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INTROPUCTION GENER(LE

Introduction générale

Premier constituant minéral des os et des dents, I’hydroxyapatite (HAp)
est une phosphate de calcium biocompatible, stable thermiquement
et modulable en composition. Ces propriétes conférent a ce matériau disponible
a I’état naturel ou synthétique et respectueux de I’environnement un trés fort
potentiel en tant qu’adsorbant et / ou catalyseur hétérogene pour répondre a des
enjeux socié¢taux majeurs. En particulier, ce systéme s’avere efficace comme
adsorbants des metaux lourds (Co, Cd, Pb...) présents dans les eaux polluées
[1], et comme supports et catalyseurs dans des réactions d'oxydation

et de déshydrogénation [2,3,4].

Le but de notre travail est la synthese et la caractérisation
physicochimique de biomatériaux nano-structurés phosphocalciques modifiés
en substituant partiellement ou completement les atomes de calcium dans la

structure de I’hydroxyapatite.

Notre étude s’articulera de la mani€ere suivante :

Le chapitre | est consacré a des rappels des données bibliographiques
concernant les biomatériaux, les phosphates de calcium et en particulier les

hydroxyapatites.

Le deuxiéme chapitre traite la préparation des hydroxyapatites modifiées
de type CasM5(PO4)e(OH), (M= Cu ou Zn) et CusZns(PO4)e(OH),.

La caractérisation des solides synthétises par différentes méthodes
(IRTF, DRX, UV-Visible, BET) est présentée dans le chapitre Il1.

Enfin une conclusion résume les résultats essentiels de ce travail.
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I-1- INTRODUCTION

Dans ce chapitre nous presentons un apercu bibliographique sur les
biomatériaux nanostructurés phosphocalciques en se basant sur les phosphates
de calcium apatitiques (Hydroxyapatites HAp) :

v' Définition.
v’ Structure.
v" Mode de synthese.
v’ Propriétés.
v Applications.

I-2- BIOMATERIAUX PHOSPHOCALCIQUES
1-2-1- Biomatériaux

Les biomatériaux sont des matériaux non vivants congus et utilisés dans
un dispositif médical destiné a interagir avec les systémes biologiques. Cette
définition a été retenue au cours de la conférence de chester de la société
européenne en 1986 [1-4]. Les biomatériaux peuvent faire partie partiellement
ou intégralement d’un dispositif médical créé pour effectuer, améliorer
ou remplacer une fonction naturelle de 1I’organisme humain [5]. Le facteur le
plus important qui distingue un biomatériau est sa capacité de pouvoir étre
maintenu en contact avec des tissus du corps humain, sans causer
d’endommagement [6,7]. Le biomatériau doit étre stérilis¢ avant 1’usage et doit
résister a certaines interventions physiques (radiations ionisantes), ou
chimiques (exemple d’oxyde d’éthyléne) ou encore thermiques (autoclave) [4].
Le biomatériau utilisé médicalement est soumis a des contraintes telles
que ; prothéses ou implants qui ne doivent pas présenter d’infection

ou d’inflammation. La différence entre un biomatériau et d’autres types de




CHAPITRE | MIS€ AU POINT BIBLIOGRUPHIQUE

matériaux est 1’habilité de rester en milieu biologique sans léser le tissu

d’accueil et sans le détériorer pendant le processus d’implantation [2].

L’efficacit¢ d’un biomatériau ne se base pas seulement sur sa
biocompatibilité qui est la capacité d’un matériau a étre accepté par un étre
vivant [2,3], mais aussi sur ses qualités osteoinductrice, osteoconductrice

et d’osteoformation [8]. Ces dernieres sont définies ainsi [2,3,9]:

- Ostéoinduction: c’est la capacité d’induire la formation osseuse

en site extra 0sseux.

- Ostéoconduction: c’est la capacit¢é d’un matériau a permettre une
croissance osseuse lorsqu’ il est en contact avec 1’Os. C’est le matériau qui peut

engendrer la formation d’un tissu au contact de I’Os.

- Ostéoformation: c’est la construction de la matrice osseuse. Les

biomatériaux peuvent étre d’origine naturelle ou artificielle [10].

Les deux types de biomatériaux dégradables (synthétisés) et non

dégradables sont classés ainsi [2,4,5]:

- Bio inertes: ce sont des matériaux biocompatibles mais ne forment pas
de liaisons entre le tissu et I’implant. Ils sont biologiquement inactifs
car il y a formation d’une encapsulation fibreuse non-adhérente.

- Bioactifs: ce sont des matériaux qui interagissent d’une fagon positive
avec 1’organisme. Ils permettent une fixation bioactive par formation
de liens intimes entre le biomatériau et le tissu osseux.

- Bio résorbables: ce sont des matériaux biocompatibles qui résorbent
graduellement, étant remplacés a la fin avec de nouveaux tissus
régénérés. Ils sont implantés dans le but d’étre progressivement

remplacés par le tissu vivant.

Les biomatériaux nanostructurés concus par l’assemblage d’atomes
ou de molécules dont au moins une dimension entre 0.1 et 100 nanometres

possédent un grand nombre d’atomes et de particules cristallines a la surface
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de contact et qui ont un rapport de surface par le volume (S/V) plus élevé

(donc une surface spécifique tres importante) [8].

