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Chapitre 8
Les gels macromoléculaires




I. Introduction

Gel : dispersion particuliere de deux milieux I'un dans l'autre, peut
étre obtenu avec une grande variété de systémes : tensioactifs,
émulsions, suspensions, polymeres...

Gel macromoléculaire : systéme réticulé de chaines macromoléculaires,
gonflé par un liquide.

Hydrogel : gel macromoléculaire pour lequel le milieu liquide = solution
aqueuse

Milieu liguide gonflant le
y réseau : petites
molécules indépendantes

\ Réseau 3D

Noeud de réticulation

Systéme qui contient beaucoup de solvant et peu de polymere

Comportement proche d'un solide du moins a certaines échelles de temps

Cas particulier : les hydrogels °



IT. Les différents types de gels et leur obtention
IT.1 Les gels chimiques

Gels permanents : liaisons covalentes entre les chaines

-Polycondensation
Exemple : réaction du glycérol sur l'acide adiptique

T i "

SR 0

-Polymérisation

Exemple :
CH,—CH +  CH,—CH

0

CH,—CH



-réticulation de chdines déja existantes

Exemples :

* vulcanisation du caoutchouc

/
1 CH2

N

C—CH

\_CH,”

~

CH2 1 + 52C|2

_n

* réticulation du chitosane

2 chitosane:

NH,

O

C.

H

glyoxal

H

==

C=0 —» chitosane-N=C-

o —-

-chitosane + 2 H,O

H

fonction imine



IT.2 Les gels physiques

Gels physiques : liaisons réversibles (par ex : liaisons H, associations
hydrophobes...)
- Formation d'hélices

Formation de doubles
ou de triples hélices

!

gélification



-complexation d'ions o
P Structure en boite a

ceufs des alginates
de calcium

l

HO 0 _
0 . 0 co,
HO P
[}D 0 0
--CaZ~-

PVA + ions borate
Guar + ions borate
Alginate + ions calcium

Associations
hydrophobes

!

gélification
7




IT.3 Les solutions enchevétrées

Gels temporaires

\

Enchevétrements

Influence de la concentration et de la masse molaire



SOME EXEMPLES OF GELS

Super absorbing gels, chitosan gels, hyaluronic acid solutions,
carbomers, gellan gum

Liquid :
Easy instillation,
Good spreading

Ex : Timoptol® LP

Treatment of glaucoma
Timolol in situ gelling
e system
— m .' gellan gum

]

ik 0,50 °
carbomers |'=-:?~. ‘ nearaco B Mucoadhesive and
transparent gel

Slower elimination

. Timoptol' |p E

Voltaren emia 5%
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ITI. La transition sol-gel et sa manifestation

Transition entre un état sol et un état gel
Divergence de M et de R,
Point de gel

Exemple de la réaction de polycondensation

A i A

/

viscosite

9 2412145D[2,p 2|NPOW

.UV
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III.1 Détermination du point de gel

Synthese d'échantillons autour du point de gel et classification
comme sol ou gel

-Critere de solubilité dans un bon solvant
-Mesure de R, par diffusion de la lumiere

-Caractérisation rhéologique

11



Evolution du rayon de giration en fonction du degré d'avancement
de la réaction de polycondensation conduisant a un
poly(uréthane)

D. Durand 1990
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vIBCOEILy (F'a.58)

Gélification en fonction de la température d'un gel de poloxamer

TouC “’J‘/ TouC
REZRE

Micellisation Gélification
réversible
»T
SOLUTION ‘ GEL
- Application et dosage facile et précis [P Systéme réservoir

- Contact intime avec les tissus

- Libération contrélée
Comportement Newtonien

Comportement rhéofluidifiant

g

Poloxamer P85 aqueous solution 30% m/m
y=5s1
Heating rate: 1°C/min

Artzner et al.
Langmuir 2007

% Probléme: déstructuration possible de
I'échantillon sous cisaillement, inhibition
de la formation du gel 13
21 21 &£ 23 £ 258 ] 27 24
lemgerature [*C)




III.2 Caractérisation rhéologique du point de gel

A) Rappels sur quelques parametres rhéologiques

Cf. cours de N. Huang pour plus de détails

rotor

d o7
\Q————4£;———— stator

Couple de rotation M(t) exercé sur le rotor =contrainte de
cisaillement (1) (unité Pa)

Angle de rotation du rotor ¢(t) = déformation au sein de
I'échantillon y(t) (sans unité)

Vitesse angulaire de rotation du rotor Q(t) = vitesse de
cisaillement y(t) (unité s?)

