gl A Jagal) Ay i1 3ad) iy ggan
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Al i g Mal) adasl) 3515 g
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE

TR S 5 T N i) a8 daala

UNIVERSITE MOHAMED EL BACHIR EL IBRAHIMI - BORDJ
BOUARRERIDJ

Faculté des Sciences et de la Technologie
Département des Sciences de la Matiére

Mémoire Présenté en vue de I’Obtention du Diplome de Master

Filiere : Chimie
Spécialité : Chimie Analytique

Intitulé

Synthese, étude structurale et application biologique

d’une molécule a-aminophosphonate

Présenté Par :Bourdachi Djamila
Chellig hafida

Le : 26 /juin/2022

Jury de soutenance :

Président : TABTI Salima, MCA, Université B.B.A
Encadreur : MEHRI Mouna, MCB, Université B.B.A
Co-Encadreur : MOUMENI Ouahiba, MCB, Université Sétif-1
Examinateur : KHALADI Mohamed redha, Pr, Université B.B.A




Remerciements

Tout d’abord, je tiens a remercier Allah pour le courage qu’il m’a donné et

mené jusqu’a ce point.

Ce travail a été réalisé au Laboratoire d’Electrochimie des Matériaux
Moléculaire et Complexes (LEMMC), Faculté de technologie, Département de
Génie des Procédeés de I’Université Ferhat ABBAS — SETIF-1.

Je tiens particulierement a remercier mon encadreur Dr. MEHRI Mouna, qui

nous encadrer et nous dirigées pendant la préparation de ce mémoire.

Et aussi Dr. MOUMENI Ouahiba en temps que Co-encadreur, pour son aide

et ses précieux conseils.

Nous tenons a remercier Pr KHELLADI Mohamed Ridha et Dr TABTI
Salima, enseignants a ’université de Bordj Bou-Arreridj, pour nous avoir fait

Phonneur d’examiner et d’évaluer notre travail.

Nous remercions chaleureusement les ingénieurs : Mme S. RECHIDI et
Mme F.BOUDJEMAA et Mr F.MIHOUB pour avoir aidé dans ce travail.

Je suis trés reconnaissant a tous qui m’ont permis d’utiliser leurs

documentations.

J’adresse mes sincéres remerciement a tous ceux qui nous aidés de prés ou de

loin a élaborer ce mémoire.



Dédicace

Tout d'abord, louange a Allah Tout-Puissant qui m'a
donné,Courage, et patience sans lesquels ce travail aurait été

définitivement impossible a accomplir.

Je dédie ce travail: A I'ame de mon grand-pére, que Dieu accorde la

paix a son ame.

La lumiére de mes yeux et le bonheur de ma vie a mes chers parents
pour leurs soutiens durant le long chemin de mes études, qui ont
toujours été la pour moi, et qui ont beaucoup sacrifié pour

Que j’atteins ce modeste niveau.

A ma grande Mere, que dieu a elle une longe joyeuse vie, et A mes

freres et A ma sceur et A toute ma famille.

A mes amis et tous ceux qui de prés ou de loin ont contribué a la

réalisation de ce travail.

Bourdachi Djamila



Dédicace

Je dédie ce modeste travail a |”’ame de mon
pere.

A ma chere mere, pour leurs sacrifice durant
ces longues années d’étude.
A mes freres et mes soeure.
A mon mari et la famille de mon mari.

A ma fille Ines.

Et a tous mes amis de la faculté des sciences de
matiere

Chellig hafida



Table des Matieres



Table des Matiéres

Table deS MATIEIES . ...ttt e e e e e [
LiStE S IgUIES ..ot e e e v
LiSte deS @DIBAUX. .. ...ttt e vii
Liste des aDr@VIAtIONS. .. ...t IX
LiSte deS IettreS greCOUES. ...\ ettt e e e e e e e Xii
INtrOdUCTIONGENEIAlE. e ueeniieiieiitiitiiititieeeeeneineeaeeecnsensencescnsensansscnsansansansnsen o 01

Chapitre | : Revue bibliographique

I.1. Généralité sur les phoSphoNates. ...........oiirii e 04
L L L DA INITION L. e e 04
1.1.2. Propriétés des phoSphonates ...........c.iiiriniiie e e .05
[.1.3. ClaSSITICAION. ...ttt e e e 05
I.1.4. Méthodes d’acces aux composés PhoSphonates............oooviiiiiiiiiii e, 08
1.1.5. Applications des phoSphonates...........c.ooeiiiriii e, 12
1.2. Généralité sur les antioXydantes. ..... .....oouiiii i 15
2.1, DATINITION. ..o e s 15
1.2.2. RAAICAUX TTDIES. .. ..o e 15
1.2.3. Especes réactives de I’oxygene (ERO)..........ooiiiiiii s e 15
[.2.4. ESpeces 1éactives A’ aZOTC .....ovuuiinriitiitt ittt et e e e e e e e 16
1.2.5. SEress OXYOatif .. . ..o e 17
1.2.6. Les systemes de défenses antioXydants.............oooevviniiiiiiiiiiiie e 18
[.2.7. Mode d’action des antioXydants.............ooeeiuiiiiiiiit i 18
Référence bibliographiqUe. ... .. ... 20

Chapitre Il : Méthodes expérimentales

[1.1. Montage utilisé pour [a SYNthese ... ..o e 25
I1.2.Méthodes utilisée pour la caractérisation du produit synthétisé.....................cceeeiiiiins 26
11.2.1. Chromatographie sur COUChE MINCE ........c.oiiiini i 26
11.2.2.Mesure des points de FUSION. ... ..ot 28
[1.2.3. Caracterisation SPECIIOSCOPIE. . .. .ue ettt e, 29



Table des Matiéres

11.2.3.1. Spectroscopie d’absorption de I’ultraviolet et visible (UV-VIiS)............cccooiviiiiiinnn 30
11.2.3.2. Caractérisation par Infrarouge (IR) .......c.oooiiiriii e 31
11.2.4. Tests de SOIUDIIITE ... ... e e 32
I1.3.Méthodes utilisé pour déterminer 1’activité antioxydant de la molécule synthétisée ............ 32
11.3.1. Test de réduction du radical DPPH....... ...t 32
11.3.2. Piégeage de molécule superoXyde0d . .. e, 33
1.3, 2. L. SUPBIOXY U .. ettt e e e e 34
11.3.2.2. Voltampérometrie CYCHQUE. ........ov i e e 34
11.3.2.3. Réalisation de VOltamperometrie ............oooeirii e 35
[1.4. Calcules tRBOIIQUE. ... .o e e 36
L5, LOGICIEIS ULHIISES. ...\t e e e e 37
IR L UF L1 - T PSP 37
0 R TR ) 4 4 03T P 37
15,3, CREMAIAW ..o e e e e e e e e 37
IR BV o] | =T g T T (=T o S 37
Référence bibliographiqUe. ... .. ..o 39

Chapitre I11: Synthese et application

I1.1.REaCtifs €t SOIVANTS ULHTISES . ...t e e e, 42

[11.2.Synthése de I’ester  diéthyle ((4-hydroxy-3-methoxyphenyl)((2-hydroxyphenyl)

amino)methyl)phosphonate a-DAMP. ... 43
I11. 3. Mécanisme réactionnel............o.oo i 44
[11.4. Caractérisation du produit Synthétisé. ... ..o, 45
I11.4.1. Chromatographie sur couche mince (CCM).........cooiiiiriiiiiii e 45
[11.4.2. Teste de SOIUDINItE. ... ... i e 46
LB B =T T (=T 1T PP 46
[11.4.4. Caractérisation PRYSIQUE. .......ovinit e e e 47
[11.4.5.Caractérisation SPECLrales ..........c.ooiriiiii e 47
I11.4.5.1. Caractérisation par spectrophotométrie UV-Vis...........coooiiiiiiiiiiiiii i, 47



Table des Matiéres

I11.4.5.2. Caractérisation par spectroscopie infrarouge (FT-IR).............ccivvivinniineineennn49