I-2-2- Biomatériaux Synthétiques

Les biomatériaux  synthétiques présentent une  alternative
aux biomatériaux naturels. Le choix de la nature d’un implant se fait
en fonction de ses propriétés chimiques, biologiques et mécaniques qui doivent
répondre aux critéres imposés par la dentine [10]. lls sont utilisés pour la
restauration osseuse. Larry Hanche [4] a classé ces biomatériaux en quatre
catégories bien distinctes selon leur capacité de se lier au tissu vivant

(inertes, bioactifs, résorbables ou poreux) :

> Métaux et alliages métalliques: ce sont des ancétres utilisés
pour faire des implants, comme les alliages a base de nickel qui sont trés

utilisés pour la fabrication des protheses dentaires.

Figure 1.1: Implant dentaire en alliage CoCr
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Figure 1.2: Plaques et vis de métal (fractures en orthopédie, image en RX)

> Polymeéres: ils sont utilisés en implantologie, grace a leur usinage
aisé sous diverses formes. Les polymeéres fonctionnels sont capables d’avoir
une réaction chimique sur I’interface matériau-tissu vivant. Et les polymeéres

résorbables sont utilisés en chirurgie traumatologique.

SONDE URETERALE DOUBLE )

Figure 1.3: Sonde urinaire en plastique souple ou en silicone
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Figure 1.4: Matériaux des lentilles cornéennes souples

> Composites: ils présentent 1’intérét d’avoir la méme structure que

I’Os.

Figure 1.5: Greffage d’un biomatériau composite
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Figure 1.6: Biomatériau composite et céramique TCP

(Tri-calcium phosphate) pose sur le fémur

> Céramiques : les biomatériaux céramiques se caractérisent par
une température de fusion élevée. Ils sont inertes, actifs en surface
et résorbables. Les céramiques a base de phosphate de calcium comme
I’hydroxyapatite, et phosphate tricalcique sont bioactifs et aussi sont

caractérisés par leur composition qui se rapproche de celle de 1’Os.

Figure 1.7: Prothése totale de hanche zircone-zircone
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Figure 1.8: Prothése d’HAp Cayo(PO,4)s(OH),

I-3- LES PHOSPHATES DE CALCIUM

Les phosphates de calcium constituent la phase minérale majeure
des tissus durs des vertébrés. Des 1926, De Jong [11], en utilisant la diffraction
des rayons X, a montré 1’analogie du minéral osseux avec les minéraux

de phosphate de calcium possédant une structure apatitique.

Pendant plus de vingt ans, les phosphates de calcium
de synthése, choisis parmi les biomatériaux existants, ont fait 1’objet
de plusieurs travaux fondamentaux qui ont débouché sur des applications
biologiques et cliniques [12,14]. Ils sont parmi les plus utilisés en chirurgie
osseuse et dentaire lorsque des apports de matériaux de comblement sont

nécessaires [15,17].

En effet, leurs compositions chimiques sont proches de celle du tissu dur
des Os et des dents, leurs propriétés de biocompatibilité et de bioactivité les
rendent utilisables comme substitut osseux permettant un comblement lors

de défaut et une libération de principe actif [18].

Les propriétés de dissolution de ces phosphates de calcium dépendent de leurs
caracteristiques physico-chimiques, en particulier le rapport molaire Ca/P [19],

de la structure cristallographique et de la surface spécifique. Ainsi, en fonction
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du rapport molaire Ca/P, nous pouvons définir plusieurs familles

d’orthophosphates de calcium.

Tableau I-1: Les différents orthophosphates de calcium [20]

Symbole Nom Formule Ca/P
TTCP Phosphate tétracalcique Cay(P0O,),0, 2,00
HAp Hydroxyapatite Cayp(PO,)s(OH), 1,67
B-TCP Phosphate tricalcique anhydre (3 Caz(POy), 1,50
OCP Phosphate octacalcique CagH,(PO4)6,5H,0 1,33
DCPD Phosphate dicalcique dihydraté CaHPO,4,2H,0 1,00
DCPA Phosphate dicalcique anhydre CaH(POy) 1,00
PPC Pyrophosphate de calcium Ca,P,0, 1,00
MCPM | Phosphate monocalcique mono hydraté | Ca(H,PO,4),H,0 0,50
PCP Phosphate monocalcique anhydre Ca(H,POy), 0,50

I-4- LES HYDROXYAPATITES

Les hydroxyapatites (HAp) sont des matériaux inorganiques sous forme
de nano poudres trés importantes en chimie et en biologie [21,22]. Elles
appartiennent a une grande famille de composés isomorphes
des orthophosphates de calcium ou elles présentent une des formes les plus
stables de phosphate de calcium [23]. L’hydroxyapatite peut étre d’origine

animale ou synthetique [2].

Au X1Xeéme siecle, des études par diffraction des rayons X ont montré que

les HAp présentent le constituant minéral (inorganique) principal des Os

10
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(pour une part de presque 50% de masse et 70% en volume) [6], de 1’émail

dentaire et de la dentine et des tissus durs [22].

1-4-1- Structure

Les hydroxyapatites constituent une famille de composés ioniques
décrite par la formule chimique Meo(XO,)s(Y), dans laquelle Me est un métal
bivalent (Ca®*, Sr**, Ba®*, Pb* .), XO, un anion trivalent
(PO,*, AsO,>, VO,¥ ...) et Y un anion monovalent (F, CI', Br,, I, OH™ ...).
Une particularité de cette structure réside dans sa capacité a former des
solutions solides et a accepter un grand nombre de substituants anioniques et
cationiques [24].

