polymer end chain at 7.65
and 7.10 ppm acting as counteranion of oxazolium propagating specie. TsO™ specie appeared
when the nitrogen of a MOX unit reacted onto GCTs initiator. The formation of TsO™ was
slow and revealed a slow initiation step of the CROP of MOx using GCTs. In addition some
unreacted initiator remained until complete monomer consumption and the calculated

efficiency ratio of GCTs was around 60%.
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27h

; 23h

S IR NP 0o
J 10h
W * 5h

& (ppm)

Figure 1 Study of the initiation stage by 'H NMR analysis in CDCl; (*: residual CHCl;).
[Color figure can be viewed in the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]

A preliminary kinetic study of cationic ring-opening polymerization of MOx using GCTs

initiator was investigated. First MOx conversion versus time was determined for pp” =30 by

'H NMR experiments in CD3CN as shown in Figure 2. The CH, protons of the monomer
were observed at o 4.4 and 3.7 ppm and shifted in a broadened peak at 3.5-3.1 ppm in the
corresponding polymer. Their respective intensities were used to calculate the monomer
concentration as a function of reaction time. The influence of the temperature on kinetic
polymerization was studied at 61 and 81°C. Whatever the temperature the conversion was
higher than 96% and the final reaction time logically decreased with the temperature. The

final time was more than 3-folder at 81°C than 61°C.
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Figure 2 Evolution of conversion versus time of polymerization using GCTs at 61 and 81 °C.
[Color figure can be viewed in the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]

Whatever the temperature a latency period was observed and ranged from 4 to 8 hours at 81
and 61°C respectively. The latency period during the CROP of MOx was also observed using
others initiators.[21] The phenomenon may be related to quite different rate constants
between the first step (kp1) (Equation 1) and subsequent propagation steps (kyn) (Equation 2)
in the polymerization mechanism. The slow first propagation step could be explained by the
stabilization of GCTs by interaction between carbonate and sulfonate groups of GCTs.[22] It
has to be mentioned that the degradation of the cyclic carbonate did not occur at the early
stage of the polymerization (checked by FTIR spectroscopy) and so could not explain the

inhibition period.

k .
GCTs + MOx —> GC— POxium equation 1
. Kpn .
GC — POx™™ 4+ (n—1)MOx —— GC — POxium equation 2

Based on 'H NMR analyses, In([M]o/[M]) versus reaction time revealed a downward
curvature at the early stage of the polymerization corresponding to a decrease of growing
centers concentration (Figure 3).[23] This non linear behavior at the early stage corresponds
to the effect of slow initiation step on kinetics. After this period, In([M]¢/[M]) versus time was

found to be linear indicating that the concentration of active chains remains constant
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throughout the polymerization i.e. no irreversible termination reaction occurred during
polymerization. The linear part of In([M]¢/[M]) versus reaction time led to the determination
of the rate constant of polymerization (kapp). The kqpps for the polymerization of MOx were

calculated at 61 and 81°C. Usual kinetic law can be written according to Equation 3:

dM] . equation 3
T =Kk,pp [P ].[M]

Where [M] and [P*] are the concentrations of the monomer and propagating species,
respectively. Assuming that the concentration of propagating species is equal to the initial

initiator concentration [I]y, Equation 3 can be integrated in Equation 4:

M,
[M]

=Ko [t equation 4
t

As expected the k,pp values decreased with temperature, 3.7 10” and 1.0 10 L.mol.s™ for 61
and 81°C, respectively. The propagation rate constant for the cationic polymerization of MOx
using GCTs initiator at 81°C was lower than those obtained with MeOTs and Mel initiators

in dimethylacetamide, 240 10~ and 222 10™ L.mol s, respectively.[24]

/k =37.10° Lmol's”

ry P. app

k =1.0.10"L.mol"s"

p. app

. ’ g ; —i
0 20 40 60 80 100
t(h)

Figure 3 Ln([M]0/[M]) versus reaction time for MOx using GCTs (¢ 81 °C, 61 ‘%). [Color
figure can be viewed in the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]
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The cationic ring-opening polymerization of MOX initiated by GCTs was compared to the
polymerization using Solketal® derivative: Solk-Ts as summarized in Table 1. The study
revealed than the times of polymerization were similar. All obtained polymers were
characterized by GPC to determine the molecular weights and the polydispersity indexes. The
influence of the temperature on the molecular weight was studied at 61 and 81°C (entries 1
and 2 Table 1). For both initiators the lower values of polydispersity index were reached at
61°C whereas a better control of molecular weights was obtained at 81°C. Therefore a series
of POx polymers were synthesized at 81°C with varying [M]o/[I], between 10 and 40 (entries
2-5 Table 1). The molecular weight distribution of the obtained polymer using GCTs was
close to 1.4 whereas various values were observed in the case of Solk-Ts. Moreover GCT's
initiator offered lower polydispersity index than Selk-Ts. In both cases, the experimental
number-average molecular weights measured by GPC analysis were higher than expected Mn.
The explanation was the low efficiency of the GCTs initiator as mentioned in Figure 1 even if
the efficiency of Solk-Ts was not investigated in the previous study of Binder et al. One
supplementary explanation could be the adsorption of the polymer onto the gels of the GPC
columns as already mentioned in the case of polyoxazolines.[25] In addition a plateau
appeared when molecular weight attained around 8400 g.mol™. The plateau could be caused
by chain transfer reactions and could explain shoulders which appear in the GPC traces for

higher molecular weights (Figure 4).

one-pot polymerization / head group deprotection

OH
1- MOx HO' N
RO ° o n
2- KOH / MeOH HO
° RT, 24h o
I: R=H GC (HO),-POx-OH
R=Ts GCTs

Glycerol Carbonate Strategy (our work)

M/TA A
: 1- MOx o N HCI, H,0 N/\%/ :
1 RO 0 _— n — > HO n E
2- Terminating Agent (TA) o
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T t yield | DB’ DR | @ MO Ip
o w | (gmol™)  (g.mol™)
a b a b a b a b a b
1 61 [68 96|52 59| 10 60 84 | 970 5200 7400 | 135 1.5
2 81 |47 — |89 61| 10 48 44 | 970 4200 4000 | 1.4y 1.8
3 81 |47 15083 — | 20 76 89 | 1800 6500 7600 | 1.4y 1.3
4 81 |47 — |77 —| 30 95 - | 2700 8100 - | 144 -
5 81 |47 24|55 34| 40 98 48 | 3500 8400 4400 | 1.4, 1.6,

*: our work on GCTs.
®: CROP of MOx using Solk-Ts.[20]
Table 1 Characterization Data for CROP of MOx Using Solk-Ts and GCTs Initiators

1000 1500 2000

Figure 4 GPC traces of various lengths of (HO),-POx-OH chain.