I11.5.Evaluation des propriétés antioXydantes. ............c.ooviiiiirii it e 52
[11.5.1. Mesure de ’activité antioxydante du a-DAMP par la méthode DPPH........................ 52
I11.5.2.Piégeage des radicaux superoxydes par vois électrochimique..................cccooiiviienen. 57
I11 .5.2.1.Voltamogramme cyclique d’oxygene Systéme O2/O2% . ..ooiviiiiiiiiiiiiiiiiii e, 57
111.5.2.2. Voltamogrammes cycliquesdu radical 03~ en présencedu o- DAMP...................c....e. 58
[11.5.2.3. Détermination de I'ICS50. . .. .uinitit it e aes 59
Référence bibliographiqUe. ... .. ..o 61

Chapitre I'V: Etude théorique d’ester a-aminophosphonate

V.1 StrUCTUIE OPEIMISBE. .. ettt e e e e e e et e e e ae e 62
IV.2 Analyse des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO) ..........cccoceeiiiniiininnnn, 62
IV.3.indice de réactivité de lamolécule tude. ............oooiiiii i, 63
IV.3.1. Ecart énergetique (AE Zap) ....oonriiiii i 64
1V.3.2. Potentield’1onisation (I)..........cooiiuiiniiiiii i e 64
IV.3.3. AFfiNité EleCtroniqUE (A).......oiriiii i 64
IV.3.4. EISCLIONEZAtIVIEE (1) e veeeeee e e 65
IV.3.5. Potentiel ChimiqUe. ... ... e 65
IV.3.6.Dureté absolue (1) €t MOLIESSE (G) ... .vuienrieietitt e e 65
IV.3.7. Indice global d’électrophiliCite (M).........oveririiirii i 65
IV.3. 8. MOMeNtS diPOIaireS. ... e 66
IV.4.Charges de MUIIIKEN. ... e, 66
IV.5.Distribution de la densité électronique total...............cooiiiiiiiii i, 67
IV.6. Potentiel électrostatique moléculaire (MEP)..........c.oooiiiii i, 67
IV.7.Analyse de spectre infrarouge théorique du I’ ester a-DAMP..............ccoiiiiiiiininnns. 68
Référence bibliographiqUe. ..........oiii i 70

ConCluSION gENEKale....iiiieieeiaeeieeeeeeecenecenececnsecnsennsennsennnnn (1

Résumé



Liste des figures

Liste des figures

Figure N° Titre Page
Chapitre I: Revue bibliographique

Figure I.1 Structure générique d’un ester phosphonate (a) et acide Phosphnique | 04
(b).

Figure 1.2 Comparaison phosphate-phosphonate. 04

Figure 1.3 Acide 2-aminoéthylphosphonique (Ciliatine). 04

Figure 1.4. Structure des: (a) oa-aminophosphonates, (b) acides a- |06
aminophosphoniques, (c) acides aminés.

Figure 1.5 Structure chimique des bisphosphonates. 06

Figure 1.6 Structure chimique des composés: (a) a-Hydroxyphosphonates (b) | 06
acides o-Hydroxyphosphoniques.

Figure 1.7 La différence entre la structure des nucléosides phosphonates (a) | 07
et nucléosides naturels (b).

Figure 1.8 Structure chimique des alkyles-phosphonates et des aryles | 07
phosphonates, (a) ester phosphonique et (b) acide phosphonique.

Figure 1.9 Structure chimique des polyphosphonates (R; : Alkylene, arylene ; R, | 07
R, : H, Alkyle, Aryle).

Figure 1.10 Reéaction de Michaelis—Arbuzov (X= ClI, Br ou I, R; et R,= alkyl ou | 08
aryl).

Figure I .11 Mécanisme réactionnel de Michaelis—Arbuzov. 08

Figure 1.12 Reéaction de Kabachnik-Fields. 09

Figure 1.13 | Propositions de mécanismes de la réaction de Kabachnik-Fields. 10

Figure 1.14 Le mécanisme de réaction de Kabachnik-Fields. 11

Figure 1.15 La réaction de Pudovik. 11

Figure 1.16 Reaction de Moedritzer et Irani. 12
Synthése in directe des acides a-aminophosphoniques. 12

Figure 1.17




Liste des figures

Figure 1. 18 Structure des inhibiteurs de corrosions de type phosphonate. 13
Figure 1.19 Structures des composés phosphonates utilisés dans ’agriculture. 14
Figure 1.20 Formation des radicaux libre. 15
Figure 1.21 Formation des espéces réactives de 1’oxygene. 16
Figure 1 .22 La balance entre les espéces réactives oxygénées (ERO) (oxydants) et | 17
les antioxydants.
Chapitre 11 : Méthodes expérimentales
Figure I1. 1 Montage expérimental de synthese. 25
Figurell.2 Rota vapeur. 26
Figure 11.3 Chromatographie sur couche mince. 28
Figure 11.4 Fusiometre. 29
Figure I1.5 Spectre électromagnétique. 29
Figure I1. 6 Spectrophotométre JASCO V-650. 31
Figure 11.7 Montage expérimental utilisé pour les mesures spectroscopie Infra | 32
rouge.
Figure 11.8 Structure de 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle. 33
Figure I1.9 Réduction de DPPH en DPPHH. 33
Figure 11.10 Montage experimental utilisé pour les mesures voltampérométriques. | 36
Figure 11.13 les logiciels utilises. 38
Chapitre I11: Synthese et application
Figure I11.1 | Procedure de synthése de 1’ester diethyl ((4-hydroxy-3-m thoxyphenyl) | 43
((2-hydroxyphenyl) amino) methyl) phosphonat (a-DAMP).
Figure I11.2 Mécanisme proposé pour la formation de 1’ester (a-DAMP). a4
Figure 111.3 | Représentation de migration de 1’échantillon analysé¢ dans systéme | 45

d’¢élution acétate d’éthyle /hexane (2/3, V/V).

Vv




Liste des figures

Spectres UV-Vis enregistrés en milieux méthanolique 47
Figure 1141 ) 2_aminophénol :(b) vanilline :(c) a-DAMP.

Les spectres UV-Vis caractéristiques du 2-aminophénol, vanilline et | 48
Figure 111.5 du o-DAMP.
Figure 111.6 Spectre IR caractéristique du 2-aminophénol. 50
Figure 111.7 Spectre IR caractéristique de la vanilline. 50
Figure 111.8 Spectre IR caractéristique de 1’ester synthétisé a-DAMP. 51
Figure 111.9 Les spectres IR caractéristiques du 2 —aminophénol , vanilline et a- 51

DAMP.

Représentation photographique de la réaction de nos molécules avec | 53
Figure IT1.10 | dicale DPPH- : (a) BHA, (b) vitamine- C et (c) a-DAMP.
Figure I11.11 Activité anti radicalaire de I’ester o-DAMP vis-a-vis du radical | 55

DPPH.

Activité anti radicalaire des antioxydants standards (BHA et vitamine | 56
Figure 111.12 C) vis-a-vis du radical DPPH.

ICs0 de I’activité anti-radicalaire DPPH de a-DAMP ainsi les 56
Figure 111.13 . o

g antioxydants standards (BHA et vitamine C).

Voltamogramme cycliques deO; en milieu (DMSO - NBus4 PF6 0.1M) | 58
Figure 111.14 avec une vitesse de balayage, (V =100 mV /s).

Evolution des voltamogrammes cycliques deO, en présence de | 59

différents concentration du a-DAMP en milieu (DMSO - NBu4 PFs
Figure 111.15 )

0.1 M) avec une vitesse de balayage (100 mV /s).

Courbe représente les variations du pourcentage d’inhibition en | 60
Figure 111.16 . . ,

fonction des concentrations de composé a.-DAMP.

Chapitre 1V: Etude théorique d’ester a-aminophosphonate
Figure IV.1 Structure optimisé de a-DAMP. 62
Figure 1V.2 | Distribution des densités des orbitales moléculaires frontiéres pour la 63
molécule a-DAMP.

Figure IV.3 Distribution de la densité électronique totale de - DAMP. 67

Potentiel électrostatique moléculaire de a- DAMP 68

Figure IV .4

vi




Liste des figures

Figure IV.5

Spectre IR expérimental caractéristique de 1’ester synthétisé¢ a-DAMP.