Comportement élastique parfait : T=GY

Comportement visqueux parfait: T=1Y

14



Etude en mode dynamique

Y =7, sin ot

T =1, sin(ot +3)
5 déphasage de la contrainte par rapport a la déformation

T=1T,SIN®OtCOSO+ T, COS®LSINO

G’ : module de conservation ou module élastique (unité Pa)

T
G'=—cosd

Yo

G” : module de perte ou module visqueux (unité Pa)

T
G'"'=-"sind

Yo

G"
G’ et G” dépendent de la fréquence tan = G

15



B) Recherche du régime linéaire

Le domaine linéaire correspond au domaine des déformations pour
lequel le matériau ne subit pas de déstructuration irréversible
(domaine des petites déformations). Dans ce domaine, les modules
élastique et visqueux ne dépendent pas de l'amplitude de Ia

sollicitation.

Balayage en déformation sous une fréquence de 1 Hz pour
du PS-PANa-PS en solution aqueuse (¢ = 17% m/m)

Tsitsilianis et al. macromolecules, 2002
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C) Détermination du point de gel

* Mesures a une fréquence constante

Evolution de G’ et G en fonction du temps pour une
réaction de réticulation typique avec o = constante

H.H. Winter (1987)

0 20 40 60 80
'REACTION TIME [min.]

Pb : le point de gel dépend de o ! 7



Variations de G’ et G” en fonction de la température pour une
solution aqueuse de poloxamer P407 C= 177 wt/wt,

f = 1 Hz, vitesse de chauffage 1°C/min
Constant déformation constante (dans le domaine linéaire)

100000

10000 W#
1000 g o
Tgel=30°C
) 100
Q. "',.
)
) 10 M &=
ry L > )
L 1 .
O 0.1
001 0000900094009 04000000
’ I I I I
0 10 20 30 40 50

Température (°C)

% Probléeme: le point de gel dépend de la valeur de

L4 ° L4 14 ° (] [ 4 ° 18
la fréquence imposée pour réaliser |'expérience



2

G (dynes/cm )

* Mesures en fonction de la fréquence

« Au point de gel G’/ G sur toute la gamme de fréquences »

G'oc G"'oc "

n dépend de la stoechiométrie et de la structure du gel

Critere de Winter et Chambon

108

slope = .70+0.05

Comportement d'une résine
époxy au point de gel
(T=90°)

G'OC G”OC (D0,70i0,05

J.E. Martin, D. Adolf, J.P.
‘Wi lcoxon (1988)
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Gels thermosensible de poly(isopropylacrylamide)

G' or G"(Pa)

G'or G" (Pa)
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Figure 4. Storage modulus and loss modulus of the 10 wt% a-PNIPAM /H, 0O vs. applied frequencies
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Gels thermosensible de poly(isopropylacrylamide) a Tgel

102 ¢

102 10! 10° 101 102 103

@ (rad/s)
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10 :

o

10 %

g § M.E. de Rosa, 1994

0] 'y ’ ‘

; &Q}ffgggg ~ point dg geJ = point

101- e gggggﬁ?ﬁgggﬁ gl;i (js’r indépendant
—:2j gel point ‘

t0 [T e

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
' [ [s]

Fig. 26. Tan d of a crosslinking PBD (M, = 18000) as a function of reaction time [31]. Parameter is
the frequency . The polymer is vulcanized at (he pendant vinyl units with a bifunctional silanc

crosslinker using a platinum compound as calalyst. The curves intersect at the gel point resulting in

lan d # [ () 22



Gels thermosensible de poly(isopropylacrylamide)