Simultaneous functionalization of polyoxazoline end chains using isocyanate and

carbonate routes

Polyoxazolines bearing carbonate and oxazolinium end chains were converted to telechelic

POx according to two alternative routes as described in Scheme 4. The reactive telechelic
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ium

polymers GC-POx " or (HO),-POx-OH can act as precursor for functional materials. In this
way, polyurethanes are usually prepared from diols and water-sensitive diisocyanates
(isocyanate route). In our case (HO),-POx-OH bearing a-diol and ®-hydroxyl end groups
reacted with a peculiar isocyanate: 3-(triethoxysilyl)propyl isocyanate (TESPI) (isocyanate
route in Scheme 4). TESPI provides polymers with the ability to produce organic-inorganic
hybrid materials.[26] In the isocyanate route (Ur-POx-Ur) polymer was prepared by
urethanization of (HO),-POx-OH with TESPI (4.25 equiv with respect to the O-H groups) at
35°C in presence of n-Bu,Sn(lau),.[27] The reaction of urethanization of hydroxyl group can
be monitored by FTIR since the large and intense isocyanate band at 2256 cm™ disappeared
on Ur-POx-Ur spectrum as evidenced in Figure 5. The large peak assignable to OH bond at
3437 cm’ also decreased. Moreover the appearance of a peak at 1557 cm™ proves the

formation of urethane groups (H-N-C=0O amide II). We noted that carbonyl urethane

stretching peak close to 1629 cm™ overlapped that of polyoxazoline carbonyl one.

MOx
CROP J{
\/@‘\0 Ts(J@
O‘_\/o ]/\6'\‘ /\\%N \<
% /J\ termination stage
o GC-POxUm \(KOH)
£
HO. /\%/OH
N
one pot isocyanate route m !
carbonate route Ho o (HO);-POX-OH
€
R ol N/R‘
VW&(
nucleophile electrophile
Reactants
\ Sy

isocyanate route

carbonate route

product name
R
R

reaction

Ur-POx-Ur
(EtO)3Si(CHa)3-
(EtO)3Si(CH3)3-NHCOO-

DMAc, 35°C, 5 days
n-Bu,Sn(lau), TESPI

Ur-POx-NH
CH2=CH-CH2-
CHy=CH-CHy-NH-
CH3CN, 45°C, 24h

Allylamine

Scheme 4 Urethanization of polyoxazoline end groups via isocyanate and carbonate routes.
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Ur-POx-Ur
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Figure 5 FTIR spectra of TESPI, (HO)2-POx-OH and Ur-POx-Ur.
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Figure 6 The DSC curves of (HO),-POx-OH and Ur-POx-Ur.

As an alternative method for preparing urethanes, the chemo-selective reaction of five-
membered cyclic carbonate with amine gives urethanes with hydroxyl groups without
employing toxic and unstable isocyanates and without catalyst (carbonate route in Scheme 4).
The chemo-selective reaction permits the addition of amines on functional carbonate bearing
various groups such as alcohol, amide...[28,29] In our case the urethanization has been

attempted using GC-POXx™™ and unsaturated amine: allylamine as shown in Scheme 5. One-
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pot non-isocyanate synthesis of POx bearing urethane group (Ur-POx-NH) was realized
during the termination stage of the polymerization without preliminary step. Allylamine acted
both as terminating agent in the polymerization of MOx and reactant with the cyclic
carbonate a-end group. In order to determine the best reaction conditions of the termination
stage in the presence of allylamine, the polymerization of MOx was preliminary realized
using MeOTs initiator and gave finally (Allyl-POx). The efficiency of the termination agent
occurred for 24h at 45°C. Thus at the end of the polymerization of MOXx, allylamine was
added to the reaction mixture containing GC-POx™™ and the reaction was realized at low
temperature, 45°C, in respect to Endo investigations who studied the reactivity of five-
membered cyclic carbonates with amines at low temperature.[30] '"H NMR spectroscopy
analysis confirmed the urethanization of carbonate group and the termination of the
polymerization with the presence of typical ethylenic signals at 5.9-5.6 and 5.3-4.9 pm
coming from allylamine end groups on polyoxazoline (Figure 6). According to the carbonate
route, non-isocyanate urethane function beared hydroxyl lateral group (Scheme 5). The
obtained urethanes show some useful characteristics such as high water absorption because of
the existence of hydroxyl groups that cannot be observed in commercial polyurethanes
produced by the addition of diisocyanates with diols. As shown in Scheme 5, the reaction of
five-membered cyclic carbonates with amines afforded two adducts (1 and 1), urethanes with
primary or secondary hydroxyl groups. In the case of usual carbonates the ratio of the adducts
was determined by "H NMR integration ratio of the CH, protons in a-position to the hydroxyl
group. In our case the CH; protons of 1 and 1’ adducts overlapped in the large peaks at 4.95-
3.7 and the ratio of the adducts could not be quantified as already mentioned in the case of
aliphatic dicarbonates.[13] Thanks to Scheme 4 we noted the main differences between the
two synthetic routes where in the isocyanate route nucleophilic end groups (hydroxyl and diol
groups) were reacted with (HO),-POx-OH whereas in the carbonate route electrophilic end

ium

groups (carbonate and oxazolium groups) were used with GC-POx".
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Experimental

Materials

Pyridine, TsCl, allylamine, MeOTs, 3-(triethoxysilyl)propyl isocyanate (TESPI), di-n-
butyltin dilaurate (n-Bu,Sn(lau),;), DMAc, methanol, diethyl ether, CuSO4, KOH and CaH,
were purchased from ACROS and were used as received. 2-Methyl-2-oxazoline (MOx) and
MeOTs were dried, distilled from CaH, and stored under a dry nitrogen atmosphere.
Acetonitrile was dried and distilled according to standard procedures.[31] Deuterated solvents
(CDCl; and CD3CN) were purchased from SDS and were used without further purification.
Glycerol carbonate (GC) was a generous gift from ONIDOL Corporation.

Analytical techniques

'"H and *C NMR spectra were recorded using a Bruker AC 200 with CDCl; or CD3;CN as
solvent. Size exclusion chromatography was performed on a PL-GPC 50 Plus equipped with
an RI refractive index detector. Three PL aquagel-OH columns (25, 7.5 and 4.6 mm ID) were
used at 40°C with a 0.8 mL-min™' flow rate of H,O/CH3;OH: 7/3 (0.1M LiNOs), calibrated
using POE standards. Fourier Transform Infrared (FTIR) spectra were recorded with a Perkin
Elmer Spectrum 100 spectrometer equipped with an attenuated total reflectance (ATR)

crystal. Melting points were measured on a Biichi 530 instrument.

4-(p-toluenesulfonate)methyl-1,3-dioxolan-2-one: GCTs

GC (10.09 g, 85.52 mmol) and tosyl chloride (24.46 g, 128 mmol, 1.5 eq) were dissolved in
dry acetonitrile (1M). Another acetonitrile solution (1M) containing pyridine (13.53 g, 171
mmol, 2 eq) was prepared. At 5°C the first solution was added dropwise to the second one.
The mixture was stirred for 6 h at room temperature. The reaction mixture was filtered and
concentrated under pressure. The resulting product GCTs was isolated in 51% yield.

'H NMR (CDCls) & (ppm): 7.8 (d, 2H, Haromatic), 7.4 (d, 2H, Haromatic), 4.9 (m, 1H, CHeyelic),
4.5 (d, 1H, CHacyelic), 4.4 (d, 1H, CHacyelic), 4.2 (m, 2H, CH»-S0O3), 2.4 (s, 3H, CH3).