68

Figure 1V.6

Spectre IR théorique de I’ester a-DAMP.

69

Vii




Liste des tableaux

Liste des tableaux

Tableaux °N Titre Page
Chapitre I11: Syntheése et application

Tableau I11.1 | Caracteres physicochimiques principaux des réactifs utilisés. 42

Tableau 111 . 2 Caractéres physicochimiques des solvants utilises. 43

Tableau I11. 3 | Rapports frontaux des produits de départ et le composé | 45
synthétisé.

Tableau I11.4 | Test de solubilité du produit synthétisé et des réactifs dans | 46
différents solvants.

Tableau I11.5 | Aspect la couleur et point de fusion des réactifs et de 1’ester a- | 47
DAMP.

Tableau I11. 6 | Paramétres spectrales caractéristiques du ester synthétisé 49
enregistré en méthanol.

Tableau 1. 7 | Principaux pics caractéristiques des vibrations IR du produit 52
synthétisé et leurs produits de départ correspondants.

Tableau I11.8 | Evolution de ’absorption mesurée a A= 517 nm du a-DAMP. 53

Tableau I11.9 Evolution de I’absorption mesurée a A=517 nm du BHA. 54

Tableau 111.10 | Evolution de I’absorption mesurée a A=517 nm de la vitamine C. | 54

Tableau I11.11 | Pourcentages d’inhibition de a-DAMP ; de vitamine C et BHA 55
vis-a-vis du DPPH.

Tableau 111.12 | Pourcentages d’inhibition de a-DAMP vis-a-vis du radicale 60
superoxyde .

Chapitre 1V: Etude théorique d’ester a-aminophosphonate

Tableau IV.1 | La réactivité chimique globale de molécule DAMP calculée 64
parB3LYP / 6- 31G (d, p).

Tableau IV.2 | Charges atomiques de a-DAMP calculée par B3LYP / 6-31G (d, p). | 66

Tableau 1V. 3 | Comparaison des valeurs expérimentale et théorique de 69

fréquence (cm ™) IR de a-DAMP.

viii




Liste des abréviations

Liste des abréviations

symbole Signification
A Affinité électronique.

Abs Absorbance.

APR 0,* Pourcentage d’inhibition de I’anion superoxyde.

BPs Bisphosphonate

BHA 3-tertiobutyl-4- hydroxyanisole.

B3LYP Becke Three Paramaters Lee-Yang-Parr.

C Concentration .

°C Degré Celsius

cm Centimetre

CCM Chromatographie sur couche mince

a-DAMP I’ester diethyl ((4-hydroxy-3-methoxyphenyl)((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)
phosphonate .

DFT Théorie de la fonctionnelle de la densité

DMF Dimethylformamide

DMSO Dimethylsulfoxyde

DPPH 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazil

ERO especes réactives de 1’oxygene.

ERN Les especes réactives azotées

E Homo Energie de la plus haute orbitale moléculaire occupée.

E Lumo Energie de la plus basse orbitale moléculaire inoccupée.

ECS Electrode au calomel saturé

eV Electron volt

FT-IR Infra Rouge a Transformé de Fourier

iX




Liste des abréviations

GPx glutathion peroxydase
GC Carbone vitreux.
HOMO Orbitale Moléculaire Haute Occupée.

I Energie d’ionisation.

| I’intensité lumineuse.

lg I’intensité lumineuse de référence
IC50 Concentration inhibitrice a 50.

IR Infrarouge

LUMO Orbitale Moléculaire Basse Occupée
I Larguer de cuve

M Masse molaire

MEP Potentiel électrostatique moléculaire
mi Millilitre

mg Milligramme

nm Nanometre

Ox oxydant

R Rendement

Red réducteur.

Rt rapport frontal.

RL Radical libre.

RONS Reactive Oxygen and Nitrogen Species
SOD Super oxyde dismutase

S Soluble.

T la transmittance

T Temperature

Tt Température de fusion

TBuUNPFg Tétrabutylammoniumhexa-fluorophosphat

THF Tetrahydrofurane



https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/217964?lang=en&region=US

Liste des abréviations

UV-Vis

Ultraviolet visible

VC

Voltampérométrie cyclique.

Xi




Liste des lettres grecques

Liste des lettres grecques

Lettre signification

AEgap Gap énergétique.

0] Indice global d’électrophilie.

o Alpha.

Mg Microgramme.

M Moment dipolaire

Amax longueurs d’ondes maximales.

€ le coefficient d’extinction molaire.

. Electronégativité.

" Potentiel chimique.

. Dureté absolue.

v Vibrations d'élongation.
Douceur global.

(¢}

5 Vibrations Déformation.

xii




Introduction
Geénérale



Introduction Générale

Les phosphonates représentent une classe importante de composés organophosphorés.
Leur importance et leur utilisation dans différents domaines ne font qu’augmenter [1]. Le
premier phosphonate naturel décrit, I’acide 2- aminoéthane phosphonique, a été isolé par

Kandatsu et Horiguchi des protozoaires du rumen de mouton en 1959 [2].

L’addition des fonctions amines aux phosphonates permet [’obtention de nouvelle

catégorie de phosphonates notamment les a-aminophosphonates [3].

Les a-aminophosphonates occupent une place importante et révelent des propriétés
biologiques diverses et intéressantes: herbicides [4], pesticides [5], antibactériens [6],
antifongiques [7] bactéricides [8], antioxydants [9]. lls ont attiré beaucoup d’attention dans les
recherches sur les médicaments en raison de leur faible toxicité et haute activités biologiques
[10].

Un grand nombre de méthodes de synthéses des divers a-aminophosphonates ont été
publiés depuis la premiere synthése par Fields [11]. L’une de ces réactions la plus remarquable
c’est la réaction de Kabachnik-Fields [12] qui est une procédure a trois composants a la fois

utilisant du composé carbonyle, une amine et un dialkyle / trialkyle phosphite.

De nombreuses recherches ont été consacrées a la préparation et a I’étude biologique de
structures comportant un motif phosphonate. C’est pourquoi nous nous sommes intéressés a ce
type de composés et plus particulierement aux o-aminophosphonates et leurs acides

phosphoniques.

Dans ce travail nous avons visé la synthese d une nouvelle molécule -
aminophosphonates et 1’¢tude de leur propriété antioxydant. Le calcule théorique par DFT de la

molécule synthétisé fait partie aussi de 1’objectif de ce travail.

Notre travail est composé de quatre chapitres :

Dans le premier chapitre, nous exposons une synthése bibliographique sur les
phosphonates, leurs dérivées, leurs méthodes de synthese, puis nous représentons des notions

géneérales sur les agents antioxydants, leurs principales caractéristiques et leur mode d’action.

Le deuxieme chapitre sera axé sur les différentes techniques d’analyse physico-chimiques
appliquées pour caractériser le produit synthétisé ainsi que les méthodes expérimentales utilisées
au cours des tests biologique et calcules théorique. Nous exposerons aussi les appareilles et les

logiciels utilisés dans ce travail.
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Dans la troisieme chapitre, on va site d’abord la méthode de synthése du produit désiré
suivi par la caractérisation de produit obtenu, pour confirmer sa structure, en suite on a evalué
son propriété antioxydant par deux méthode DPPH et piégeage des radicaux superoxydes par

vois électrochimique.

Dans le quatrieme chapitre, nous avons réalisé une étude théorique concernant la
molécule synthétisée dans le but de calculer leurs caractéristiques structurales et électroniques

par la méthode de calcul DFT.

Nous terminons notre mémoire par une conclusion générale qui résumera 1’ensemble des

résultats obtenus.
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I : Revue bibliographique
I.1. Généralité sur les phosphonates

1.1.1. Définition
Les phosphonates sont des composés organophosphorés contenants des groupements -

CH,-PO(OR), (Ou : R=H pour les acides phosphoniques,ou R=alkyl, aryl pour les ester) [1], ils

ont été synthétisés par le chimiste russe Nikolai Alexandrovitch Menschutkin pour la premiére

fois en1865 [2].

Figure 1.1: Structure générique d’un ester phosphonat (a) et acide phosphonique (b).