102 @ (rad/s)
—o— 0.29
)
- 10
o 10!
-
s
10°
10-!
10 15 20 25 30
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D) Temps de vie des jonctions et réponse rhéologique

* Gels chimiques
Gels chimigues a base de PEG

_ j/ M. Iza, 1997

1000000 +

- P aaaa sl

| ‘ —~—PEG 6000 (1/4) |
100000 ——PEG 1500 (1/0,5)i
- |—&—PEG 400 (1/0,25) |

10000

0,01 0,1 1 10 100
Fréquence (Hz)

G' (Pa)

G’ >> G” sur toute la gamme de fréquence et faible dépendance
avec la fréquence 24



* Gels physiques

-Aux temps courts

. (fréquences élevées) :

= m® comportement comme un

i!ﬁf"'" - gel chimique (G’>>G” et
o dépend peu de la

®o fréquence)

o o -Aux temps longs

Y | (fréquences faibles) :
comportement comme un
liquide visqueux qui
i s'écoule (G”>G' et
- | | dépend de la fréquence)

"l'
(B Y

10 llllI 1 FE 1

ll_l‘ 1 nul- 1 ! llllLL_[ lllll_r v
10-3 w2 - 10"l .-400 10!

freq (Hz)

Exemple de données rhéologiques.d’un gel galactomannane-borax.

(G, = 4,4 g/1, G, = 0,64 g/1, T = 25°C, NaCL 1 ) E. Pezron, 1988 2°



IV. Gonflement des gels

IV.1 Rappel de la thermodynamique des polymeres en solution

AG,_ =RTN,d,%,, + RT|N, In¢, + N, In 9, ]

IV.2 Gonflement d'un gel neutre

AG,, =RT[N, In¢, +N¢,x, ]
AG =AG_+AG,

AGm : Enthalpie libre de mélange

AGe : Enthalpie libre élastique

26



Forces qui déterminent le gonflement a I'équilibre :

-Force osmotique qui tend a diminuer la concentration en polymere au
sein du gel de fagon a minimiser AG_ (en bon solvant)

-Force élastique de rappel qui s'oppose a la diminution d'entropie des
chdines au cours du gonflement

pS &




it

A I'équilibre de gonflement

M1=H10 — A“1:O:>H202Hm+ne

T

Parametre de gonflement :

v v 1
VO Vxérogel (|)2

q

Le gonflement augmente avec la qualité du solvant

Le gonflement diminue avec la densité de réticulation



IV.3 Gonflement d'un gel chargé (gel de polyélectrolyte)
A) En solvant pur

AG =AG_+AG_+AG,

Pour les gels faiblement chargés on peut négliger les interactions
électrostatiques entre les charges du polymére

A(@. :entropie translationnelle des contre-ions mobiles confinés
‘U dans le réseau afin de respecter I'électroneutralité
Terme favorable au gonflement

A I'équilibre de gonflement :

[T=1I11_+II_+II. =0
1_Iion — RTCl

C, : concentration en contre-ions

libres dans le réseau
29




B) En présence de sel

e
@0 ¢ Aléquilibre de gonflement :

59" o =TI, +I1 +IT,, =11,

101

Q
5@
e © Il :Pression osmotique due
© aux ions & I'extérieur du gel
@ Terme défavorable au
gonflement