BC NMR (CDCls) & (ppm): 154.2 (C=0 cyclic), 145.8 (Caromatic-CH3), 131.7 (Caromatic-S),
129.9 and 127.5 (CHaromatic), 73.4 (CH2-S0O3), 68.6 (CHyciic-O), 65.2 (CH; cyciic), 20.4 (CH3).
FTIR (cm™): 2943 (CH), 1796 (C=C), 1635 (C=0), 1425, 1172.

m, = 108°C.
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Typical polymerization of MOx using GCTs: (HO),-POx-OH

All reactions were carried out under a dry nitrogen atmosphere. GCTs initiator and MOx
were dissolved in dry acetonitrile (4 M). The solution was vigorously stirred at 81°C for 47h.
Then, the product was quenched by addition of KOH-saturated methanolic solution (2.1 eq of
KOH). The flask was maintained for 24 h at RT. After cooling, the polymer was isolated by
slow precipitation from cold diethyl ether.

'H NMR (CD;CN) & (ppm): 3.9-3.6 (m, 5H, CH,-OH, CH-OH and CH,-OH,, eng eroup)s 3.6-3.3
(m, (4n+2)H, CH; of POx and CH;-N), 2.0 (s, 3nH, CH; of POx).

BC NMR (CD;CN) & (ppm): 171.2-170.6 (C=0 of POx), CH-OH not observed, 64.9 (CH,-
OH), 46.2-42.8 (CH; of POx and CH,-N), 20.9 (CHj3 of POXx).

FTIR (cm™): 3437 (OH), 2936 (CH), 1630 (C=0), 1416, 1175.

Synthesis of Allyl-POx

The reaction carried out under a dry nitrogen atmosphere. MeOTs and MOx were dissolved in
dry acetonitrile (4 M). The solution was vigorously stirred at 81°C. The reaction product was
quenched by addition of an adequate amount of allylamine (10 eq). The flask was maintained
for 24 h at 45°C. After cooling, Allyl-POx was isolated by slow precipitation from cold
diethyl ether. Allyl-POx was isolated in 94% yield.

"H NMR (CDCls) & (ppm): 5.8 (m, 1H, CH=), 5.2 (m, 2H, CH,=), 3.9-3.3 (m, 4nH, CH, of
POx), 2.8 (m, 2H, CH,-N), 2.0 (s, 3nH, CHj; of POx).

C NMR (CDCl3) & (ppm): 171.2-170.6 (C=0 of POx), 132.2 (CH=), 118.1-117.1 (CH,=),
51.1-43.2 (CH; of POx and CH,-N), 20.9 (CHj3; of POx).

Urethanization of (HO),-POx-OH via isocyanate route: Ur-POx-Ur

After the dissolution of (HO),-POx-OH (0.5121g, 1.42 mmol) in 20 mL of DMAc, TESPI
(2.2 mL, 6.26 eq) and n-Bu,Sn(lau), (0.01 mL, 0.012 eq) were added under nitrogen. The
reaction was maintained for 5 days at 35°C. Ur-POx-Ur was isolated by slow precipitation
from cold diethyl ether.

'H NMR (CD;CN) 6 (ppm): 4.95 (m, 1H, CH-0O), 3.6-2.9 (m, (4n+40)H, CH; of POx, CH,-0O,
CH,-N and TESPI), 2.2-1.95 (s, 3nH, CH3 of POx), 1.1 (t, 27H, CHj3 of EtOSi).

FTIR (cm™): 3334 (NH), 2928 (CH), 1629 (C=0 of POx), 1557 (C=0 amide II of urethane).

157



Chapitre IV. Vers des Polyoxazolines a fonctionnalités terminales variables

Urethanization of GC-POx™"™ via carbonate route: Ur-POx-NH

GCTs initiator and MOx were dissolved in dry acetonitrile (4 M). The solution was
vigorously stirred at 81°C. The reaction product GC-POx™™ was quenched by addition of an
adequate amount of allylamine (10 eq). The flask was maintained for 24 h at 45°C. After
cooling, the polymer was isolated by slow precipitation from cold diethyl ether. Ur-POx-NH
was isolated in 61% yield.

'H NMR (CD;CN) & (ppm): 5.9-5.6 (m, 2H, CH=), 5.3-4.9 (m, 4H, CH,=), 3.9-3.5 (m, 3H,
CH,-OH, CH-OH and CH-OCONH), 3.5-3.2 (m, (4n+6)H, CH, of POx, CH,-CH= and CH,-

NCOMe), 2.0-1.6 (s, 3nH, CH; of POx).
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Conclusion

This study showed that GCTs coming from glycerol carbonate could act as functional
initiator in the cationic ring-opening polymerization of oxazoline. The synthesis of
polyoxazoline GC-POx™™ carrying a-carbonate group and o-oxazolium group was reported.
The carbonate head group could be converted into diol with KOH addition to give (HO),-
POx-OH. Thus in situ polymerization and functionalization occurred. The comparison of two
bio-based initiators coming from glycerol GCTs and Solk-Ts showed that GCTs offered the
narrowest polydispersity and a better control of molecular weight even if its partial efficiency
in the initiation step was demonstrated. Then the chemical modification of the end chains of
polyoxazoline by urethanization was achieved using two alternative routes. In the isocyanate
route the urethanization of hydroxyl end groups of (HO),-POx-OH with functional
isocyanate TESPI was checked by FTIR spectroscopy. In the carbonate route the reaction of

MM oecurred in

nucleophiles as amines with carbonate and oxazolium end chains of GC-POx
the same time as evidenced in NMR study. This work demonstrated that the functional
initiator GCTs could be used to generate a,m-functionalized polyoxazolines. This method is
versatile and can accept many nucleophiles compatible with carbonate chemistry and many

electrophiles compatible with isocyanate chemistry.
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Conclusion

Par cette étude, pour la premiére fois, 1’intérét du carbonate de glycérol tosylé (CGTs)
dans le domaine des polymeéres a ¢t¢ démontré. Son utilisation comme amorceur fonctionnel
de la polymérisation de la MeOx, a pu étre validée, sans dégradation du monomeére pendant la
polymérisation. Toutefois son efficacité partielle n’a pas permis d’obtenir des masses
parfaitement controlées méme s’il s’est avéré plus efficace que son homologue solketal tosylé,
développé par 1’équipe de Binder. Un autre point fort de notre étude a été de démontrer que le

(HO),-POx-OH est obtenu en une seule étape contre deux étapes dans la statégie de Binder.

Le deuxiéme volet de cette étude a permis de montrer la versatilité de la stratégie pour
fonctionnaliser les extrémités de chaine des polyoxazolines (Figure IV.5). En effet, la
réactivité des extrémités de chaine a permis des réactions aussi bien en présence de
nucléophiles et d’¢lectrophiles a partir du (HO),-POx-OH et du GC-POx™™, respectivement.
La fonctionnalisation a été prouvée dans un cas précis, qui est la synthése de fonctions

terminales (hydroxy)uréthane par voie cyclocarbonate et par voie isocyanate.

Cl
TsO

<IN e TR
£

o GC-POxm

€

nucléophile électrophile

) Thy

‘HM( Polyoxazolines triblocs -’\H'W‘(W

Figure V : Synthése de polymeres triblocs a base de polyoxazoline.