Ainsi, les cations bivalents (Me®*) peuvent étre remplacés par d'autres
cations bivalents, mais également par des cations monovalents (Na*, K*)
ou trivalents (La®*", Eu**, Ga*"..).

Les anions XO,> peuvent également étre substitués par des anions
bivalents (CO; %, SO, HPO,> ...) ou tétravalents (SiO,*).

Enfin, les groupements Y", peuvent aussi étre substitués par des ions
bivalents (CO;%, 0%, S* ...) et / ou par des lacunes [25]. Les mécanismes
de compensation de charges mis enjeu lorsque des ions de valences différentes
coexistent sur un méme site, impliquent des modifications structurales et la
création de lacunes cationiques (sites Me) et / ou anioniques (sites Y). Aucune
apatite possédant des lacunes sur les sites XO, n'a cependant été observee.

La steechiométrie des solides HAp est définie par le rapport Ca/P qui
peut varier de 1,50 a 1,67. La valeur 1,67 correspond a celle d’une HAp
steechiométrique (Cayg(PO4)e(OH),) [26].

Les hydroxyapatites sont genéralement cristallisées dans un systeme
hexagonale ou les parameétres de maille a, b et ¢ dépendent de la nature des ions
Me, XO, et Y [27] ou le composé le plus répandu est la fluoroapatite
Cap(POy)eF, et le plus utilis€ est I’hydroxyapatite Cayo(PO4)e(OH),

(surtout en biologie).

11
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Figure 1-9: Maille élémentaire de Ca;o(PO4)s(OH),

I-4-2- Propriétés physicochimiques des hydroxyapatites
+ Stabilité thermique

Les hydroxyapatites possedent une structure trés stable, elles ne se
décomposent qu’a des températures trés élevées (au-dela de 1300°C)
et en 1’absence de vapeur d’eau [28]. Les phosphates de calcium apatitiques se
comportent différemment a haute température selon leur composition chimique
de départ. Deux méthodes d’analyse sont utilisées pour déterminer le rapport
atomique Ca/P d’un composé aprés un traitement a haute température :La
diffraction des rayons X et la spectroscopie infrarouge. Ainsi, lors de la
calcination a 900°C pour une longue durée (pendant 12h) d’un solide

phosphocalcique, si le rapport atomique Ca/P est :

a. Supérieur a 1,67 : formation d’une HAp de rapport Ca/P=1,67 avec
formation de chaux (CaO).

b. Egal a 1,67: formation dune HAp de rapport
Ca/P=1,67 seulement. C’est-a-dire que I’HAp stcechiométrique
n’est pas modifié¢e lors de la calcination.

c. Compris entre 1,50 et 1,67 : I’apatite non steechiométrique se
décompose en  phosphate tricalcique [ de  rapport
Ca/P=1,50 et en HAp de rapport Ca/P=1,67.

12
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d. Inférieur a 1,50 : le solide se décompose en phosphate de calcium
de rapport Ca/P=1 et phosphate tricalcique B  de rapport
Ca/P=1,50.

«» Stabilité en milieu neutre ou alcalin

La solubilité des HAp se généralise par 1’équation suivante [29] :
Cayp (PO4)s(OH) , — 10Ca**+ 6PO,>+ 20H

L’HAp a le produit de solubilité le plus faible des orthophosphates
de calcium. De point de vue physicochimique, elle est le composé le plus
insoluble et le plus basique de cette famille (tableau 1-2). Elle est plus soluble
en milieu acide qu’en milieu neutre ou basique. La dissolution
de I’hydroxyapatite dépend du rapport molaire Ca/P, de la structure

cristallographique ainsi que de la surface spécifique [30].

13
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Tableau I-2: Principaux phosphates de calcium classés par ordre de solubilité

décroissante du haut vers le bas [31]

Phosphate de calcium Solubilite
Ca(H,POy),, H,O 115,0 g/L
Ca(H,POy), 2H,0 146,7 mg/L

anCas(PO,), 82,0 mg/L
Ca(HPO,) 74,5 mg/L
Cag(HPO,),(PO,),.5H,0 49,6 mg/L
poCas(POy), 22,6 mg/L
Cas(PO,);0H 5,7 mg/L

+ Stabilité sous rayonnement radioactif

Les apatites qui contiennent dans leur structure des éléments
radioactifs, tels que les actinides, sont thermiquement et chimiquement
stables, méme en milieu fortement radioactif ou ces apatites résistent dans les

conditions de stockage de déchets radioactifs jusqu’a plus de 1000°C [31].
% propriétés structurales
L’HAp cristallise dans deux structures cristallographiques différentes :

* Structure hexagonale avec un groupe d’espace P63
(trés stable).

*  Structure monoclinique de groupe spatial P24,.

14
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©

Figure 1-10 : Structure monoclinique d’une HAp

Les cristaux obtenus aprés synthése des HAp ont des tailles
nanomeétriques tres fines (entre 1 et 100nm) et cette taille reste inchangée méme
pour une longue durée de chauffage. La cristallinité et la morphologie de

I’HAp dépendent fortement du processus et des conditions de synthese.

