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Polymeres de fermentation

Les poly(acide lactique)s et leurs précurseurs,

les acides lactiques
Michel Vert

Summary

Polymers from fermentation. Poly(lactic acid)s and their precursors, the lactic acids

Lactic acid is a precursor of degradable, bioassimilable and biorecyclable polymers known as polylactic acid
or PLA. It comes from renewable resources and is produced using biotechnologies. The chirality of the lactic
acid molecule leads to a number of different compounds whose properties and applications vary according
to stereocopolymeric structures. Industrial applications exist in the biomedical field and opportunities are
appearing in the field of environmental protection. The future depends on the development of cheap industrial
polymerisation processes and on the improvement of thermal properties.
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Les poly(acide lactique)s sont des polymeéres artificiels
constitués d’unités de répétition chirales du type lactate
dérivées des L-(S) ou D-(R)-acides lactiques et reliées entre
elles par des liaisons ester aliphatiques (figure 7).
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Figure 1.

Pour dénommer ces polymeéres, les non spécialistes utilisent
généralement mais a tort le terme générique « poly(acide
lactique) ». En effet, la chiralité de la molécule d’acide lacti-
que est une source de diversification de structures et de
propriétés des polyesters dérivés, notamment par I'intermé-
diaire de la configuration des unités de répétition et de leur
distribution le long des chaines. Les acides L- et D-lactiques
peuvent conduire a des composés polymeres ayant des
propriétés et des caractéristiques morphologiques tres diffé-
rentes allant de I'aspect d’une huile visqueuse a celui d’un
verre polymeére transparent ou opaque, selon la cristallinité et
la masse molaire.

Les poly(acide lactique)s ne sont pas des polymeéres de
fermentation a proprement parler. lls ne sont pas non plus a
proprement parler biodégradables, méme si certains enzy-
mes sont capables d’en faciliter I’hydrolyse. Ce sont en fait
des polymeres dégradables biorecyclables dans la mesure
ou ils sont facilement hydrolysés au contact de I'eau pour
conduire a des produits de dégradation biorecyclables,
en I'occurrence I'un ou les deux énantiomeres de I'acide
lactique.

Poly(acide lactique), polyméres dégradables, fermentation, acide lactique, biorecyclage.
Poly(lactic acid), degradable polymers, fermentation, lactic acid, biorecycling.
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Les acides lactiques

Comme le nom I'indique, c’est dans le lait qu’en 1780 Carl
Wilhem Scheele découvrit un acide qu’il sépara par cristalli-
sation sous forme de sel de calcium. L’acide lactique est
I’'une des plus petites molécules chirales. Dotée d’un carbo-
ne asymétrique, cette molécule existe sous forme de deux
énantiomeres de configurations opposées L et D en termes
de configuration relative et S et R en termes de configuration
absolue [1] (figure 2).

Un acide lactique peut étre produit selon deux voies
principales : la synthése chimique et la fermentation a partir
des sucres. Sur les 80 000 tonnes produites annuellement
dans le monde, 90 % sont issues d’une fermentation bacté-
rienne, les 10 % restant étant synthétisées chimiquement [2].

La synthése chimique

Le procédé industriel de synthése est fondé sur I'hydrolyse
du lactonitrile a partir de I'acétaldéhyde, lui-méme issu du
pétrole via I'oxydation de I'éthylene selon la série de
réaction :

Pétrole — éthylene — acétaldéhyde — lactonitrile — acide
lactique.

L’acide obtenu est racémique, c’est-a-dire qu’il est formé de
quantités égales d’acide L- lactique et d’acide D-lactique [3].
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Actuellement, la société japonaise Musashino est le seul
producteur d’acide lactique racémique.

Il existe d’autres voies de synthése telles que la dégradation
catalytique de sucres, I'oxydation du propyléne glycol, la
réaction a haute température de I'acétaldéhyde, du
monoxyde de carbone et de I'eau, I’hydrolyse de I'acide
chloropropionique, etc. [1]. Toutefois, aucune de ces voies
n’a conduit a un procédé industriel.

La fermentation

Un des intéréts majeurs de la fermentation microbienne est
qu’elle permet la production spécifique de chacun des
énantiomeres selon I'espéce microbienne utilisée.