Les phosphonates sont des analogues des phosphates naturels (phosphates glycosidigues,
nucléotidiques, phospholipides, phosphates produits par la glycolyse) ou la liaison P-O est

remplacée par une liaison P-C plus stable, ce qui empéche leur hydrolyse par les phosphatases

figure (1.2) [3].

O’ O‘
P P
R20 s R0 N
phosphate phosphonate

Figure 1.2: Comparaison phosphate-phosphonate .

Les composés naturels porteurs d’une liaison phosphore carbone sont trés peu répandus
dans la nature [3]. Le premier phosphonate naturel a été identifié en 1959 c’est 1’acide 2-
aminoethylphosphonique figure (1.3) et se produit dans les usines par les plantes et de

nombreux animaux, principalement dans les membranes [1].
0
P ‘

\\on.
OH |

NG

H,N H,C”

Figure 1.3: Acide 2-aminoéthylphosphonique (Ciliatine).
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1.1.2.Propriétes des phosphonates

Le groupe —CH,-PO3; confére des propriétés physiques et chimiques uniques aux
molécules de phosphonates. Les phosphonates présentent :

- Forte adsorption sur diverses surfaces minérales.

- Inhibition ou modification des dépots de dureté de I’eau.

- Résistance a la corrosion ou a I’oxydation [4].

- Stabilité dans des conditions difficiles telles que I’acidité, I’alcalinité ou les basses/hautes
températures.

- Compatibilité avec d’autres produits chimiques et composants dans leurs formulations.

- Sont biodegradables dans le sol : libération de phosphates.

- Un pouvoir de dispersion des particules.

- Sont des composes biologiquement tres actifs.

- Les phosphonates sont des agents efficaces de chélation qui se lient fortement aux ions
métalliques di- et trivalents, la stabilité des complexes de métal augmente avec le nombre
croissant de groupes phosphonates [5].

- Les acides phosphoniques sont généralement des solides, non volatils, peu solubles dans les

solvants organiques, mais solubles dans 1’eau et les alcools courants [6].
1.1.3. Classification

L’introduction des groupements phosphonates dans les différents composés organiques

n’a pas été arrétée et la découverte des nouvelles classes sera continuée.
Les principales catégories des phosphonates sont:
1.1.3.1. a-aminophosphonates

Les a-aminophosphonates sont I’une des familles de composés les plus importantes dans
la chimie organique, elles participent a de nombreux processus biologiques, la présence de
I’atome d’azote dans les a-aminophosphonates augmente leur pouvoir chélatant vis-a-vis des

métaux et la stabilité des complexes formés [7].

Parmi cette catégorie d’aminophosphonates les acides a-aminophosphoniques sont les
membres les plus importants en raison de leurs structures analogues a celles des acides aminés
dans laquelle le groupe carboxylique —COOH est remplacé par 1’acide phosphonique —
P(O)(OH)[8].
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0
H,N |P|/ o H,N L|/ o H,N ﬂ
7 or > o 7 o
R R R
(b) (©)

Figure. 1.4 : Structure des : (a) a-aminophosphonates,(b) acidesa-aminophosphoniques, (c)
acides aminés.

1.1.3.2. Bisphosphonates
Les BPs sont des analogues des pyrophosphates présents naturellement dans I’organisme,

ce sont des dérivés de synthése de type P-C-P (liaison phosphore-carbone-phosphore).
La premiére bisphosphonate (diphosphonate) a été synthétisée au 19 eme siecle [9].

Les BPs possédent une forte capacité de complexer les métaux, ils ont la propriété de se

lier avec des ions métalliques tels que Ca**, Mg?*, Zn** ou Fe** par coordination d’un atome

d’oxygeéne de chaque groupe phosphonate avec le cation [10].

H\o R! o/H R\o R! o/R
O R?2 O o R?Z O

H/ ~n R~ Sk
Bisphosphonate

Acide Bisphosphonique
Figure 1.5: Structure chimique des bisphosphonates.

1.1.3.3. a-Hydroxyphosphonates
Les Hydroxyphosphonates sont des inhibiteurs d’enzymes, herbicides et antioxydants.

De plus, un certain nombre de cette classe présentants un effet antibactérien ou antifongique

[11], sont des phosphonates ou 1’atome a-carbone lié au phosphore est substitué par le

groupement hydroxyle (-OH) [12].

O O
R! P|/OR Rl P| _oH
Rz% \OR [@A'/ \OH
OH OH
®)

()
Figure 1.6: Structure chimique des composés: (a) a-Hydroxyphosphonates (b) acides

a-Hydroxyphosphoniques.
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1.1.3.4. Nucléosides phosphonates

Les nucléosides phosphonates présentent des structures moléculaires analogues aux celles
des nucléosides naturels et des acides nucléiques, ou le groupement phosphate (O—PO(OR),) est
remplace par le groupement phosphonate (CH,—PO(OR),) figure (1.7) [13].

(a) (b)

Figure 1.7: La différence entre la structure des nucléosides phosphonates (a) et nucléosides

naturels (b).
1.1.3.5. Alkyles-phosphonates et les aryles-phosphonates

Les alkyles ou aryles phosphonates sont des composés organophosphorés dont le
groupement phosphonates est lié & un radical alkyle ou aryle figure (1. 8).

| ﬁ | ﬁ
OR?3 OH
/ /
Rl4’71)\OR4 Rl4'71)\OH
R? R?
(a) (b)

Figure 1.8: Structure chimique des alkyles-phosphonates et des aryles phosphonates,(a) ester

phosphonique et (b) acide phosphonique.
1.1.3.6. Polyphosphonates

Les polyphosphonates sont des macromolécules organophosphorées dont on note une
répétition d’un ou plusieurs types de motifs monomeres qui portent un ou plusieurs groupements

phosphonates figure (1. 9) [14].

ﬂ 0 0
1 |l
R-O—P—O—Rl+O—P—O—R1]~P—O—R
R2 RZ HRZ
Figure 1.9 : Structure chimique des polyphosphonates (R; : Alkyléne, aryléne ; R, R, : H,
Alkyle, Aryle).
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1.1.4. Méthodes d’accés aux composés phosphonates

Plusieurs voies de synthese permettent d’accéder aux phosphonates et leurs dérivés ont

été décrites dans la littérature, nous citerons les exemples suivants.

1.1.4.1. Synthese de phosphonate

Parmi les nombreuses méthodes disponibles pour la synthese de phosphonates, on
retrouve la réaction de Michaelis—Arbuzov (ou Arbuzov) qui est probablement la plus utilisée et
qui a été largement étudiée dans le passé. Originellement découverte par Michaelis et al. en 1898

et reprise plus en détail par Arbuzov quelques années apres [15].

Cette réaction implique I’action d’un phosphite de trialkyle avec un halogénure d’alkyle

ou d’aryle qui conduit a la formation d’un phosphonate figure (1.10).

1_ 1 OR!
R O\ /R Chauffage | X
P—0 2 - R2-P=0 + |
RI_G RZ—X Orl R!
Trialkylephosphite Ester phosphonique

Figure 1.10: Réaction de Michaelis—Arbuzov (X= ClI, Br ou I, R1 et R2= alkyl ou aryl).

Mécanisme réactionnel : Cette voie de synthese comprend deux étapes principales:

- D’une attaque nucléophile sur I’halogénure d’alkyle :

Le doublet non liant du phosphite attaque I’halogénure d’alkyle dans une substitution

nucléophile de type SN, et forme un trialkoxyphosphonium intermédiaire.
- D’une déalkylation du cation alkoxyphosphonium par I’anion libéré :

A chaud, I’anion halogénure attaque un des groupes alkoxy pour former le phosphonate

et un halogénure d’alkyle[16].

[
OR O0—R X O
Ro—] +oRLxA R‘—F|”)—OR A, R,/u\ + R—x
OR <|JR RO/ OR
Phosphite Phosphonate

Figure 1.11: Mécanisme réactionnel de Michaelis—Arbuzov.
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Il peut y avoir compétition entre I’halogénure d’alkyle utilise comme réactif et celui

produit lors de la réaction. Il est donc préférable de :

-Utiliser un halogénure d’alkyle R®X plus réactif que R'X.