I-4-3- Différentes méthodes de syntheése de I’hydroxyapatite

Les phosphates de calcium suscitent un vif intérét en tant que substituts
0sseux grace a une composition chimique voisine de celle de la phase
inorganique du tissu calcifié. Ils forment une famille de composés chimiques
de structures et de compositions variables. Ils peuvent apparaitre sous
différentes formes : hydrates, hydroxydes ou anhydres. lls sont habituellement
décrits par leur rapport molaire Ca/P.

Plusieurs voies de synthése sont utilisées pour la préparation des apatites :
la précipitation par voie aqueuse, la réaction solide - solide (voie seche), la

réaction en sels fondus, le procédé sol — gel et la voie des ciments.

I-4-3-1- Réactions en phase agueuse

Les syntheses en phase aqueuse se font selon deux procédés différents :

la méthode par double décomposition et la méthode par neutralisation. Ces

15
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procedes sont actuellement utilisés pour la production industrielle d’apatite
[22].

o La méthode par double décomposition [18-32]. Consiste a ajouter
de facon contrdlée une solution du sel de cation Me dans une solution du sel
de I’anion XO4. Le précipité est ensuite lavé et séché. Cette technique permet
¢galement d’obtenir des apatites mixtes (contenant deux cations différents)
avec une maitrise du rapport Mel/Me2. Les cations sont introduits
simultanément dans le réacteur avec le rapport Mel/Me2 désiré, cela permet
d’éviter une ségrégation lors de la précipitation. Les principaux inconvenients
de cette méthode viennent de sa mise en ceuvre qui nécessite beaucoup
de matériel et de sa vitesse de synthése qui est plutot lente.

o La méthode par neutralisation consiste a neutraliser une solution
de lait de chaux en y ajoutant une solution d’acide phosphorique. Cette réaction
permet d’obtenir rapidement de grandes quantités d’hydroxyapatite
phosphocalcique avec peu de matériel. Il est également possible de synthétiser

des fluorapatites.

I-4-3-2- Réactions en phase solide

La synthése par réaction solide-solide consiste a chauffer un mélange
réactionnel, constitué des divers sels des cations et des anions, dans un rapport
Me/X0O4 égal a 1,67. Ce mélange doit étre parfaitement homogéne pour
permettre une réaction totale. La synthése d’une fluoroapatite phosphocalcique
peut étre effectuée, par exemple, a partir de phosphate tricalcique et de fluorure
de calcium selon la réaction suivante:

3 Cag(P0O,), + CaF, —>  Cayo(POy,)eF

Cette réaction s'effectue a 900°C pendant plusieurs heures. Dans le cas
d’une réaction solide/gaz, le gaz provient soit de la sublimation d’un sel solide
contenu dans le mélange réactionnel (la synthése peut alors s’effectuer dans
une enceinte fermée), soit par un apport extérieur sous forme d’un balayage du

gaz reactif par exemple.

16
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I-4-3-3- Réactions en sels fondus
Cette méthode permet de se rapprocher des conditions de synthese
de certaines apatites naturelles. Des phosphates meétalliques a structure
apatitique ont ainsi été préparés. On a pu ainsi obtenir des cristaux qui sont le

plus souvent mélangés a I’exceés de réactifs de départ [33].

I-4-3-4- Réactions sol - gel

Le procédé sol - gel est basé sur la polymérisation des précurseurs
organométalliques de type alcoxydes M(OR),. Apres une hydrolyse contr6lée
de cet alcoxyde en solution, la condensation des monomeres conduit a des
ponts 0xo puis a un oxyde organique. La polymeérisation progressive de ces
précurseurs forme des oligoméres puis des polymeres en augmentant ainsi la
viscosité. Ces solutions polymeériques conduisent a des gels qui permettent une
mise en forme aisée des matériaux (films denses et transparents, poudres
ultra - fines, céramiques, ...) avec de nombreuses applications technologiques
[34].

I-4-3-5- Réaction liquide / solide : la voie des ciments
Les ciments phosphocalciques sont des ciments hydrauliques minéraux
qui font prise grace a des réactions acido-basiques entre des phosphates
de calcium a caractere acide et des phosphates de calcium a caractére basique

pour donner une hydroxyapatite phosphocalcique en phase unique [35].

I-4-4- Applications des hydroxyapatites
+ Domaine biologique et médical
Les HAp sont utilisées dans le domaine biologique et médical:

- Dans le remplacement de tissu malade ou endommagé, par coulage
d’une HAp [9].
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- En chirurgie faciale, afin de remplacer les greffes osseuses androgénes
[9].

- Pour le recouvrement des parties métalliques de la prothese des hanches
ou de genoux [10].

- Sous forme d’un revétement des implants métalliques pour les
applications curatives de 1’Os [10].

- Pour le remplissage rapide de défauts, par la formation d’Os et offre une

alternative aux greffes osseuses [8].

¢ Application en archéologie et climato-paléontologie

Les HAp provenant des restes d’humains ou d’animaux, permettent une
reconstruction des modes d’alimentation de 1’époque en question, et méme

reconstituer la flore et de remonter ainsi le climat [10].

« Application en catalyse
Dans le domaine de la catalyse, les HAp sont utilisées :

- Dans I’oxydation des alcools et de méthane [10].
- Domme support de particule de I’Or (Au) [9].
- Dans la réaction de FRIEDEL-CRAFTS.