¢ Les micro-organismes

La plupart des procédés industriels utilisent des bactéries
lactiques, et le plus souvent des bactéries homolactiques du
genre Lactobacillus. |l existe trois métabolismes conduisant
au lactate: la fermentation homolactique qui produit
uniquement du lactate, la fermentation hétérolactique qui
produit aussi de I'acétate, de I'’éthanol et du CO,, et la
fermentation « acides mixtes » qui produit du formate, de
lacétate, du CO, et de I'éthanol en plus du lactate. Les
souches les plus prometteuses sont Lactobacillus lactis,
L. delbrueckii, L. casei et L. helveticus [4].

En plus des espéces bactériennes, certaines souches de
champignons sont également capables de produire de
I’'acide lactique. Rhizopus oryzae NRRL 395 est la plus
efficace en aérobiose et en présence de carbonate de
calcium [5]. Différents procédés ont été prospectés,
notamment la fermentation de Rhizopus en milieu solide sur
bagasse de canne a sucre [6].

¢ Les substrats

Divers substrats hydrocarbonés peuvent étre utilisés (gluco-
se, saccharose, lactose, amidon, lactosérum, mélasses,
etc.). L’'un des problemes majeurs est la nécessité de purifier
les sucres afin d’aboutir & un lactate de bonne qualité. Ce
sont des ressources renouvelables peu chéres et le plus sou-
vent sans valorisation autre. Tous ces substrats peuvent étre
utilisés directement ou étre hydrolysés au préalable afin de
libérer les sucres fermentescibles. Un apport d’azote est
nécessaire, en particulier dans le cas de I'exploitation de lac-
tobacilli. Cet apport peut étre constitué par des extraits de
levure, de peptones ou encore par 'ajout d’enzymes.

¢ Les modes de fermentation

La fermentation destinée a produire I'acide L-lactique peut
étre conduite en continu ou en discontinu, ce dernier mode
étant plus adapté a la production industrielle [2]. Les
meilleurs résultats sont obtenus lorsque I'acide lactique
produit est séparé par électrodialyse au fur et a mesure qu’il
est produit [7]. L’inhibition causée par I'accumulation de
lactate est alors réduite, le pH du milieu de fermentation varie
moins, I'acide lactique est plus concentré et il est également
plus pur. Le colmatage des membranes de I’électrodialyseur
par les cellules est un inconvénient surmonté par
I’installation d’une pré-microfiltration [8].

Les poly(acide lactique)s

La présence d’un centre de chiralité au sein de la molécule
d’acide lactique est la source d’une famille de polyméres
d’une richesse relativement exceptionnelle. Ces composés
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sont connus sous le nom de stéréocopolymeéres. Leur
existence et les différences entre chacun d’eux ne sont pas
toujours pergues, ce qui conduit les non spécialistes a utiliser
indifféeremment et a tort des termes génériques tels que
poly(acide lactique) et poly(lactide), ou le sigle PLA sans
autre précision. Il y a de nombreuses années [9], I'usage du
sigle PLAX, ou X représente la proportion d’unités L-lactoyl
a été introduit afin d’apporter une précision sur le
stéréocopolymere considéré. Cette précision n’est d’ailleurs
pas suffisante puisqu’a une valeur de X peut correspondre
un trés grand nombre de stéréocopolymeres différents si on
considere la distribution des unités de répétition (voir
encadre).

Voies d’acceés aux polyacides lactiques

Des 1932, Carothers a exploré la possibilité de synthétiser
des polymeres polyester aliphatique du type poly(a-hydroxy
acide) [10] ; mais a cette époque, les composés obtenus
avaient des masses molaires trop faibles pour étre exploita-
bles comme source de matériaux polymeres. C’est en 1954
qu’un procédé de synthése de polyméres de haute masse
molaire a base d’o-hydroxy acides a été décrit par des
chercheurs de DuPont en exploitant des amorceurs effica-
ces de la polymérisation par ouverture de cycle des diméres
cycliques des a-hydroxy acides tels que le diglycolide, dime-
re de I'acide glycolique et le dilactide, dimére de I'acide lac-
tique, ce dernier étant plus connu sous le nom de lactide [11].
La encore, les propriétés se sont révélées inadaptées a toute
exploitation par I'industrie des matériaux organiques de syn-
thése ou plastiques. C’est une dizaine d’années plus tard et
dans le domaine biomédical [12] que le développement in-
dustriel du poly(acide glycolique) ou PGA, analogue inférieur
des poly(acide lactique)s, a ouvert la porte au développe-
ment des poly(acide lactique)s, moins sensibles a I'eau et
dotés de vitesses de dégradation hydrolytique plus lentes et
ajustables par I'intermédiaire de la stéréocopolymérisation.
Rapidement, les PLAX semi-cristallins sont apparus adaptés
au cahier des charges de la fixation des fractures osseuses
en remplacement d’éléments métalliques, a condition de
rester faiblement contraints mécaniquement [13].