162



Conclusion générale

163



Conclusion générale

L’objectif de ce travail a été¢ de synthétiser des copolyméres diblocs amphiphiles Cy,-
POx, et d’étudier leurs propriétés surfactives afin d’estimer leur intérét dans des formulations
cosmétiques et ceci en comparaison avec leurs homologues poly(oxyde d’éthyléne) (POE)

commercialisés sous le nom de Brij®.

La synthese des copolymeéres C,,-POx, a été réalisée a partir d’amorceurs a chaine
alkyle C; et Cig via des dérivés tosylés et iodés. Dans les deux cas, diverses longueurs de
chaine polyoxazoline ont été synthétisées avec n=26, 32-35 et 50-52. Ce panel de
copolymeres a été réalis¢ afin d’étudier I’impact de la longueur de la chaine hydrophile sur les

propriétés surfactives des copolymeres Cy,-POXy,.

Ces copolymeres amphiphiles C.,-POx, ont été caractérisés dans l’eau afin de
comparer leur comportement par rapport a celui des surfactifs Brij”. Méme si les valeurs de
tension superficielle des copolymeéres Cp-POx, rentrent bien dans la gamme des surfactifs
non-ioniques, le caracteére plus hydrophile des surfactifs C,,-POx, a ét¢ démontré par rapport
aux Brij® de longueurs de chaine comparable. En effet, ils ont des CMC et des aires a
I’interface globalement plus ¢élevées et des effectivités plus faibles, traduisant un
comportement plus hydrophile des C.,-POx, dii a un caractére hydrophile plus fort de la

polyoxazoline par rapport au POE.

Par ailleurs, le pouvoir moussant, ¢’est-a-dire la densité et la stabilité de la mousse,
des copolyméres Cp,-POx, et des Brij” ont ét¢ montrés comme étant du méme ordre de
grandeur, excepté pour le C;3-POxs;. De méme, le faible pouvoir mouillant des copolymeéres
Cm-POX, et des Brij®, typique des surfactifs non-ioniques, a été mesuré. Parmi les surfactifs
testés, le Brij 78, le Ci3-POE;s, les C2-POxy et C5-POxy6 possedent un plus faible pouvoir

mouillant que le Brij 78.

La méthode des diagrammes ternaires a permis de mettre en lumiére un comportement

majoritairement émulsionnant pour tous les surfactifs a base de polyoxazoline testés. A noter,
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qu’en formulation cosmétique, les surfactifs sont utilisés a basses concentrations. Dans ce cas,
les surfactifs a base de polyoxazoline, Cy,-POx, ont le méme comportement que ceux a base
de POE. C’est, a des concentrations plus importantes, moins intéressantes pour les
formulations cosmétiques, qu’une différence de comportement est observée, puisque les
surfactifs de type Brij® ont une organisation cristalline, contrairement aux surfactifs a base de

polyoxazoline qui sont émulsionnants.

L’analyse toxicologique a montré une toxicité plus faible pour les surfactifs a base de
polyoxazoline que pour le Brij® testé. Cette analyse a été effectuée par les méthodes
officielles du relargage du rouge neutre et de la diffusion en gel d’agarose. De plus, des
formulations cosmétiques utilisant les surfactifs, a base de polyoxazoline ou de leur
¢quivalent POE ont été réalisées permettant de mettre en valeur une méme stabilité en pH,
pour les surfactifs testés, ainsi qu’un caractére plus viscosant pour les polyoxazolines que
pour le POE. Par contre, il est a noter que les formulations de bases fluides obtenues a partir
du surfactif a base de polyoxazoline sont des émulsions plus grossieres que celles obtenues a

partir du Brij®.

Les polyoxazolines et les surfactifs de type C,,-POx, ont donc toute leur place en tant
que matiere premiere pour les formulations cosmétiques, leurs propriétés d’usage étant
vraiment proches des surfactifs polyoxyéthylénés. Leurs avantages sur ceux-ci sont leurs
conditions de synthése moins problématiques que celles des dérivés éthoxylés, leur stabilité et
leurs trés bonne tolérance sur la peau ainsi que des propriétés épaississantes et stabilisantes en
plus de peurs propriétés émulsionnantes. Ce dernier point présente un avantage réel,
particulierement d’actualité en formulation cosmétique ou la tendance est a la réduction du
nombre de mati¢res premieres et a la promotion d’ingrédients multifonctionnels pour des

raisons de tolérance mais aussi de cout.

Ainsi, il serait intéressant d’étudier d’autres voies d’incorporation ou de mélange des
phases lors de la réalisation de formulations a base de ces surfactifs afin d’optimiser leurs

propriétés émulsionnantes, notamment dans le but d’obtenir des émulsions plus fines.

Par ailleurs, nous avons mis en évidence, dans ce travail, des propriétés solubilisantes

de ces surfactifs C,,-POx, dans certaines conditions qu’il serait intéressant d’approfondir pour
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des applications pharmaceutiques ou les problémes de solubilisation d’actifs peu solubles

dans 1’eau sont cruciaux.

Parallélement, une étude a été réalisée démontrant 1’intérét d’un dérivé du carbonate
de glycérol, le carbonate de glycérol tosylé, comme amorceur de la polymérisation de la 2-
méthyl-2-oxazoline. Cet amorceur a permis de fonctionnaliser les polyoxazolines en extrémité

de chaine, avec la synthése de fonctions terminales (hydroxy)uréthane.
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Les Produits utilisés

Les réactifs utilisés sont le chlorure de p-toluéne sulfonyle (TsCl) (AcrosOrganics), les
alcools laurique et stéarylique (Sigma Aldrich), le chloroforme (Carlo Erba), la pyridine
(Labover), le 1-iododécane (sigma aldrich) et le l-iodooctadécane (sigma aldrich), la 2-
méthyle-2-oxazoline (MOx) (Sigma aldrich), 1’acétonitrile (Carlo Erba), le méthanol
(Labover), I’hydroxyde de potassium (Carlo Erba) et I’éther éthylique (Labover), le Marcol
(Shell), le Mygliol 812 (Sasol Condea, Allemagne) , le Brij 78, Brij 72 (ICI Specialty
Chemicals), le Brij S100 (Croda).

Les Technigues experimentales

* Résonance magnétique nucléaire

Les spectres RMN 'H et '°C ont été réalisés sur un spectrophotométre a transformée de
Fourrier Briicker Advance DRX (200, 300 ou 400 MHz). Chaque signal est caractérisé par
son déplacement chimique (), son intensité, sa multiplicité et éventuellement sa constante de
couplage (J en Hz). Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au signal
du tétraméthylsilane (TMS) pris comme référence interne en RMN 'H. Les solvants deutérés

utilisés sont le CDCl3, le CD,CN et le D,0.

=  Chromatographie par exclusion stérique (SEC)

Les analyses par chromatographie d'exclusion stérique ont été réalisées a 1'aide d'un jeu de
deux colonnes PL-gel. Le détecteur est un réfractometre différentiel Water 2410 et 1'¢luant

utilisé est le DMF (0,1% LiBr) a 70°C avec un débit de 0,8 mL.min™". L’appareil a été calibré
avec des standards de Polyméthylméthacrylate.