« Autres applications

- Séparation des protéines et autres biomolécules [32] en chromatographie

[9].

- Séparation des mélanges complexes grace a leur sélectivité pointue [9].
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CHAPITRE I PREPARATION P'HYPROXYAPATITES

Ce chapitre sera consacré a la description détaillée de la synthése par
voie aqueuse des hydroxyapatites phosphocalciques modifiées a partir de
I’hydroxyde de calcium Ca(OH), et/ou acétate de zinc ou de cuivre

et I’acide phosphorique H3PO,.
I1-1- METHODE ET MATERIEL

Parmi les diverses méthodes de synthése de I’hydroxyapatite
phosphocalcique, dans notre travail nous avons utiliseé la méthode
de précipitation. Cette derniere est basée sur deux types de réactions :
neutralisation (acide-base) ou réaction entre deux sels selon les réactions

suivantes [1] :
10 Ca (OH)2 + 6H;PO, + 2H,0 :C&lo (PO4)6(OH) >+ 20H,0

La synthése de I’hydroxyapatite de formule Ca;o(PO4)s(OH), notée HAp
par la méthode de précipitation consiste en 1’ajout d’une solution d’acide
phosphorique (H3PO,) a une solution d’hydroxyde de calcium (Ca(OH),), sous
agitation et chauffage a une température de 90°C pendant 30 minutes , tout en
ajustant le pH entre 9 et 10,5 par 1’ajout d’ammoniaque (NH,OH) si nécessaire.
Le mélange est ensuite laissé au repos pendant 12 heures. Aprés filtration et

ringage, le précipité obtenu est ensuite seché puis calciné.

I1-1-a) Produits utilisés

Dans la synthese des hydroxyapatites nous avons utilisé les produits

chimiques cités dans le tableau suivant
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Tableau I1-1: Les produits utilisés lors de la synthése des HAps

Produit

Formule chimique

Proprietés physicochimiques

Masse molaire:74,09g/mol

Hydroxyde de calcium Ca(OH), Masse volumique:2,24g/cm®
Pureté:96%
pH=12,4
Masse molaire:97,99g/mol
Acide phosphorique H3PO, Masse volumique:1,83g/cm®

Pureté:85%
pH=2~3

Acétate de cuivre
monohydraté

Cu(CH3COO)2H20

Masse molaire:195,65g/mol
Masse volumique:1,88g/cm®
Solubilité:72g/L
pH=5,2~5,5

Acétate de zinc
dihydraté

Zn(CH5C0O0),.2H,0

Masse molaire:219,50g/mol
Masse volumique:1,73g/cm®
pH=6~8

Acétate de calcium
monohydraté

C&(CHgCOO)Z H,O

Masse molaire:176,18g/mol
Masse volumique:1,5g/cm®
pH=7,6

11-1-b) Matériel et verrerie

Au cours de la synthese des hydroxyapatites nous avons utilisé le matériel

et verrerie illustrés dans les tableaux suivants :
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" Balance

a7

Agitateur

PH metre

Rompe a filtration

Four a calcination

Papier aluminium

Papier filtre

Becher de 100ml

Pipette

Verre de montre

u

=

Burette Entonnoir Barreau magnétique Cristallisoir
= e =
Mortier Creuset Spatule Pissette
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11-2- SYNTHESE D’HYDROXYAPATITE Cayo(PO,)s(OH),

L’HAp a été synthétisée selon la méthode décrite dans la littérature
[2,3]. Elle consiste a verser goutte a goutte une solution d’acide phosphorique
(3,8 ml de H3PO,4 dans 100 ml d’eau distillée) dans une solution de 7,409 g
d’hydroxyde de calcium Ca(OH) , dissous dans 100 ml d’eau distillée et se met
sous agitation et chauffage a 90°C. Le pH de la solution Ca(OH) , mesuré avant
I’ajout de I’acide H3PO,4 vaut 12,75.

Le montage de la synthése est représenté sur la figure 11-1.

Figure 11-1: Synthése de ’'HAp par précipitation

L’acidification de la solution d’hydroxyde de calcium conduit
a l’apparition d’un trouble. Aprés 1’ajout de toute la solution d’acide
phosphorique, le pH atteint la valeur 10,75 que nous avons ajustée a 9,57 par
I’ajout d’acide chlorhydrique (HCI). Le mélange précédent est ensuite laissé
sous agitation et chauffage a 90°C pendant 5h (Figure 11-2). Finalement, la

solution a été laissée au repos pendant 12h.
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Figure 11-2: La solution aprés 5h d’agitation

Aprés 12 heures de repos, la solution est filtrée a 1’aide d’une rompe
a filtration, pour obtenir le précipité sous ringage avec de 1’eau distillée

(Figure 11-3). Le précipité est séché a 60°C dans une étuve pendant 12h.

Figure 11-3: Filtration du précipité

Apres le séchage, nous avons procédé au broyage de produit jusqu’a

I’obtention d’une poudre, avec un mortier.