De nos jours, les énantioméres d’acide lactique sont a
I’origine de divers poly(acide lactique)s. La polycondensation
directe d’un des énantiomeres ou de mélanges des deux
conduit & des composés de basses masses molaires dont
les propriétés dépendent de la composition énantiomérique,
la distribution des unités chirales étant alors aléatoire.

Bien que la polycondensation en oligomeres suivie d’une
post-condensation par agents de couplages ou a l'aide de
petites molécules bi-réactives puisse conduire a des hauts
polymeéres, la conversion de I’acide lactique en composés de
haute masse molaire requiert généralement le passage par la
synthése des monomeéres cycliques chiraux: L-lactide,
D-lactide et meso-lactide, les deux premiers formant un
racémique moléculaire connu sous le nom de DL-lactide [1]
(figure 3).

Dans le domaine médical ou les contraintes réglementaires
sont importantes, seuls I'octanoate d’étain, le zinc métal
en poudre et le lactate de zinc sont des amorceurs
approuves.

Au cours de la décennie précédente, il est apparu que les
poly(acide lactique)s a teneurs élevées en unités L-lactiques
(structure isotactique conduisant a une morphologie semi-
cristalline) pourraient étre compatibles avec certaines
applications relevant de la protection de I’environnement
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Figure 3.

contre les déchets de matériaux polymeres biostables a
usage temporaire tels que ceux couramment utilisés dans le
domaine de I'emballage. Plusieurs grandes sociétés se sont
attachées a développer des procédés de fabrication de
poly(acide lactique)s a des colts compatibles avec les
marchés correspondants (emballages, coutellerie plastique,
films, couchage du papier, etc.). Les étapes les plus
colteuses étant la synthése et la purification des lactides, la
synthése directe a partir de I'acide lactique est devenue
incontournable [14].

La conversion de I'acide L-lactique obtenu par fermentation
en poly(acide lactique) semi-cristallin de hautes masses
molaires est de nos jours effectuée industriellement selon
deux procédés. Cargill, aux Etats-Unis, utilise un procédé
sans solvant avec une distillation séche originale pour
produire divers stéréocopolyméres [14-15]. On passe ainsi
en ligne, et sans étape de séparation des composés
intermédiaires, de I'acide lactique a des oligomeéres qui sont
ensuite dépolymérisés pour produire un mélange de lactides
maintenu fondu et purifié par distillation, avant d’étre
polymérisé apres ajustement éventuel de la composition par
adaptation du mélange de lactides. Bien qu’au départ I'acide
lactique issu de la fermentation soit de configuration L, les
stéréocopolymeres obtenus par cette voie contiennent
toujours des unités D par suite de la formation de meso-
lactide, lors de la cyclisation sous forme de diméres. Ce
procédé fournit des composés plus ou moins cristallins
moulables par injection conduisant a des produits finis dont
la principale faiblesse est une température de transition
vitreuse Tv relativement basse (~50 °C) et une grande
déformabilité au-dela de Tv.

Au Japon, Mitsui Toatsu utilise un procédé incluant un
solvant a haut point d’ébullition avec distillation azéotropique
pour convertir l'acide L-lactique en polyméres par
condensation en continu en présence de catalyseurs
analogues a ceux utilisés pour la polymérisation par
ouverture de cycle des lactides [16].