©)
§ 1, +11, =RT(C, —C,)
©

Tllustration : les polyméres superabsorbants 20



Chapitre 9
Les propriétés thermiques
et mécaniques des polymeres

31



I. La cristallinité des polymeres

I.1 Influence de la tacticité

Enchainement isotactique

H H
A C \ C \ C/
C . C LC
H / H H

32



Enchainement syndiotactique

A
\/f\L/ﬁ§J//$\d/ﬁ\
HY WS H/ H
H A H A

Enchainement atactique

Jw | /HT A

A H
¢ G ¢ ¢
g L/Q\K/QY/Q\
S OOH/S  HT  H/SH
H A A H

33



I.2 Morphologie des cristaux

Cristallisation a partir de solutions | Cristallisation a partir de I'état fondu

= lamelles — sphérolites

D'aprés Monnerie, 1995

D'aprés Monnerie, 1995

34

D'aprés Bassett, 2003



I.3 Température de fusion

2y
T.=T°1-—=-
f f( IAHJ

AHf : variations d'enthalpie de fusion

1 : énergie de surface au niveau des lamelles

| . épaisseur des lamelles

TO

f . température caractéristique des polymeres, signification
thermodynamique

35



II. Les polymeres amorphes

Structure chimique et stéréochimique pas suffisamment
réguliere = pas d'organisation

Ex: PSatactique
PMMA

Transition solide = liquide plus progressive : fluidification

Pour T < T, phénoméne de TRANSITION VITREUSE

36



IT.1 Manifestation de la transition vitreuse

Transition vitreuse : phénomeéne qui apparait des que I'on a un
état amorphe (polymeres amorphes, polymeres semi-cristallins)

Variations rapides de nombreuses propriétés :
-volume spécifique

-viscosité

-chaleur spécifique

-propriétés mécaniques...

37



Volume spécifique

1: variation lente de
la température

2 : variation rapide de
la température

Ex : refroidissement 1°C/min T, PS= 105°C
0,01°C/min T, PS= 95°C

38



Log E

éTa‘r vitreux
N )
1: sollicitation 1s
2 : sollicitation 104 s
1 2
Etat caoutchoutique
~———
Ty Tg2

39



COMMENT ETUDIER LES PROPRIETES

Analyseur de texture

MECANIQUES ?
F | S . F
messm Contrainte: o =
e X w
1 h+d Elongation: _d
0 0 T g * €= 10
Y

N Rupture » Déformations élastiques =
e . déformations réversibles
2 Loi de Hooke : 0 = Ee
o Déformation E : Module de Young
5= . plastique
o i ” : :
5 > Déformations plastiques:
: Déformation déformations irréversibles
’ Elasthue  Epmax=e% /100
0 0005 001 0015 002 0025 D.EIBEEI.DE.S 004 0045 005 0055 006 0065 ConTr.ain.'.e & Ia r.upTur.e : Gmax

Elongation a la rupture : g,




Pe

endo

éTa‘r vitreux

Etat caoutchoutique

/S

T 41



La transition vitreuse dépend de :

-technique
-durée de sollicitation

-femps d'observation

= Phénomene cinétique

42



IT.2 Interprétation du phénomene a |'échelle moléculaire

T<T,: chaines dans un état vitreux = état métastable
chaines figées

T > T, : les chdines peuvent faire tous les changements conformationnels =
équilibre thermodynamique

Transition vitreuse :  mouvements coopératifs inter et intra chdines

10-20 unités monomeres

43



IT.3 Influence du temps expérimental

Texp

T, : chdines rigides

T, : chdines mobiles

44



IT.4 Théorie du volume libre

Volume libre : volume qui n'est pas réellement occupé par la matiere

— Espace dans lequel les mouvements moléculaires vont pouvoir
s'effectuer

Volume spécifique

A

> Volume libre

/

Volume occupé

n
>

T T

45



IL.5 Quelques parametres influant sur la valeur de T,

-T, 72 quand M 7
Ex:PS DP = 25 T,=66°C
DP = 15 000 T,=105°C

-T, 7 avec la rigidité de la chaine

Ex : PDMS Poly(carbonate)
C||"3 |CH3
-(5|i-0)n- @f@O—@—Oﬁ
CH; CHs

T,= - 123°% T, = 140°C '



-T, A si réticulation
Ex: caoutchouc naturel T, = -65°C

caoutchouc vulcanisé a 20% T,=25 °C

-T, 7 si substituants latéraux génant la rotation

Ex : poly(éthylene) poly(styrene)
-(CHa),- %CHZGEH%
T, = -100°C T, = 105°C

-T, 7 si cristallinité 7
Ex: PVC cristallinité 8% T, = 83°C
Cr'iSTG”iniTé 62°/o Tg = 940C 47