-Utiliser un phosphite (méthyle, éthyle) qui forme un halogénure R'X qui est gazeux a la
température de réaction.

-Mener la réaction sous vide de facon & retirer le plus rapidement possible I’halogénure R'X

du milieu réactionnel [17].
1.1.4.2. Synthése des esters a-aminophosphonates
Une grande variété de méthodes est présentée dans la littérature pour la préparation
des dérivés a-aminophosphonates, parmi ces méthodes la condensation de Kabachnik-Fields
et la réaction de Pudovik sont les deux principales méthodes de synthése des dérivés des
a-aminophosphonates .
a- Réaction de Kabachnik-Fields

Cette reaction a été découverte en 1952 par les deux chimistes Martin Izrailevich
Kabachnik et Ellis K. Fields[18].

C’est I’'un des premiéres méthodes de la préparation des acides a-aminophosphoniques et
leurs esters représentent le déroulement de la réaction de trois composants a une seule étape, une
amine avec un derivé carbonyle et un dialkylephosphite ou trialkyl phosphite (réaction multi

composants)[19].

Dans certains cas, la réaction est réalisée sans catalyseur. Cependant, dans la plupart des

cas, I’'usage d’acides comme de bases permet d’améliorer la réaction [20].

R0 Ry ORy
Ry | |
Ry=NH, 4 >=o b P20 — Ry—MH——P=0
|
Ry R0 Ry ORg

Figure.l.12 : Réaction de Kabachnik-Fields.

Mécanismes possibles pour la réaction Kabachnik-Fields

Dans cette réaction de trois composés on trouve une concurrence d’additions soit de
N-H ou P-H fragments a la liaison C=0, donc il existe deux voies réactionnelles possible figure
(1. 13):


https://fr.wikipedia.org/wiki/Milieu_r%C3%A9actionnel
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A
R1 + R3—NH2 R1 OH R1
>=O P T —Le ><  — NR3
Ry 3 Ry NHRj3 -H0 Ry 3
2. N,
R40 “ R40
| RO ™ '
+ H-P=0 o 1 +H-P=0
B 1 H-Pz0 ™\ I
R50 R<O " R50
RO R, - W RO R
* =
O=P OH - S s - 0=F|’ NHR3
R5C|) Rq =H0 Rs0 R
5 4

Figure 1.13:Propositions de mécanismes de la réaction de Kabachnik-Fields.

Voie A: La premiére étape est la formation de I’imine correspondante 3. Par ce que sa
formation est un processus réversible, I’application de n’importe quel moyen, ce qui permet
I’élimination de I’eau formée est utile pour I’ensemble du processus. Dans la seconde étape, les
composés ayant une liaison P-H ajoute a la liaison C=N de I’imine 3 intermédiaire (d’addition du

type Pudovik) pour fourmer le composé a-aminophosphonate 4 figure (1.13).

Voie B: les phosphites de dialkyle sont capables de subir une addition Abramov a liaison
C=0, donnant a-hydroxyphosphonates 5. Ensuite, I’hydroxyphosphonate subit une substitution

par I’amine pour obtenir I’a-aminophosphonate souhaité [21].

Sur la base d’études cinétiques, il a été conclu que la voie de la réaction Kabachnik-Fields
dépend de la nature des substrats. Souvent, la basicité de I’amine détermine la voie de réaction.
Les amines faiblement basiques tels que les anilines, qui peuvent agir comme donneurs de
protons, favorisent la formation d’une imine, tandis que les alkylamines tels que
cyclohexylamines ne donnent pas d’imines. Le processus réactionnel représente dans la figure
(1.14) [22].
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H_. . _Ph
- Ph
o b o Ph HN
I W PhCHO I N | -
ROZP = IRSEES ! ~  PhT TP-OR
RO o “H,0O RO Ph™ 11
o
NH.
o PhCHO CI’H oR N
RO—P- 7 Phn “oRr '
RO H N 1 l
H H
l “H20
c
HN Y
i OR
Ph~ TP-OR

Figure 1.14: Mécanisme de réaction de Kabachnik-Fields.

Cependant, quelques années plus tard, Zefirov et Matveeva ont prouvé qu’il n’y avait

aucune preuve expérimentale réelle de la voie des hydroxyphosphonates .
b- Réaction de Pudovik

La deuxieme méthode est la réaction de Pudovik, en faisant réagir une composés

contenant une liaison imine (N=C) sur un dialkyle phosphite ou trialkyle phosphite.

H R, O
NR
' I acide de lewis ”
)k f EIO—II':O - R{HN l|’—OEl
Rz Ry OF! Ry Ot

Figure 1.15: La réaction de Pudovik.

Depuis plusieurs années, différents rapports de recherche ont attiré 1’attention sur cette
réaction de synthese catalysée par différents acides de Lewis : ZnCl, et MgBr,, FeCls, AICI3,
Me,AlIClI, BF3, SnCl, et ZrCl, [23].

1.1.4.3.Synthese des acides a-Aminophosphoniques

La synthése des acides a-aminophosphoniques occupe une place particuliére dans la

littérature ceci est due & leur spectre d’activité biologique intéressant [24].

La plupart des méthodes décrites pour la synthése des acides a-aminophosphoniques
utilisent des composés tels que : les aldéhydes, les cétones ou les acides carboxyliques comme
réactifs [24]. De nombreuses stratégies ont été développées pour synthétiser des acides

a-aminophosphoniques. On site deux voies principales :

11
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a- Une voie directe (Reaction de Moedritzer et Irani)

Moedritzer et Irani ont développé une nouvelle procédure pour la synthése des acides a-
aminophosphoniques en se basant sur la réaction de Kabachnik-Fields, 1ls ont réagé une amine,
un formaldéhyde et I’acide phosphoreux en une seule étape. Cette procedure de synthése est une
variation de la réaction de Mannich [25]. La réaction nécessite un milieu fortement acide et un
chauffage a reflux [26]. Depuis leur découvertejusqu’a ce jour, plusieurs chercheurs adopté cette
méthode [27].

‘0 OH ™

R-NH, +2 g 2 g OH bl R- {TP\OH g
o &+ ~ 6 $+Li1 P - N ML
*HTHTH OH Reflux pOH
or MW (;OH

Figure 1.16: Reéaction de Moedritzer et Irani.

b- Une voie indirecte (hydrolyse)
La synthése des acides aminophosphonique par voie indirecte est largement appliquée,

elle se fait par la préparation puis I’hydrolyse des esters aminophosphonates.

Ce hydrolyse se déroulent en deux étapes consécutives. Le plus souvent, une solution
aqueuse d’acide chlorhydrique a été appliquée comme milieu, et apres I’hydrolyse, I’eau a été

éliminée par distillation [28].

OH
1 @ HOHCL | R
R'-CHO + R2-NH, + HP(0)(0C,Hs)y ——> —> =
CzH50_P_OC2H5 N
|| %
0 OH

Figure 1.17: Synthése indirecte des acides a-aminophosphoniques.

1.1.5. Applications des phosphonates

Depuis long temps, les phosphonates et en particulier les a-aminophosphonates sont
considérés parmi les composés les plus utilisés dans les différents domaines de la vie. A cet effet,

nous présentons dans la suite quelques domaines d’application.

12
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1.1.5.1. Dans les déetergents

Le plus grand marché pour les phosphonates est celui des détergents domestiques et
industriels. Les phosphonates garantissent un lavage efficace des détergents, permettant aux

consommateurs d’utiliser des doses plus faibles [30].

Les phosphonates sont fréquemment utilisés parce qu’ils empéchent la précipitation des
sels de calcium, stabilisent les agents blanchissants et empéchent 1’accumulation de dépot
calcaire [31].

IIs servent comme «eau de Javel peroxyde stabilisants» par chélation des meétaux qui

pourraient inactiver le peroxyde [32].
1.1.5.2. Inhibiteurs de corrosion

Le probléme de la corrosion des équipements métalliques est 1’un des problémes les plus
réels dans I’industrie. Le développement de nouveaux inhibiteurs de corrosion peu toxiques,

accessibles et efficaces est I’une des méthodes adoptées pour résoudre ce probleme [33].