»  Tension de surface

Les mesures de tension superficielle ont été effectuées a l'aide d'un tensiometre Processor
Tensiometer K100 de la marque Kriiss, par la méthode de la lame de Wilhelmy. Une lame en
alliage platine a été utilisée. Toutes les mesures ont été effectuées a 25°C, apres un temps

d’attente de 30 minutes, afin que le film superficiel soit stabilisé.
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= Spectrofluorimétrie

Les mesures de fluorimétrie ont été réalisées a 1’aide d’un spectrofluorimetre de type RF-
5301PO de la marque Shimadzu. Les échantillons sont préparés de la maniere suivante :
1,5mL d’une solution aqueuse du polymére amphiphile considéré a laquelle sont ajoutés 75uLL
d’une solution de pyréne dissout dans un mélange méthanol/eau. La solution de pyréne a été
réalisée en dissolvant tout d’abord le pyréne dans le méthanol & une concentration de 1,9.107
mol.L" puis cette solution est diluée dans I’eau afin que le pyréne soit en concentration de
1,9.10° mol.L"". Les mesures sont effectuées a 25°C aprés une agitation dans le noir pendant

30 minutes.

=  Méthode des diagrammes ternaires

La méthode des diagrammes ternaires employée ici, consiste a dissoudre le surfactif a
¢tudier dans I’eau a une concentration bien précise et a ajouter progressivement de 1’huile.
Cette ¢tude a été effectuée avec deux huiles : le miglyol 812, qui est une huile végétale de
type triglycéride caprique (Cig -9, 30-45%)/caprylique (Cs .o, 50-65%) et le marcol 52, qui est
une huile de paraffine a structure lin€aire de formule générale C,Hy,1» avec n=16~24. Cette
¢tude est réalisée a température ambiante (25°C) et a chaud (70°C). Apres chaque ajout
d’huile, la solution est agitée puis le sens de la phase (eau dans 1’huile ou huile dans eau) est
déterminé avec un conductimeétre. Le mélange est également observé au microscope a lumiére

polarisante.

Les significations des couleurs présentes sur les diagrammes ternaires sont les

suivantes :
I:l H/E Emulsion fine I:l Cristal liquide + globules Solution
I:l Cristal liquide I:l Emulsion grossiére I:l Emulsion grossiere + — Exsude

Cristal liquide

Les diagrammes ternaires non cités dans le chapitre II sont référencés ici.
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Brij 78 (C,5-POE;s)
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Cis-POxz
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»  FEvaluation du pouvoir moussant

L’évaluation du pouvoir moussant des surfactifs a été effectuée a 1’aide d’un appareil
Foamscan de la société Téclis pendant 180 secondes sur 20mL de solution avec un débit
d’air de 250 mL/min. Le pouvoir moussant est effectué a des concentrations supérieures et

proches de la valeur de la concentration micellaire critique.

»  FEvaluation du point de trouble

D’apres la norme EN ISO 862 : 1005, la température de point trouble est la température
au-dessus de laquelle les solutions aqueuses de surfactif deviennent hétérogénes par
séparation des deux phases liquides. L’évaluation de la température de point de trouble est
basée sur la norme européenne d’octobre 2006 "Détermination du point de trouble des agents
de surface non ioniques obtenus par condensation d’oxydes d’éthyléne”. La solution de
surfactif est chauffée jusqu’a ce qu’elle se trouble complétement. Ensuite, elle est lentement
refroidie sous agitation constante, sa température étant mesurée simultanément. La
température a laquelle le trouble disparait et la solution devient homogene correspondant au
point de trouble. Suivant la nature du surfactif et la pureté¢ des produits, la solution peut se
clarifier complétement ou devenir légerement opalescente.

I1 existe quatre méthodes de détermination du point de trouble, qui dépendent de la
température a laquelle la solution de I’échantillon d’essai se trouble mais seulement trois
¢étaient susceptibles de convenir a nos surfactifs:

- la méthode A, qui est utilisée lorsqu’une solution aqueuse contenant 1g
d’échantillon dans 100g d’eau se trouble a une température comprise entre 10°C et 90°C,

- la méthode B, qui est utilisée lorsqu’une solution aqueuse contenant 1g
d’échantillon dans 100g d’eau se trouble a une température supérieure a 90°C. Cette
méthode utilise 1g d’échantillon dans 100g de solution saline a 50g/L en NaCl,

- la méthode C, utilisée lorsqu’une solution aqueuse contenant 1g d’échantillon
dans 100g d’eau, se trouble a une température supérieure a 100°C. Cette méthode utilise 1g

d’échantillon dans 100g de solution saline a 100g/L en NaCl.
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»  Evaluation du pouvoir mouillant

Expérimentalement, le pouvoir mouillant est déterminée par un test normalisé respectant
la norme internationale ISO 8022:1990 (juillet 1990). L’évaluation du pouvoir mouillant est
déterminée en immergeant un disque de coton avec un guide d’immersion dans un bécher
normalisé.

La méthode consiste en la détermination de la concentration en agent de surface exprimée en
g/L pour laquelle le temps de mouillage serait de 100s. Pou cela, plusieurs concentrations de
surfactif en solution aqueuse sont réalisées et pour chacune d’entre elles, le temps nécessaire
pour que le coton s’enfonce est chronométré. La valeur du pouvoir mouillant est alors

déterminée graphiquement.

Etant donné la faible quantité¢ de surfactif syntéthisé disponible, nous n’avons pas pu
appliquer la norme précisément pour notre mesure, nous avons donc adapté ce test de facon a
pouvoir comparer les différents produits entre eux. Notre méthode a consisté a dissoudre les
surfactifs a comparer dans 1’eau a une concentration de 5g/L. (ou plus élevée si nécessaire) et a
chronométrer le temps nécessaire pour que le coton commence a s’enfoncer. Les valeurs

obtenues sont ensuite comparées.

= Détermination de la HLB

La détermination de la HLB des surfactifs C,-POx, a été réalisée par comparaison
avec un mélange de surfactifs dont les valeurs de HLB sont connues. Les mélanges
contiennent 20% d’huile de paraffine, 5% du mélange de surfactifs (TA; et TA;) et 75%
d’eau. Une gamme d’émulsions avec un pourcentage de surfactif fixe est réalisée avec des
rations TA/TA, différents. Dans notre cas le TA; correspond au Brij 72 de HLB = 4,9 et le
TA, le surfactif hydrophile. L’objectif est de rechercher I’émulsion optimale, c'est-a-dire
I’émulsion la plus fine et la plus stable. Ce mélange, correspondant a I’émulsion optimale,
posseéde une HLB de mélange, HLB n¢1ange, qui est calculée a partir de I’équation suivante :

(miHLB) + m2HLB>)
mi+ma2

HLBmélange =

La HLB du surfactif a caractéris¢ est réalisée par comparaison avec celle d’un Brij dont la

structure est proche de la sienne.
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"  Gamme de microemulsions

Les gammes de microémulsions sont réalisées en dissolvant le surfactif en association
avec un autre surfactif, dans notre cas lipophile, le Brij 72. Le mélange de surfactifs est
dissout a une concentration de 1% dans un mélange constitué a 50% d’huile, le Marcol, et
50% d’une solution saline a 3%. C’est le rapport en surfactif, au sein du mélange, qui varie.
Le tout est chauffé a 70°C, jusqu’a stabilisation des phases. A 1’aide d’un laser, il est possible
de situer, la formulation optimale, c’est-a-dire lorsque la préparation apparait sous forme de
triphasique avec un rapport volumique eau/huile égal a un. Dans ce cas, les surfactifs
possedent la méme affinit¢ pour I’eau que pour I’huile, ainsi la phase médiane, la
microémulsion, contient des quantités égales d’eau et d’huile avec les phases huileuses et
aqueuses, situées de part et d’autre.- La plus grande partie du surfactif se trouve dans cette

microémulsion et y forme un film séparant les micro-domaines aqueux et huileux.