- ABAISSEMENT DE T, EN AJOUTANT UN PLASTIFIANT

————N S T
— N ——
M
£ Variations de T, avec la teneur en plastifiant pour un
g
ﬂ o plastifiant latex d'acétate de cellulose utilisé comme enrobage pour
—_— la libération contralée
@ ® ®
—_— A0 S .
® ® (@) |
M T lﬁoxk\\\\\ s - e . :
- N |
p 120 Mo, e, |
e TNl A Caa e e |
r O ' - |
Plastifiants R X no
t - !
GDA : glyceryl diacetate . .
TEC : triethyl citrate e 40 T Ee
GTA : glyceryl triacetate (E) — ~a |
ATEC : acetyltriethyl citrate 0 J | ' J | ! r l
DBS : dlbUTYI sebacate 0 20, 40 60 80 100 120 140 160 180

Plasticizer Level (%)

¢ GDA =" TRC £ GTA U ATEC V' DBS

D'apres King et Wheatley



ITII. Propriétés mécaniques des polymeres

III.1 Comportement en fonction de la température

Polymeére amorphe Polymére semi-cristallin
logE 1 logE 1 ,
) 2
2 -fusion
3 3
\4 \ A
T ou logt T ou logt

1: état vitreux : élasticité enthalpique type métal
2 : transition vitreuse : comportement viscoélastique
3 : état caoutchoutique : élasticité entropique

49
4 : écoulement



ITI.2 Role des plastifiants sur les propriétés mécaniques

T, N = le plateau caoutchoutique est obtenu pour des T plus basses

Par ex : un film d'enrobage plastifié sera plus flexible et sera plus apte

a supporter les contraintes auxquelles il est soumis pendant le procédé
de fabrication

50



Chapitre 10
Les polymeres associatifs
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I. Généralités

>Les polymeres associatifs sont des polymeres amphiphiles

»Mécanisme d'association en solution aqueuse : formation d'agrégats
hydrophobes

Y Modification des propriétés de solubilisation et de libération de
molécules hydrophobes (agrégats hydrophobes = systemes
réservoirs)

% Modification des propriétés rhéologiques

52



IT. Les polymeres amphiphiles diblocs : exemple des
PLA-PEG

e e VA

Polymere amphiphile

PLA : acide polylactique PEG : polyéthyléne glycol
Polymere biodégradable Polymere hydrophile
(hydrolyse)

En solution aqueuse :

\I\\\ c7
'\.N\/
>
\/\/\/ %
micellisation

CAC : concentration d'agrégation critique 53




Exemple d'application pharmaceutique des micelles de PLA-PEG

| \i
HzM ] N
: ; S G
NP PN A \gjvé
i i . ! f '..l.'--I ‘I““"-I 1z
PEG-PLA " Methotrexate
(Polyethylene glveol-co-polvlactic acid) (MTX)
C
b C 60
=
9 50 -
o
7 [ Wt =¥ E 404
{ ARy o —A- 53% PEG: 47% PLA
4 g - —m- 36% PEG- 64% PLA
; =
A - —&- 18% PEG: 82% PLA
2 —o~ 5% PEG: 95% PLA
10
=
E {} L)
0 ! 2 3 4 5 o
Time {days)

Fig. 4. (a) Structure of polyethylene glycol-co-polylactic acid (PEG-PLA) and the anticancer drug methotrexate { MTX). (b) A sketch depicting the drug-
loaded micelle. The hydrophilic portions (blue) and hydrophobic portions (orange) of the copolymer have been color-coded. (c) Release profiles of MTX
from PEG-PLA micelles with varying weight per cents of block copolymers in phosphate-buffered saline (PBS) at 37 °C. As the weight per cent of the
hydrophobic polymer increases, the rate of delivery decreases. Reprinted from Ying Zhang et al., Methotrexate-loaded biodegradable polymeric micelles:
preparation, physicochemical properties and in vitro drug release, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 200444 2-33:104-109, with permission from
Elsevier.