L’utilisation de composés organophosphorés comme inhibiteurs de corrosion du métal et
des alliages est largement appliquée en raison de leur faible toxicité, de leur haute stabilité et leur
adsorption sur la surface du métal. 1ls sont efficaces dans la protection des surfaces métalliques

contre I’humidité, I’eau, les acides inorganiques, les acides organiques, CO; et H,S.

- La quinoléine phosphonates figure (1.18) préparée par la réaction entre la quinoléin et
un dialkyle phosphite est utilisée comme un inhibiteur de corrosion et posséde des proprietés

inhibitrices intéressantes.

- Les dérivées de pyridine substituées en position ortho ou para par un groupement

phosphonique figure (1.18) sont largement utilisées comme des inhibiteurs de corrosion [34].

RY HO O
; | : R‘\ P—OH
N > - q 3 < 3
N R /_/\\\ /,R R\\v/ PR /..R
OR ‘
e | _-R?
N b ot . NG e
/ o RO NT 0 R N7 R
RO | P >
quinoléine phosphonates R'yo - R

ortho et para phosphonate de pyridine
Figure 1.18: Structure des inhibiteurs de corrosions de type phosphonate.
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1.1.5.3. La biologie, la médecine et la pharmacologie

Les phosphates ont tendance a s’hydrolyser notamment au contact des phosphatases
digestives, et par conséquent cela en fait de mauvais candidats en tant que médicaments. La
substitution d’un atome d’oxygéne (dans les phosphates) par un atome de carbone (dans les
phosphonates) permet généralement d’accéder a des composés aussi actifs, mais plus stables, ce

qui empéche leur hydrolyse par les phosphatases [35]

Les phosphonates sont utilisés de plus en plus en médecine pour le traitement du cancer
d’os et le métabolisme du calcium. Ils sont également employés comme supports pour les

radionucléides appliques dans le traitement de cette maladie [36].

Les phosphonates sont largement utilisés dans 1’industrie pharmaceutique pour la
préparation des médicaments notamment, dans la lutte contre le cancer, le SIDA, anti-HIV, anti-

inflammatoire [37. 38] et comme agents antibactériens,etc [39].
1.1.5.4. Synthese organique

Les phosphonates se sont avérés étre des matériaux appropriés a plusieurs fins : ils sont
d’excellents intermédiaires en chimie organique puisqu’ils permettent la création de liaisons

carbone—carbone de maniére efficace [40].
1.1.5.5. Traitement des eaux et protection de ’environnement

Les phosphonates sont utilisés dans le traitement des eaux comme des agents de chélation
et de précipitation des métaux surtout les métaux lourds et toxiques, ceci permet d’éliminés ces

métaux d’une fagon trés facile [37]
1.1.5.6. Domaine agriculture

Les phosphonates sont principalement appliqués dans 1’agriculture comme des
insecticides, des fongicides comme les sels de diesters d’acide H-phosphonique, des herbicides
tel que I’herbicide glysophate (Roundup®) et des bactéricides. Ils sont utilisés également comme
des régulateurs de croissance des plantes tel que le Glyphosine (N.N-bis (phosphonomethyl)

glycine le Buminafos figure (1.19) [14 -34].

R,

I
o o— 0 ~——x7 _o
N\ o H H O==P__ _ R3
HN P~ HO__ | \ / o 2
. P—CO—N—CH,—COOH -
_ 2
o Rr!

(@] N >
) R
Buminafos glyphosate (Roundup®) I'ester d'acide H-phosphonique

Figure 1.19: Structures des composés phosphonates utilisés dans 1’agriculture.
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1.2.Généralité sur les antioxydantes

1.2.1. Définition

A Torigine, le terme antioxydant étais utilisé pour désigner spécifiquement un produit

chimique qui empéchant la consommation d’oxygene.

Un antioxydant est une molécule naturelle ou synthétique qui inhibent ou retardent

I’oxydation d’autres molécules.

L’oxydation fait partie d’une réaction d’oxydo-réduction qui transfere des électrons d’une
substance vers un agent oxydant. Cette réaction peut produire des radicaux libres qui entrainent
des réactions en chaine destructrices. Les antioxydants sont capables de stopper ces réactions en

chaine en intervenant a différents stades du processus d’oxydation [41, 42].
1.2.2. Radicaux libres

Les radicaux libres sont des espéces chimiques (atomes ou molécules) qui possédent un
ou plusieurs électrons célibataires (électron non apparié) sur leur couche externe [43]. Cette
molécule est trés instable et réagie rapidement avec d’autres composants, essayant de capturer
I’¢électron nécessaire pour acquérir la stabilité. Une réaction en chaine débute lorsqu’un radical
libre attaque la molécule stable la plus proche en lui arrachant son électron, et la molécule

attaquee devient elle-méme un radical libre [44].

Electrona apparses Elactron colibataire

D = stabilité (O = instabilité

—~

L/

&

Figure 1. 20: Formation des radicaux libre.
1.2.3. Espéces réactives de I’oxygene (ERO)

Ils peuvent étre définies comme des molécules qui contiennent de 1’oxygene mais qui
sont plus réactives que 1’oxygéne présent dans 1’air. Sont des espece instables et ont un pouvoir
oxydant tres puisant [45]. Les ERO incluent les radicaux libres comme 1’anion superoxyde (037)
et le radical hydroxyle ("OH) et des composés réactifs oxydants non radicalaires (sans électrons
libres dans leur couche externe) mais peuvent étre des précurseurs des radicaux libres comme le

peroxyde d’hydrogéne (H,0,), I'oxygeéne singulet (*O5) et I’ozone (Os).
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Ces especes sont produites par divers mécanismes physiologiques (figure 1.21 ), ils ont
des réles physiologiques importants pour la cellule lorsqu’elles sont produites en faible quantité
[46].

Superoxyde Réaction de Fenton Catalase

dismutases (Fe?* : Cu’) Glutathion peroxydase
D
o - Radical Peroxyde Radical Eau
xygene superoxyde d’hydrogéne hydroxyd
O, = H,O, OH —— > H_O
< ~ e ? +e (+2H) 55 + e +e (+ H) =
Réduction tetrf;valente 0,+4e +4H —> 2 H,0
de 'oxygéne
(s P Anion superoxyde I Oz+1le — 0,
Peroxyde aa = s
H,0, A hydrogéne 2 0,7 +0, " (+2H") — H,0, - 0,
3 H,0, + Fe?” —> "OH + Fe® + OH"
"OH Radical hydroxyle 4 H,0; « H, 0, —> 2 H,0 + O,
5 H,0; + 2 GSH — 2 H,0 + GSSG
RO, Radical peroxyle 6 R+ O, —> RO,
RO.H Hydroperoxyde 7 RO;" + RH—> RO;H +«+ R
RO" Radical alkoxyle 8 RO;H + Fe® —> RO + Fe®" + OH"™

Figure 1. 21 : Formation des espéces réactives de 1’oxygene [47].
1.2.4. Espéces réactives d’azote

Les especes réactives azotées ERN ont été définies comme un sous-groupe d’oxydants
dérivés de I’oxyde nitrique ou monoxyde d’azote comme le radical monoxyde d’azote NO®,

’anion peroxynitrite (ONOQ") et le radical dioxyde d’azote (NO,).

- Monoxyde d’azote NO® est principalement produit par un systéme enzymatique, qui

transforme 1’arginine en citrulline en présence de la NADPH [48], d’aprés la réaction:
L-Arginine + O,— L-Citrulline+ NO®..................... (1.1)

- Il est aussi possible de le produire par réduction des nitrites en nitrates sans 1’aide
d’enzyme. Le NO® peut réagir avec les fonctions thiols en donnant naissance aux S-nitroso thiols
(RSNO), avec les métaux de transition (fer, cuivre) et avec 1’anion superoxyde pour former le

peroxynitrite[49].