»  Fvaluation de la viscosite

La viscosité des formulations cosmétiques a été étudiée en mode dynamique avec un
rhéometre de type Brookfield, Physica MCR 301 de la marque Antom-Paar (Autriche). Il est
constitué d’une partie inférieure statique sur ou dans laquelle est déposé 1’échantillon et de
mobile tournant au-dessus. Le mobile utilisé est plan. La manipulation est réalisée a 25°C sur

une gamme de vitesse de cisaillement de 0 4 2000s™.

»  Mcéthode officielle d’évaluation du potentiel irritant par détermination

de la cytotoxicité apreés diffusion en gel d’agarose

Cette méthode est tirée du journal officiel de la république francaise. Le principe de cette
méthode est basé¢ sur la détermination de la cytotoxicité d’un produit, vingt-quatre heures
apres son application a la surface d’un gel d’agarose en contact avec une monocouche
cellulaire.

Le protocole expérimental utilisé est le suivant: A jour-1 (J-1), les cellules sont
trypsinis€es et comptées puis sont ensemencées a raison de 2 millions de cellules pour un
volume de 4mL de milieu par boite de pétri de S0mm de diamétre. Les boites sont ainsi
placées dans I’incubateur avant le coulage du gel d’agarose. A JO, une solution a 1%
d’agarose dans le milieu 2X (c’est-a-dire concentré deux fois), 25mL sont préparées telles

que : SmL de milieu DMEM (Dulbecco/Vogt modified Eagle's minimal essential medium,
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milieu utilis¢é pour maintenir les cellules de culture) 10X (concentré 10fois), 0,7mL
bicarbonate de sodium 7,5%, SmL de sérum de veau feetal, 0,5mL de L-glutamine a 200mM,
0,5mL de Pénicilline-steptomycine (100 X), 0,5mL d’acides aminés non essentiels (100X) et
12,2mL d’eau ultra-pure. Toujours a JO, apreés €limination par aspiration du milieu de culture,
4mL de la solution d’agarose a 1% est coulée dans chacune des boites de pétri, puis les boites
sont laissées, une dizaine de minutes, sous la hotte a flux laminaire afin que le gel d’agarose
se solidifie. Enfin, un disque de papier filtre de 6mm de diamétre est déposé a la surface du
gel d’agarose, au centre de la boite, et 10uL de la solution a tester sont déposés délicatement a

la surface du disque (Figure 1). Les boites de pétri sont ensuite remis a 1’incubateur.

Figure 1 : Boite de pétri contenant le gel d’agarose et le disque de papier filtre sur lequel la

solution est déposée.

Le lendemain, a J+1, apres 24 heures = lheure de contact, le gel d’agarose et le disque
imprégné de produit sont retirés délicatement. Un ringage avec 2mL de PBS (phosphate
buffered saline en anglais, tampon phosphate salin) est réalisé puis 2mL d’une solution de
coloration Giemsa sont ajoutés. Aprés 15minutes de contact, le colorant est éliminé par
ringage au PBS. Aprés coloration des cellules, une zone de lyse (zone non colorée) (Figure 2)
peut apparaitre au centre de la boite, dont le diameétre est exprimé en centimetres avec une

décimale. Ce diamétre permet d’évaluer la cytotoxicité du produit testé.

Zone de lyse

» Figure 2 : Zone de lyse sur un gel d’agarose contaminé.
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La cytotoxicité du produit est donnée par la classification du Tableau 1. Afin de
permettre la vérification de la validité de I’essai, il est conseillé de procéder systématiquement

a des controles a I’aide des témoins suivants :

- témoin négatif : PBS,

- témoin positif : solution de SDS a 10%.

Les témoins doivent étre classés correctement, cytotoxicité faible pour le témoin négatif et
cytotoxicité modérée ou importante pour le témoin positif. Plusieurs solutions contenant les

surfactifs aux concentrations de 0,5, 1, 5, 10, 25 et 50% sont réalisées.

Tableau 1 : Classification de la cytotoxicité en fonction du diametre de lyse.

Diamétre de lyse moyen (cm) Classification
diameétre moyen < 2,0 cytotoxicité faible

2,0 < diametre moyen < 3,0 cytotoxicité modérée
diametre moyen > 3,0 cytotoxicité importante

=  Mcéthode officielle de relargage du rouge neutre

Cette méthode est tirée du journal officiel de la république francaise. Cette évaluation est
effectuée sur des fibroblastes de cornée de lapin de lignée SIRC, cultivés dans un milieu de
culture contenant du DMEM a 1g/L. de glucose, additionné de 10% de sérum de veau fcetal,
d’antibiotiques (Pénicilline et Streptomycine) et de L-glutamine. Les cellules sont maintenues
en atmosphere humide controlée (37°C, 5% CO»).

La LDsp, la dose létale 50, est une valeur toxicologique de référence réservée a
l'expérimentation animale alors que le test du rouge neutre est basé sur 1’évaluation de la
cytotoxicit¢ du produit par détermination de la concentration inhibitrice 50 (Clsp)
correspondant a la concentration entrainant 50% de mortalité des cellules. Cette concentration
est déterminée par la méthode de relargage du rouge neutre. Une fois les puits traités, le
révélateur est ajouté a chacun d’entre eux, une densité optique (DO) par puits est alors
mesurée.

Le protocole expérimental utilisé est le suivant : la veille de ’essai, les cellules sont
trypsinisées, comptées et ensemencées en microplaque de 24 puits, a raison de 200 000

cellules par puits sous un volume de 1mL de milieu de culture. La plaque est placée a
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I’incubateur 24 heures. Deux puits par solution a testée sont réalisés. Le jour de 1’essai, 24
heures apres 1’ensemencement, le milieu de culture est éliminé par aspiration. Une solution
colorante est préparée & partir d’une solution de rouge neutre diluée au 66°™ dans le milieu de
culture puis est déposée sur les cellules a raison de ImL par puits (Figure 3). La plaque est

placée 3 heures a I’incubateur.

Figure 3 : Plaque de type 24 puits, dont les puits a traiter contiennent la solution colorante.

Une fois le temps écoulé, la solution colorante est ¢liminée et chaque puits est rincé
deux fois avec 2mL de PBS avant d’étre trait¢ avec 500uL de la solution a tester. Aprés 25
secondes de contact, la dilution testée est aspirée et a 30 secondes précises, 5 ringages avec
2mL de PBS sont réalisés. Les ringages doivent étre pratiqués verticalement, au goutte-a-

goutte au niveau des cing sites de ringage impos€s comme montrés sur la Figure 4.