Enfin, nous avons calciné le produit obtenu dans un four a calcination
pendant 2h & 900°C et ceci dans le but d’éliminer toute impureté

et 1I’évaporation des traces non désirées.
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Figure 11-4: La poudre d’HAp aprés la calcination

11-3- SYNTHESE DES HYDROXYAPATITES MODIFIEES

Le remplacement d’un ou plusieurs atomes de calcium par d’autres
métaux comme le cuivre et le zinc dans la structure de 1’hydroxyapatite
Cay9(PO4)s(OH), conduit & I’apparition des hydroxyapatites phosphocalciques
substituées de formule Ca;xMigi-x(PO4)s(OH), avec (M=Cu et/ou Zn

et 0<x<l1).
I1-3-1- Syntheése de ’hydroxyapatite substituée
CasM;5 (PO,)e (OH), (M= Zn, Cu)

Les hydroxyapatites phosphocalciques CasMs(PO,)¢(OH), notees MHAp

avec (M= Zn ou Cu ) ont été préparées selon le mode opératoire suivant [4] :

La premiére étape consiste a préparer une solution (A;) par dissolution
de 8,80g d’acétate de zinc Zn(CH;COO), (ou 2 g d’acétate de cuivre
Cu(CH;COQ),) et wune masse de 10,97g d’acétate de calcium
(Ca(CH5COO0),, H,0) dans 100 ml d’eau distillée, sous agitation et chauffage
a 90°C pendant 30 min.
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Dans la deuxiéme étape, la solution(B) d’acide phosphorique H3PO4

de concentration 0,6 M a été préparée.

Par la suite, a I’aide d’une burette, la solution (B) a été ajouté goutte
a goutte dans la solution (A;) sous agitation et chauffage. Sachant que le pH
diminue lors d’addition de la solution(B) a la solution (A;). A la fin de la
neutralisation, le pH du mélange a été ajusté a une valeur comprise entre
8 et 9 avec 1’ajout d’ammoniaque (NH4(OH)).

La réaction de formation de ’apatite substituée est exprimée comme suit :
10xCa’* +10(1-x) M** +6P0,* +20H" <=—=Cayox My (1 (PO4)s (OH),
avec (x=0,5)

Nous avons laissé la solution sous agitation et chauffage pendant 5h, ce

qui donne le précipité. 5h passées la solution a été laissée au repos pendant 12h.

Ensuite, on a procédé a la filtration et le ringage de précipité avec 1’eau
distillée, nous avons procédé au séchage de précipité a 60°C a I’étuve pendant
12h. Aprés le séchage nous avons broyé le produit dans un mortier

jusqu’a I’obtention d’une poudre.

A la fin nous avons fait la calcination de la poudre dans un four

a calcination a 900°C pendant 2h en utilisant un creuset en platine.

Figure 11-5: Poudre ZnHAp obtenue apres calcination
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Figure 11-6: Poudre CuHAp obtenue aprés calcination

11-3-2- Syntheése de I’hydroxyapatite mixte CusZns (PO4)s (OH),

L’hydroxyapatite mixte CusZns(PO4)s(OH), notée CuzZnHAp a été
preparée selon la méthode decrite dans la littérature [5,6]. Elle consiste a
verser goutte a goutte 100 ml d’acide phosphorique de concentration de 0,6 M
dans une solution de 10,97g d’acétate de zinc (Zn(CH3COQ),,2H,0) et 9,98¢
d’acétate de cuivre (Cu(CH3COOQ),) dissous dans 100 ml d’eau distillée et ceci
sous agitation forte et chauffage a 90°C. Apres I’addition compléte de la
solution d’acide phosphorique, le pH a été ajusté a 8,00 par ’addition de la
solution d’ammoniaque concentrée (NH4OH) dans le but d’obtention une HAp

stoechiométrique.
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Figure 11-7: Agitation et chauffage de la solution (apparition d’un trouble)

Nous avons obtenu une suspension qui a été maintenue a 90°C sous
forte agitation pendant 5h, puis laissée au repos pendant 12h pour avoir une

bonne précipitation.

Le mélange obtenu est ensuite filtré pour récupérer le précipité. Ce
dernier a été lavé avec de I’eau distillée puis séché dans 1’étuve a 60°C pendant
12h.

Enfin, I’hydroxyapatite mixte ainsi obtenue a été broyée afin d’obtenir
une poudre tres fine qui a été ensuite calcinée dans un four a calcination
a 900°C pendant 2h.

Figure 11-8: La poudre CuZnHAp apres séchage
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Figure 11-9: CuZnHAp apreés calcination
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La caractérisation par les méthodes (DRX, TFIR, BET et UV-Visible) a

été réalisée sur les échantillons synthétisés, calcinés a 900 °C.

111-1- SPECTROSCOPIE DE VIBRATION INFRAROUGE
Les spectres d’absorption des composés HAp, CuHAp, CaZnHAp

et CuzZnHAp montrent la présence des bandes de molécules d'eau
adsorbées, d’hydroxyle et d’especes phosphatées qui sont caractéristiques
d’une hydroxyapatite phosphocalcique (Figure Il11-1 a 1l1-4 ). Les positions
et les attributions des différentes bandes sont regroupées dans le tableau 111-1.
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Figure 111-1: Spectre d’absorption infrarouge de CaHAp
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Figure 111-3: Spectre d’absorption infrarouge de CuHAp
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Tableau I11-1: Position, intensité et attribution des bandes d’absorption

infrarouge de I’hydroxyapatite phosphocalcique

Position des bandes (cm™)