-La forme acide du peroxynitrite (ONOOH) est un oxydant fort, dont la rupture produit
deux oxydants puissants (NO,*, OH®). 1l peut également s’additionner au CO, pour donner un

adduit instable, qui donne par la suite les radicaux NO,* et CO3*" [50].
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1.2.5. Stress oxydatif

1.2.5.1. Définition

En effet, tous les organismes vivants qui consomment de I’oxygéne produisent des
especes réactives de 1’oxygene a des doses raisonnables.Cette production physiologique peut étre
maitrisée par des systemes de défense, dans un état normalon dit que la balance

antioxydants/pro-oxydants (balance rédox) est en équilibre.

Le stress oxydant se définit comme étant le résultat d’un déséquilibre de la balance entre

les especes oxydantes ou ERO et les systemes de défense (antioxydants) [51-52].

En génirale le stress oxydant se définit comme I’incapacité de 1’organisme de défendre

contre les espéces réactives de 1I’oxygene (ERO).

ANTIOXYDANTS
SOD, GPx,
Catalase, GSH,
Vit E/C, °NO
Caroténoides
OXYDANTS
0,%, OH°, '0,, H,0,
°’NO, ONOO
HOCL
LOO®, LOOH

Figure 1.22: La balance entre les especes réactives oxygénées (ERO) (oxydants) et les

antioxydants.

1.2.5.2. Les conséquences liées au stress oxydant

Des concentrations élevées en ERO peuvent étre un important médiateur de dommages

des structures cellulaires, des acides nucléiques, des lipides et des protéines.

Les ERO, de par leur nature instable, sont particulierement réactionnelles et seront

capables de provoquer des dégats cellulaires importants. En effet, elles peuvent :

- Inactiver des protéines et des enzymes,
- Oxyder les sucres (glucose),
- Provoquer des cassures et des mutations au sein de I’ADN [53].

Un stress oxydatif est souvent associé a toutes sortes de maladies, mais il n’est pas

toujours facile de déterminer s’il s’agit d’une cause ou une conséquence de I’état observé [54].
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1.2.6. Systemes de défenses antioxydants

Les antioxydants sont incorporés dans cette région comme toute substance présente a une
faible concentration par rapport au substrat oxydant, ce qui contribue a ralentir ou a empécher

I’oxydation de ce substrat [54]. Il existe deux classes d’antioxydants :
1.2.6.1. Systeme antioxydant endogene
La défense endogene est caractérisée par deux systemes différents:
a- Systéme enzymatique

La cellule est pourvue d’enzymes antioxydantes qui sont des systemes de défense tres
efficaces pour 1’élimination des radicaux libres de facon permanente [54]. Les enzymes

antioxydants sont le superoxyde dismutase (SOD), la catalase et le glutathion peroxydase [55].

Le r6le majeur du SOD est de catalyser la dismutation des ions superoxydes en peroxyde
d’hydrogéne et en oxygene. La catalase, essentiellement présente dans les peroxysomes et dans
les érythrocytes, est capable de transformer le peroxyde d’hydrogéne en eau et en oxygene. Le

glutathion peroxydase (GPx) neutralise le peroxyde d’hydrogene en présence du glutathion.

D’autres enzymes jouent un réle non négligeable dans la lutte des ERO: glutathion

réductase, thioredoxine réductase, et glutathion transférase [56].
b- Systeme non enzymatique

Les systemes antioxydants non-enzymatiques endogénes incluent de nombreux thiols
dont le majoritaire est le glutathion, largement présent sous forme réduite, capable de réagir, in
vitro, avec les radicaux HO’, RO,, RO’, O,, ONOO et I’acide hypochloreux HOCI.
Le glutathion est aussi capable de participer a 1’activité enzymatique en détoxifiant le peroxyde

d’hydrogéne et d’autres hydroperoxydes [57].
1.2.6.2. Exogene : antioxydants non enzymatiques

Ce groupe d’antioxydants est constitué de plusieurs composés capables de réagir
directement ou indirectement avec les ERO. Les principaux antioxydants non enzymatiques
exogenes comprennent majoritairement les caroténoides et des composés phénoliques et les
vitamines E et C [58].

1.2.7. Mode d’action des antioxydants

Il existe plusieurs types de molécules a activité antioxydante dans 1’organisme, avec les

mécanismes d’action sont différents.
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Selon leurs mécanismes d’action les antioxydants peuvent étres classés en trois types :

1.2.7.1. Antioxydants de type |

L’action des antioxydants de type I repose sur leur capacité a inactiver les radicaux libres.
Ils inhibent la propagation des réactions radicalaires en fournissant des hydrogénes aux radicaux

libres présents.
1.2.7.2. Antioxydants de type Il

Ce type d’antioxydant prévient la formation des radicaux libres et peut intervenir
par différents mécanismes [59]. Ce sont des substances décomposant les hydroperoxydes en
alcool, des protecteurs vis —a-vis des UV, des chélatants des métaux promoteurs d’oxydation

type fer et Cuivre, ou enfin de séquestrants d’oxygéne [60].
1.2.7.3. Antioxydants de type 111

IIs regroupent les facteurs de I’environnement qui ont une action antioxydante en agissant

sur le potentiel redox du milieu, la température, la pression en oxygene, la lumiere.

L’efficacit¢ des antioxydants peut étre augmentée par [’utilisation d’un mélange
d’antioxydants de type I et II. L association de ces deux types d’antioxydants permet d’inhiber

les phases d’initiation et de propagation de I’oxydation des lipides [59].
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Il : Méthodes expérimentales

I1.1. Montage utilisé pour la synthese

La synthése du produit désiré a été effectué dans un montage a reflux constitué les
éléments suivants (figure 11. 01):

sortie
d'eau e

.

o

Y .
refrigerant »

= Une chauffe ballon. _ ' o

= Un réfrigérant droit.

Un ballon de 100 ml. — Ce—ae
Un barreau magnétique.

Figure I1. 1:Montage expérimental de synthése.

Principe de chauffage a reflux: Dans la synthese a reflux, le réfrigérant (a boules,
serpentin ou droit) permet de condenser les vapeurs formées au cours de 1’ébullition grace a une
circulation d’eau froide constante entrant par le bas du réfrigérant. On parle de montage "a
reflux" car les vapeurs condensées retombent (refluent) sous forme de gouttelettes vers le
mélange réactionnel. Dans ce type de synthese, le chauffage a température d’ébullition du
mélange réactionnel augmente la cinétique (vitesse) de la réaction tout en évitant de perdre les
especes chimiques présentes dans le ballon : les vapeurs produites sont condensées et retournent
dans le ballon [1].

Pour évaporer de solvant on utilise un Rota vapeur.
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Figure 11.2: Rota vapeur.

Principe d’un rota vapeur: Le principe d’un évaporateur rotatif est basé sur la
distillation sous vide. La solution est mise en rotation pour augmenter la surface d’évaporation
puis la pression est diminuée grace a une pompe. La vitesse de rotation et le vide créés
permettent I’évaporation a des températures inférieures aux températures d’évaporation des

solutions a évaporer [2].
11.2. Méthodes utilisés pour la caractérisation du produit synthétisé

11.2.1. Chromatographie sur couche mince

La chromatographie sur couche mince (CCM), est une technique couramment utilisée
pour séparer les produits d’un mélange, identifier un composé, vérifier la pureté d’un composé
ou de suivre ’avancement d’une réaction en analysant des prélévements successifs du milieu

réactionnel de mettre en évidence 1’apparition de produit et /ou la disparition de réactifs [3].

Ces technologies sont apparues en 1903, date a laquelle le botaniste russe M. Tswett a
réalisé la séparation des pigments végétaux de la chlorophylle sur une colonne remplie de
carbonate de calcium avec 1’éther de pétrole. La séparation du mélange en différentes bandes
colorées a donnée son nom a la méthode chromatographique (du grac khroma qui signifie

couleur) [4].
11.2.1.1. Principe de la technique

C’est une méthode physicochimique basée sur la différence d’affinités des substances a

analyser a 1’égard de deux phases, I’une stationnaire ou fixe et I’autre mobile (éluant) [5].