@ Sites de ringage

Figure 4 : Schéma représentant les 5 sites de ringage dans un puits.

Le surnageant est aspiré aprés chaque ringage et apres le dernier ringage, les puits
restent dépourvus de milieu en attendant la phase de révélation. Apres traitement complet de
la microplaque, 1mL de solution de révélation (contenant 1% d’acide acétique, 50% d’éthanol
et 49% d’eau distillée) est déposé dans chacun des puits et des allers-retours sont pratiqués
afin d’homogénéiser la préparation. La solution de révélation est transférée dans une
microplaque de 96 puits a raison de 200uL par puits. Chaque puits est réparti dans 4 puits de
200uL (Figure 5).
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Figure S : Plaque de type 96 puits contenant la solution de révélation.

La lecture de la densité optique est réalisée a 540 nm contre le blanc (solution de
révélation) sur un lecteur de microplaques. On obtient ainsi une valeur de densité optique
(DO) par puits. Le pourcentage de mortalité cellulaire est calculé a partir de la formule

suivante :

o DO moyenne des puits traités
% mortalité = 100 — - — - — % 100
DO moyenne des puits témoins négatif

La cytotoxicité du produit est alors évaluée par rapport au Tableau 2. De fagon a
vérifier la validité de I’essai, il est conseillé de procéder systématiquement a des controles a
I’aide des témoins suivants :

- témoin négatif : PBS,

- témoin positif : Solution de SDS a 10%.

Les témoins doivent étre classés correctement, cytotoxicité négligeable pour le témoin

négatif et cytotoxicité importante pour le témoin positif.

Tableau 2 : Classification de la cytotoxicité en fonction de la Cls.

Concentration inhibitrice a Classification

50% (%)

>50 cytotoxicité négligeable
25 <Cls50 <50 cytotoxicité modérée
<25 cytotoxicité importante
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"  Analyse sensorielle

Cette méthode consiste a ¢élaborer un profil sensoriel (Figure 6) qui regroupe
I’ensemble des informations dégagées lors de I’analyse sensorielle. Ainsi, il est possible de
procéder a I’analyse de chaque descripteur (aspect, texture, toucher, fini...) tout en évaluant

son intensité sur une échelle graduée. Les critéres a évaluer sont les suivants :

- Paspect : présence de reflets brillants : Mat : 0,
Brillant : 5,

- le contact immédiat, la texture : S0uL de la formulation sont déposés entre le pouce

et I’index, puis 4-5 mouvements circulaires sont effectués : Inconsistant: 0,
Epais : 5,
- application, étalement : 50uL de la formulation sont déposés sur le dos de la main,
puis 8 mouvements circulaires sont effectués : Difficile : 0,
Facile : 5,
- vitesse de pénétration : Lent: 0,
Rapide : 5,
- fini :

o Collant : Aussitot apres avoir caractérisé 1’étalement, la zone d’application est
tapotée avec le tranchant de I’autre main. Collant : 0,
Non collant : 5,
o Gras : I’aspect gras et huileux du film résiduel est évalué : Huileux : 0,
Non huileux : 5,
o Brillant : Brillant : 0,
Non brillant : 5,
o Douceur : Rugueux : 0,

Doux : 5.

Voici, les résultats donnés par le panel constitué de 12 personnes, ainsi que leur

moyenne, qui nous ont permis de représenter le profil sensoriel.
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- Pour la base fluide a base de Brij 78

Tableau 3 : Résultats de I’analyse sensorielle pour la base fluide obtenue avec le Brij 78.

Panel 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyenne
Aspect (Brillance) 4 4 3 4 4 4 45 45 45 35 4 4 4,00
Contact immédiat

(texture) 15 2 35 1 1 3 2 2 25 1 3 1,5 2,00
Application

Etalement 4 45 35 45 4 4 5 5 4 45 4 4 4,25

Vitesse de pénétration 4 4 4 1 1 4 4 2 25 4 35 2 3,00

Fini

Collant 3 5 4 I 1 45 5 45 4 3 2 5 3,50

Gras 5 4 5 5 5 45 4 4 4545 5 4 4,54

Brillant 5 4 5 25 4 4 5 4 4 45 4 4 4,17

Douceur 3545 3 4 2 35 3 2 3 3 3535 321

- Pour la base fluide a base de C;3-POxy6(2/2)

Tableau 4 : Résultats de I’analyse sensorielle pour la base fluide obtenue avec le C;g-POxy
(2/2).

Panel 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyenne
Aspect (Brillance) 2,5 2 4 4 3 3 45 5 35 4 3 35 3,50
Contact immédiat

(texture) 3 325 1 1 25 2 1 25 1 15 3 2,00

Application

Etalement 3 4 4 45 4 4 4 4 35 4 4 45 3,9

Vitesse de pénétration 4 4 4 2 3 45 2 1 4 2 3 45 3,17
Fini

Collant 3 45 4 35 4 5 5 4 3 2 45 5 3,96

Gras 5 5 5 4 4 5 4 4 4 5 5 4 4,50

Brillant 5 5 5 5 5 5 4 4 5 4 5 5 4,75

Douceur 35 4 4 25 3 4 2 1,5 3 252525 2,92
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Tableau 5 : Résultats de 1’analyse sensorielle pour la base fluide obtenue avec le C;3-POx54

(1,5/2,5).

Panel 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyenne
Aspect (Brillance) 3 4 3 45 5 4 4 3 3 4 5 4 3,88
Contact immédiat

(texture) 2525 35 3 3 35 4 3 25 2 2 35 29
Application
Etalement 3535 35 4 4 5 4 4 45 35 35 4 3,92
Vitesse de pénétration 4 3,5 4 1 1 4 1 1 2,44
Fini
Collant 35 3 35 5 45 3 2 3,69
Gras 5 5 5 4 4 5 4 4 4545 4 5 4,50
Brillant 55 4 3 5 5 4 4 4 4545 45 4,38
Douceur 3 5 3 4 4 4 4 25 2 4 4 4 3,63
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Tableau 6 : Résultats de 1’analyse sensorielle pour la base fluide obtenue avec le C;3-POx24

(1/3).

Panel 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyenne
Aspect (Brillance) 3 35 3 45 5 4 35 4 35 3 4 4 3,75
Contact immédiat

(texture) 1,5 3,5 35 1,525 3 2 2 2 2525 2 2,38

Application

Etalement 35 3,5 5 5 45 4 4 4 45 5 4 4 4,25
Vitesse de pénétration 4 4 5 05 1,5 3 0 0O 3 3 3 0 2,25

Fini

Collant 3545 5 45 45 4 5 5 45 4 4 4 4,38

Gras 5 4 5 4 4 5 4 2 45 4 4 4 4,13

Brillant 5 35 45 4 4 5 4 45 5 45 45 4 4,38

Douceur 3545 5 5 5 4 3 45 5 4 4 4 4,29

Aspect
(Brillance)
5
Douceur A Contact immédiat
' \ (texture)
X ;
==DRrij 78 (2/2
N 1 78 (212)
_ ——(C18-POx26 (2/2)
Brillant Etalement

/7/

7 Vitesse de
pénétration

Collant

——(C18-POx26 (1,5/2,5)
—(C18-POX26 (1/3)

Figure 6 : Profil sensoriel des bases fluides formulées.
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Les modes opératoires detaillés

»  Synthese des alcools gras tosyles

Les conditions opératoires de la tosylation des alcools gras consistent en la dissolution
dans le chloroforme de I’alcool gras (leq.), du p-toluéne sulfonyle (TsCl) (2 eq.) et de la
pyridine (2,38 eq.). Deux solutions sont préparées :
solution A : contenant 1’alcool gras, le chloroforme (0,5 M) et la pyridine.
solution B : contenant le TsCI dans du chloroforme (0,5M).