Dégradation et bioassimilation des poly(acide
lactique)s

Les isoméres optiques de I'acide lactique et du lactide sont
a l'origine de structures macromoléculaires trés originales
et complexes. Ces structures et les mécanismes de
polymérisation y conduisant passionnent les chimistes des
polymeres depuis plusieurs décades. Les mécanismes
conduisant a la dégradation et a la bioassimilation des PLAX
sont tout aussi passionnants et complexes. Bien que
quelques microorganismes et quelques enzymes non
spécifiques soient capables de biodégrader les PLA riches
en unités L-lactiques, les stéréocopolymeéres dérivés des
acides lactiques ne sont pas a proprement parler
biodégradables [17]. lls sont méme trés résistants a
I’hydrolyse chimique en dessous de leur température de

Soit L et D la représentation simplifi€ée des unités L-lactique et
D-lactique, les L-lactide, D-lactide, meso-lactide sont représentés
par LL, DD, DL respectivement, le lactide racémique n’étant qu’un
mélange équimolaire des lactides LL et DD du point de vue de la
polymérisation.

La polymérisation par ouverture de cycle d’'une molécule de
lactide correspond en fait a une croissance de chaine par addition
de paires d’unités de répétition de maniére aléatoire par rapport
aux paires additionnées (en absence de réarrangements dus a
des réactions de transestérification) :

Pour ’homopolymeére de L-lactide, on a :

LLLLLLL bbbttt bbbttt

Pour un stéréocopolymere PLA8O issu d’un mélange de 80 % de
L-lactide et 20 % de D-lactide, on a, par exemple :
LLLDDLLLLLLDDLLLLLLLIDDDDLLLLDDLLLLLLLLL

Pour un stéréocopolymére PLA8O issu de 60 % de L-lactide et
40 % de meso-lactide, on a par exemple :
LLLDLLLLDLLLDLLLLLDLDLLLLDLLIDLLLLDLLLLL

Il est évident que ces deux PLA80 n’ont pas la méme structure et
donc n’auront pas exactement les mémes propriétés, notamment
au regard de la dégradation [17].

transition vitreuse qui, il faut le noter, est fortement abaissée
lorsqu’un polymere de ce type est placé en milieu aqueux et
absorbe de I'eau, cette derniére agissant comme plastifiant.
C’est ainsi que PLA98 se dégrade hydrolytiguement a la
température du corps humain (37 °C) en 2-3 ans alors qu’il
faut plus d’une dizaine d’années a 20 °C. C’est aussi la
raison pour laquelle les stéréocopolyméres hautement
isotactiques sont dégradables dans les conditions de
compostage industriel a condition que le compost atteigne
une température suffisamment élevée de I'ordre de 60-
70 °C. Les mécanismes de dégradation, de biodégradation
et de bioassimilation sont encore mal connus. Néanmoins, il
est maintenant démontré qu’un PLA isotactique a fortes
teneurs en unités L-lactiques régénére les acides lactiques
qui le composent, lesquels peuvent étre bioassimilés par des
bactéries ou des microchampignons, voire indirectement par
des vers de terre [18].

L’un des défis les plus importants qui demeure est probable-
ment celui de I'élévation de la température de transition
vitreuse [19]. Les solutions ne sont pas nombreuses si on
veut conserver les avantages liés a la dégradation hydrolyti-
que, a la bioassimilation et a I’exploitation de monomeres ou
de précurseurs dérivés de ressources renouvelables. La
copolymérisation avec d’autres monomeres cycliques
éloigne de ces avantages et abaisse généralement Tv.
Récemment, il a été montré que la copolymérisation avec
I’acide gluconique, un autre o-hydroxyacide issu de ressour-
ces renouvelables, peut conduire a une élévation relative-
ment importante de la température de transition vitreuse
par rapport a un homoPLA selon la composition [20]. L’éco-
nomie de ces copolyméres est encore inconnue, de méme
que leur compétitivité par rapport aux contraintes des
marchés.

En conclusion, la production de [l'acide lactique par
fermentation est en amont de la fabrication de polyesters
aliphatiques dont les propriétés apparaissent exploitables,
non seulement dans le domaine biomédical mais aussi
par rapport aux exigences du respect de I’environnement.
Cargill est dans les «starting blocks » avec un projet
de construction d’une unité de production de plus de
100 000 t/an. L’avenir nous dira si le succes des polymeéres
dérivés des acides lactiques dans le domaine biomédical
peut étre étendu aux applications des polyméres de
commodité.
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