Intensité des bandes

Attributions

474 f PO,* (v, : déformation dans
le plan)
571-601 F PO,* (v, : déformation hors
le plan)
630 ep OH(v_ : bande de libration)
962 m PO,*(v; : élongation
symeétrique)
1046-1087 F PO,*(vs : élongation
antisymétrique)
H,O(déformation dans le
1630 f ple}r,] des molécules d’eau
liees par des ponts H)
H,O (élongation
3000-3400 m s’ymetr!que des molécules
d’eau liées par des ponts H)
3560 ep OH'(vs : élongation

symeétrique)

f : bande de faible intensité

m : bande de moyenne intensité

F : bande de forte intensité

ep : epaulement
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La bande large enregistrée entre 2500 et 3700cm " ainsi que la petite
bande aux environs de 1635cm ™ sont dues & I'eau de rétention. L'épaulement
situé approximativement & 3572cm™* correspond & la vibration d'élongation du
groupement OH". La bande d'absorption & environs 632cm™ correspond
au mode vibratoire de I’ion hydroxyle. Les bandes avec épaulement
4 962-1105cm * ont été attribuées aux vibrations d’élongation de la liaison
P-O des groupes PO,’". Les ions Ca (I1), Cu (11) et Zn (I1) sont situés dans les
couches extérieures des cristaux de I’hydroxyapatite et peuvent étre liés

au dioxyde de carbone de l'air.

111-2- ANALYSE PAR DIFFRACTION DES RAYONS X(DRX)

L’étude par diffraction des rayons X de nos echantillons calcines
a 900 °C indique la présence d’une phase unique identifiée a 1I’hydroxyapatite.
Il ressort de cette étude que les hydroxyapatites dans lesquelles on a substitué
les atomes de calcium par Cu et Zn cristallisent comme 1’hydroxyapatite dans

une maille hexagonale (Figure I11-5).
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Figure 111-5: Diffractogrammes des HAp
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Les valeurs des paramétres cristallographiques a, b et ¢ sont présentés
dans le tableau I11-2. Elles sont identiques a celles données par la littérature
[1,2].

Tableau I11-2 : Parametres de maille des HAp nanostructurées

Hydroxyapatites a=b (nm) ¢ (nm) Volume (nm°®)
HAp 0,9441 0,6906 0,5330
CuHAp 0,9420 0,6876 0,5308
ZnHAp(CaZnHAp) 0,9416 0,6882 0,5306
CuZnHAp 0,9415 0,6870 0,5302

On a observé de légeres diminutions des volumes et des parametres de
maille d'unité dans les HAp substituées, ce qui est di au fait que les cations

Cu®" et Zn?* sont plus petits que le cation Ca*".
I11-3- MESURE DE LA SURFACE SPECIFIQUE

L’activité catalytique des échantillons HAp, CuHAp et CuZnHAp a été
mesurée a 1’aide de la méthode B.E.T.

L’allure des isothermes d'adsorption-desorption de N, sur les HAp sont
identiques. La figure I11-6 montre que les isothermes de nos échantillons sont
du type IV avec la boucle d'hystérésis H1 selon la classification d'lUPAC

[3], ce qui suggere que les HAp examinées soient mésoporeuses.
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Figure 111-6: Isotherme d’adsorption-desorption

Dans le tableau I11-3, ont été rapportés le diamétre moyen de pore ainsi que

la surface spécifique de la désorption par la méthode BJH des HAp préparées.

Tableau 111-3: Le diamétre moyen des pores et la surface spécifique

Les HAp synthétisées

Surface spécifique (mz.g'l)

Diameétre des pores (nm)

HAp 33,1 08,647
CuHAp 18 16
CuZnHAp 11,92 08,017

111-4- CARACTERISATION PAR SPECTROSCOPIE UV-VSIBLE

Les solutions sont obtenues apres dissolution des hydroxyapatites dans

I’acide perchlorique (HCIO,4) 0,1M. Les spectres UV-Visible des échantillons

préparés sont représentés sur les figures 111-7 a 111-9.
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Figure 111-7: Spectre UV-visible de ’'HAp
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Figure 111-8: Spectre UV de CasZns (ou ZnHAp)
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Figure 111-9: Spectre de CusZns (ou CuZnHAp)
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Dans le proche UV, les hydroxyapatites montrent une bande d’absorption
caractéristique vers 270 nm qui est attribuée selon la littérature [4] au transfert
de charge O — Ca?. Les hydroxyapatites substituées avec le cuivre
présentent une large bande aux alentours de 805 nm ; elle correspond a la

transition d-d de 1’ion Cu®* dans la coordination tétraédrique dans CuO.
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Conclusion générale

Au cours de ce travail nous avons préparé et caractérisé la structure des
hydroxyapatites Ca;o(PO4)s(OH) ,, CasMs (POy4)s (OH) , avec M= Cu ou Zn
et CusZns (POy4)s (OH) 2,

Les principaux résultats obtenus sont les suivants :

La préparation de 1’hydroxyapatite Ca;o(PO,)s(OH), a été effectuée
en solution par neutralisation d’une solution d’hydroxyde de calcium

(Ca(OH),) par une solution d’acide phosphorique (H3POy,).

La synthése des hydroxyapatites modifiées CasCus(PO4)s(OH),
CasZns(PO4)s(OH), et CusZns(PO,)¢(OH), a été effectuée par la
neutralisation d’un mélange d’acétate de zinc, d’acétate de cuivre

et d’acétate de calcium par une solution d’acide phosphorique.