Ajouter lentement la solution B a la solution A, le tout dans un bain de glace. Aprés une
agitation a température ambiante sous azote et pendant trois jours, trois extractions a 1’eau
puis a I’aide d’une solution CuSOy, (10 g.L'l) sont réalisées. Les C,-OTs et C3-OTs ont ainsi
¢été obtenus avec un rendement de 65 et 70%, respectivement. La tosylation a été vérifiée par

RMN 'H dans le chloroforme deutéré (Figure 8).
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Figure 8: Spectre RMN 'H de I’alcool laurique tosylé dans CDCL;.

RMN 'H (CDCl3) & (ppm): 7,8 (H), 7,4 (Hy), 3,5 (Hy), 2,4 (Hy), 1,5 (Hyp), 1,1 (Hc), 0,8
(Ha).
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»  Polymeérisation de la 2-méthyle-2-oxazoline

. Une solution contenant I’amorceur, alcool gras tosylé ou alcane iodé, (1 éq.) et
I’acétonitrile (4 M) est préparée, puis une fois que la solution a ét¢ mélangée sous azote,
ajouter le MeOx (n €q.) a I’aide d’une seringue. L’agitation est poursuivie a 80°C, sous azote,
pendant le temps de polymérisation, avant ’ajout d’une solution de méthanol saturée en
KOH. Puis, I’agitation est maintenue pendant 1 nuit, a température ambiante. Le mélange
réactionnel est alors dilué dans 1’acétonitrile avant d’étre précipité dans I’éther froid. Les deux
phases, solide et liquide, sont alors séparées et la phase solide est concentrée sous pression

réduite.

0
D,0 H, Y
d C a
N
\ H,etH, < X \a/\)OH

Hq

ppm

= Figure 1.36 : Spectre RMN 'H dans le D,O de C;,-POx,,.

RMN 'H (D;0) & (ppm) : 3,5 (Ha et Hy), 2,1 (Hy), 1,3 (Ho), 0,8 (Hy).

= Reéalisation des formulations cosmétiques

Les formulations sont réalisées sur 10 grammes. Chacune des formulations est réalisée, en
pesant séparément la phase grasse et la phase aqueuse, puis en chauffant les deux phases a
75°C. Enfin, la phase aqueuse est incorporée dans la phase grasse sous agitation mécanique et
le mélange est refroidi sous agitation. Le Tableau 7 référence les proportions des différents

produits utilisés dans les formulations.
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Tableau 7 : Formulations de la base fluide, de la créme anti-acnée et de la créme dépilatoire.

Base Anti-Acnée | Dépilatoire
fluide (pH=3) (pH=10)
Brij 78 ou C3-POx26 (%) 2 1,5 2
Brij 72 (%) 2 3,5 3
huile minérale (%) 8 8
alcool stéarylique (%) 1 6
Phase grasse
sébacate d’isopropyle (%) 8
alcool cétéarylique (%) 1,5
acide stéarique (%) 2
silicone DM200 (%) 0,5
acide salicylique (%) 1
thioglycolate trihydrate de
calcium (%) 10
hydroxyde de calcium (%) 5
Phase aqueuse propyléne glycol (%) 3
EDTA de sodium (%) 0,15
Kathon CG (conservateur)
(%) 0,15 0,15 0,15
eau (%) g.s.p. 100 qg.s.p. 100 g.s.p. 100
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SYNTHESE DE SURFACTIFS A BASE DE POLYOXAZOLINE
PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES ET FORMULATION

Nous décrivons dans ce manuscrit la synthése et 1'étude de surfactifs a base de poly(2-
méthyl-2-oxazoline) et de corps gras. Pour cela, deux voies de synthése ont été réalisées. La
premiere qui consiste @ amorcer la polymérisation avec un alcool gras tosylé. La deuxiéme
voie de synthése a été réalisée en amorgant la polymérisation par un alcane iodé. Les
surfactifs ainsi obtenus ont une chaine grasse saturée ayant douze ou dix-huit atomes de
carbone et des longueurs de chaines polymeéres variables.

Ces surfactifs sont examinés afin d’évaluer leur aptitude a la formulation. Ainsi, la
valeur de leur concentration micellaire critique a été déterminée par tensiométrie et
spectrofluorimétrie. Ensuite, 1’évaluation de leurs pouvoirs mouillant et moussant, de leur
HLB, de leur température de point de trouble... ont été déterminés afin de les comparer avec
leurs homologues POE, les Brij®. Dans I"optique d’une application a la formulation, des tests
d’évaluation de leur toxicité ont également étaient réalisés. Enfin, des préparations
cosmétiques ont été formulées, & base de ces surfactifs et des Brij”.

Parallélement, une étude a ¢ét¢ menée démontrant 1’intérét du carbonate de glycérol
tosylé comme amorceur de la polymérisation de la 2-méthyl-2-oxazoline. Cet amorceur a
permis de fonctionnaliser les polyoxazolines en extrémité de chaine par des fonctions
terminales (hydroxy)uréthane.

Mots clés : Polyoxazoline, surfactif non-ionique, Brij*, formulation

SYNTHESIS, PROPERTIES AND FORMULATION OF SURFACTANTS BASED ON
POLYOXAZOLINE

In this manuscript, we describe the synthesis and the study of surfactants based on
poly(2-methyl-2-oxazoline) and vegetable oil derivatives. Two ways for the synthesis are
realized. The first path consists to initiate the polymerization with a tosylate fatty alcohol. The
second synthetic route was realized by initiating the polymerization by an iodoalkane. The
obtained surfactants have au saturated fatty chain with twelve or eighteen carbon atoms and
various lengths of polymeric chain.

This surfactants are reviewed to assess their suitability for the formulation. Thus, the
value of their critical micelle concentration was determined by tensiometry and
spectrofluorimetry. After, the evaluation of their wetting and foaming powers, their HLB,
their cloud point temperature... was determinded in order to compare with their homologous
POE, the Brij”. In the context of an application in the formulation, evaluation tests of toxicity
Wer% also made. Next, cosmetic preparations were realized, based on this surfactants and
Brij .

In parallel, a study was conducted to demonstrate the tosylate gycerol carbonate
interest as initiator in the 2-methyl-2-oxazoline polymerization. This initiator enable to
fonctionalize the polyoxazoline in the chain end with (hydroxy)uréthane terminal function.
Keywords: Polyoxazoline, nonionic surfactants, Brij”, formulation
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