Ying Zhang et al. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 2004 54



III. Les polymeres associatifs a structure téléchélique:
les POE modifiés

¢,-POE-C, ~ SV —

unimere Agrégat primaire amas

« fleur » gc %

réseau

55



IV. Les polymeres associatifs a structure en peigne
Squelette hydrophile

Polyacrylamide
Polyacrylate de sodium
Polysaccharides (hydroxyéthyl ou propyl cellulose,

alginate, pullulane, dextrane, chitosane, guar...)

\ Chdinons hydrophobes

Chaines alkyle protonées (C8 a C22)
Chdines alkyle fluorées
Groupements aromatiques...

m ¢/

56



V. Propriétés rhéologiques des polymeéres associatifs

' ité z iati
viscosité Polymére associatif

Polymére
précurseur

A 4

57



VI. Caractérisation des agrégats hydrophobes

Nombre d'agrégation : N

Concentration d'agrégation critique : Spectroscopie de fluorescence

CAC , RMN PGSE
Spectroscopie de fluorescence Diffusion de la lumiere
Rhéologie

SAXS SAXS, SANS

Temps de séjour moyen d'un

/ chdinon hydrophobe au sein
d'un agrégat : 1

RMN
Diffusion de la lumiére
Rhéologie

Proportion d'associations

inter et intrachdines \

Taille et forme des

/ agrégats
Diffusion de la lumiere

Pourcentage de chdinons SAXS SANS
hydrophobes libres et '
agrégeés

RMN

58



VII. Exemple des poly(acrylates de sodium) modifiés

A) Variations de la viscosité avec la concentration en polymére

iy

) . w
- T'}?—T“}'Tﬁﬁ:ﬂ“ﬁ—'?*i-fx =
— =1 z

T | &

o Mat MR E

4 & 4 [
Cp (%]

F. Petit et al, Langmuir

Fave®

59

Agrégat hydrophobe



B) Influence de la concentration en sel sur I'association

PA 150 3C12
Cs [n] K
(%) (ml.g)
[ﬂ]prec Ml 3c12 | [N] 3¢z k,prec K'scrz | K 3612
[n]prec k,prec
0,4 256 278 1,08 0,38 | 0,37 1,0
1,3 153 165 1,08 0,42 | 0,60 1,4
) Va4 64 0,83 0,51 2,2 4.3
10 59 34 0,58 0,65 6,3 9,7

D'aprés B. Magny, These

60



viscosity (cP)

En milieu semi-dilué

| BFEEE |]
A7
e

F. Petit, et al Langmuir

»>Effet de « salting out »

»Ecrantage des interactions électrostatiques

61



C) Détermination de la CAC par spectroscopie de fluorescence

Utilisation d'une sonde hydrophobe : le pyrene

Avec un tensioactif classique

24 T 1 - w |
| & i igy
18 [ . 1
- 10| b ]
-'.-_ - E ok ok
= d4 ' .
1.2 CACE2 ™
1|:||I- i d i 1
wm* 0 w* w* 1w’ ik

DOTAC concantralion (k)

e S
e
Bl

Pyreng
CagHig

Avec un PA modifié

2 ey - .
-y "t"li:,k .t
1B . =
.
B - v J
W .

LA a
i | I.- 1“"_ ﬁ-
“h -f
T
a— HaGi ook v
11 = - - "3'&'

1

1|:| [ (IR BRI 1T S R T TS SR Y= IIIII.—IJ-IJ-J—I—I—J

L[ IS T A T T« A T [ R Fi o ]
LR ()

Figure2. YVariationsaof [/ with the PAS10C] 2 concentration

Figure L. Variationof [yl with the DTAC concentration. The in water and in FMaCl 0.1 M. The solid and broken lines are the
o 45 obitained as the concentracion ac the intersection of the Fits of the pyrens partitdon mode] (ref 52) to the sxperimental
two lines, data points {oomrelation coefficients ™ 0.882),

F. Petit-Agnely, I. Iliopoulos, R. Zana, Langmuir, 2000
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