D'un point de vue moléculaire, la présence d’une structure
hydroxyapatite phosphocalcique a été confirmée pour toutes les
hydroxyapatites préparées par la spectroscopie infrarouge, UV et par

diffraction des rayons X.

La mesure de la surface spéecifique des hydroxyapatites effectuée par

la méthode B.E.T montre que ces dernieres sont mésoporeuses.

45




LISTE DES ABRIVIATIONS

HAp : Hydroxyapatite phosphocalcique

IRTF : Fourrier Transform InfraraRed Spectroscopy

DRX : Diffraction des rayons X

BET : Brunauer, Emmett et teller

S/V : Rapport de surface par le volume

Ca/P : Rapport de nombre de molécules de calcium par le nombre de molécules de phosphore
TTCP : Phosphate tétracalcique

B-TCP : Phosphate tricalcique anhydre 3

OCP : Phosphate octacalcique

DCPD : Phosphate dicalcique dihydraté

DCPA : Phosphate dicalcique anhydre

PPC : Pyrophosphate de calcium

MCPM : Phosphate monoclinique monohydraté

PCP : Phosphate monoclinique anhydre

MHAQp : Hydroxyapatite modifiée (substitué) par un métal M

MHAp : Hydroxyapatite modifiée (substitué) par un métal M



NOMENCLATURE DES ELEMENTS CHIMIQUES

Cas(PO), : Phosphate de calcium

Ca(H,POy), : Phosphate monocalcique

CaH(POQOy,) : Phosphate dicalcique

aoCaz(PO,), : Phosphate tricalcique o

Cag(HPO4)2(P0O4)4. 5H,0 : Phosphate octacalcique

BoCagz(POy), : Phosphate tricalcique 3

Ca(OH), : Hydroxyde de calcium

H3PO,: Acide phosphorique

Cu(CH3C00),.H,0 : Aceétate de cuivre monohydraté

Zn(CH3COO0),. H,0 : Acétate de zinc dihydraté

Ca(CH3C00),.H,0 : Acétate de calcium monohydraté

Cas(PO4)30H ou Cajo(PO4)s(OH), : Formule chimique de I’'HAp
Ca10xM10(1-x)(PO4)6(OH)2 : Formule chimique de I"'HAp modifiée
CasMs(PO4)6(OH); : Formule chimique d’une HAp substituée par un autre métal noté M
H,0 : Eau

NH4OH : Ammoniaque

CasZns, CaZnHAp ou ZnHAp : Hydroxyapatite substituée par le zinc
CuHAp : Hydroxyapatite substituée par le cuivre

CusZns, CuZnHAp : Hydroxyapatite modifiée par les deux métaux (zinc et cuivre)
IUPAC : International Union of Pure and Applied Chemistry

BJH : Barrett-Joyner-Halenda

HCIO, : Acide perchlorique

HCI : Acide chlorhydrique

Ca®*: lon calcium

Sr?*: lon strontium



Ba*: lon baryum
PO, : lon phosphate
AsO,> : lon arsenate
VO,* : lon vanadate
COs? : lon carbonate
F : lon fluorure

ClI": lon chlorure
Br : lon bromure

I": lon iodure

OH': lon hydroxyle
Pb* : lon plomb
La**: lon lanthanum
Eu*: lon europium
Ga>*: lon gallium
Na®: lon sodium
K" : lon potassium
Si0," : ion sulfate
HPO,* : lon hydrogénophosphate
S04 : lon silicate
CO3 : lon carbonate
0% : lon oxyde

S%: lon sulfure

CaO : Chaux



RESUME

L’hydroxyapatite synthétique (Cayg(PO4)¢(OH),), est I'une des phosphates
de calcium les plus prometteurs en raison de son biocompatibilité, bon taux d'échange

cationique avec des métaux, et affinité élevée pour les micro-organismes pathogeénes.

Les matériaux antimicrobiens basés sur les hydroxyapatites sont potentiellement
utilisés dans une large variété d'applications médicales. La synthése
des  hydroxyapatites = modifiees = CasCus(PO4)s(OH),, CasZns(PO,4)s(OH),
et CusZns(PO,) 6 (OH) » a été faite par la méthode de neutralisation.

La caractérisation par DRX, BET, spectroscopie FTIR et UV- Visible ont prouvé
que les particules de tous les échantillons sont de taille nano et elles ne contiennent

aucune impureté cristalline perceptible.

Mots clé : Hydroxyapatite, technique de précipitation, cuivre, zinc.

ABSTRACT

Synthetic hydroxyapatite (Ca;o(PO4)e(OH),), is the most promising calcium
phosphates because of its biocompatibility, good cation exchange rate with
metals, and high affinity for the pathogenic microorganisms. Antimicrobial materials
based on hydroxyapatite are potentially attractive in a wide variety of medical
applications. The synthesis of copper and zinc-doped hydroxyapatite
(CasCus(PO4)s(OH),, CasZng(PO,)s(OH), and CusZns(PO4)e(OH),) was done by
neutralization method. Characterization studies from XRD, BET, FTIR and UV-Vis
spectra showed that particles of all samples are of nano size and they do not contain

any discernible crystalline impurity.

Keywords: Hydroxyapatite ; Precipitation technique; copper ; zinc.