Lors de séparation, les déférents composés du mélange migrent plus ou moins haut sur la

plaque du fait de la compétition entre trois phénomenes :
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1- L’adsorption d’un composes sur la phase stationnaire.
2- La solubilisation des composés dans 1’éluant.
3- L’adsorption de I’étant sur la phase stationnaire (qui remplace les composés adsorbés sur

la phase stationnaire et les pousse alors vers le haut) [6].
11.2.1.2. Réalisation de la méthode
Pour I’analyse par chromatographie sur couche mince, on suit ces étapes :
Etape 1: Choix du support (phase fixe) et de I’éluant (phase mobile).
-Choix de la phase fixe (exemple : plaque d’aluminium recouverte de gel de silice).

-Choix de laphase mobile. C’est un solvant ou un mélange de solvants (exemple :

dichlorométhane, éther de pétrole, etc.).
Etape 2: Préparation de la cuve chromatographie et du support.

-On verse environ 0.5 a 1 cm d’éluant dans la cuve chromatographie que I’on referme avec un

couvercle de maniére a ce que 1’éluant sature la cuve en vapeur.

-On trace alors un trait fin appelé ligne de dépbt (ou ligne de base) sur la plaque de

chromatographie de maniére a ce que ce trait soit au-dessus du niveau de 1’¢luant.
Etape 3: Préparation des dépots.

-Sur la ligne de base, on doit réaliser les différents dépdts: le mélange, les témoins (ce sont les
produits susceptibles d’entrer dans la composition du mélange).On respecte des espaces réguliers
entre chaque dépot. On place de fines croix a ’endroit de ces dépdts et on les repere par une

lettre ou un nom.
-On doit enfin sécher ces dép6ts pour bien les fixer sur le support.
Etape 4: Réalisation de la chromatographie.
-La plaque est placée dans la cuve a la verticale et le couvercle est remis en place.
-On laisse I’éluant migrer par capillarite.

-On sort la plaque lorsque ce dernier arrive 8 ~0,5cm du haut de la plaque en y tracant un

nouveau trait appelé front du solvant.

- La tache constituée du mélange va migrer vers le haut en se divisant en autant de taches qu’il y

a de constituant.
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Etape 5 : Révélation et analyse du chromatogramme.

- Les taches ne sont pas nécessairement visibles. Parfois, il faut rendre visible (c’est-a-dire
révéler). Soit on utilise des radiations UV ou bien des révélateurs chimiques (acide

phosphomolybdique, permanganate de potassium, diode, etc.).

Couvercle

Front de "'eluant 4 >

Taches des .
. -
constituants du
melange separees

Cuve a
chromatographie

.

Ligne de depot

Plaque CCM \- /

Eluant

Figure 11.3 : Chromatographie sur couche mince.
Etape 6 : calcule de Ry

- Pour chaque espece chimique, on peut calculer le rapport frontal (Rf) ou facteur de rétention
d’un composé est le rapport de la distance ligne de dépdt-composé (d substances) SUr la distance
ligne de dépbt-front (d sovant) de solvant. 1l est compris entre 0 et 1, et est caractéristique du

composé, du matériau de la plaque et du systéme d’éluant [7].

Ri= dsubstance
solvant

11.2.2. Mesure des points de fusion

Le point de fusion est une propriété caractéristique d’une substance solide. 1l s’agit de la
température de passage de I’état solide a I’état liquide. La détermination du point de fusion est
utilisée en laboratoire dans la recherche et le développement ainsi que lors du contréle de qualité

dans différents secteurs pour identifier les différentes substances et vérifier leur pureté [8].
11.2.2.1. Principe

Ce phénomeéne se produit lorsque la substance est chauffée. Lors du processus de fusion,
toute I’énergie ajoutée a la substance est consommeée sous forme de chaleur de fusion, et la
température reste constante. Pendant la transition de phase, les deux phases physiques du

matériau coexistent [8].
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11.2.2.2. Appareillage

Il existe différents appareils de mesure de point de fusion reposant tous sur la restitution
d’un gradient de température. Ils peuvent étre constitués soit d’une plaque métallique chauffante
telle le Banc Kofler ou le bloc Maquenne. Dans le travail pratique de laboratoire on utilise des
appareils de mesure de point de fusion automatique. lls sont faciles a manier, fonctionnent plus

vite, fournissent des résultats reproductibles et sont plus précis [9].

Dans notre travail en utilise un Fusiométre BUCHI Melting point B-540, est un appareil
de mesure présentant un gradient de température, varie de 40°C a 500°C. La substance est placée
directement dans des tubes capillaires sans avoir besoin d’aucun accessoire, lors du chauffage a

partir d’un point donné, un changement de texture apparait dans 1’échantillon.

Figure 11.4: Fusiométre.

11.2.3. Caractérisation spectroscopie

La spectroscopie est le champ d’étude qui consiste a observer, mesurer et interpréter les
spectres électromagnétiques produits par une substance qui émet ou absorbe une énergie
rayonnante. Les méthodes spectroscopiques sont importantes pour I’analyse chimique de
substances. La spectroscopie repose sur la séparation de la lumiere en longueurs d’ondes
individuelles au moyen d’un dispositif tel qu’un prisme ou un réseau de diffraction. Cependant,

le segment visible ne comprend qu’une petite partie de tout le spectre électromagnétique [10].

Longueur d'ondes (nm)
2.50 500 1090 20'00 4090 80'00
Ultraviolet  Visible Proche Infrarouge Infrarouge moyen

Figure 11.5: Spectre électromagnétique.
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11.2.3.1. Spectroscopie d’absorption de I’ultraviolet et visible (UV-Vis)

La spectroscopie UV-Vis est une technique analytique puissante permettant de
déterminer les propriétés optiques (transmittance, réflectance et absorbance) des liquides et des
solides. Il peut étre utilisé pour caractériser les matériaux semi-conducteurs, les revétements, le

verre et de nombreux autres matériaux de recherche et de fabrication.

Le domaine UV-visible s’étend environ de 185 a 1100 nm. Ce domaine spectral est divisé
en trois plages de longueurs d’onde appelées proche UV (185-400 nm), visible (400-700 nm) et
trés proche infrarouge (700-1100 nm). La plupart des spectrométres vont de 185 a 900 nm, la
limite inférieure des appareils dépend a la fois de la nature des matériaux optiques utilisés et de
la présence ou non sur le trajet optique de 1’air ambiant, sachant que le dioxygene et la vapeur
d’eau absorbent de maniére intense en dessous de 190 nm. Quelques instruments, a condition

d’opérer sous vide, peuvent atteindre150 nm avec des échantillons pris a 1’état gazeux [11].

Les spectres sont toujours tracés pour des solutions diluées et la nature de solvant
employé doit étre précisée, car elle peut influencer les valeurs de Amax et de emax. LeS solvants

utilisés ne doivent pas absorber dans cette zone [12].

a- Principe : Un spectre UV-Vis est obtenu en faisant traverser a un échantillon un
rayonnement continu en fréquence. Ce spectre provient de 1’absorption des rayons UV par la
molécule, I’énergie absorbée, produit des variations dans ’énergie électronique de la molécule
résultant de transition d’électrons de valence dans celle-ci. Ces transitions consistent en
I’excitation d’un électron d’une orbitale moléculaire liante 6, © ou non liante n (niveau d’énergie
bas ou état stable), vers I’orbitale anti liante, ©* ou c* (niveau d’énergie plus elevée ou état
excité) [12].

b-Loi de Beer-Lambert : Les spectrophotométries UV -Vis sont le plus souvent utilisées
en analyse quantitative par application de la loi de Beer-Lambert. Cette loi permet de calculer

I’absorbance A, ou la transmission T% [13].
On définit alors I’absorbance :

=—log(T)=—=1log(l/lp) «eevevenenannnns (1.2).
Avec :

T: la transmittance:
I: I’intensité lumineuse mesurée apres traversée de la solution ;

lo: Iintensité lumineuse de référence, déterminée lors de 1’étalonnage de 1’appareil.
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L’absorbance est a la fois proportionnelle a la longueur de la cuve et a la concentration de

I’espece analysé selon 1’équation (11.3) :

Avec :

gy - le coefficient d’extinction molaire en (I-mol™t-cm™Y).
| : la longueur de la cuve en cm.

¢ : la concentration de I’espéce analysé en (mol-1"1).

A : I’absorbance sans unité.

Les spectres d’absorption UV-Vis de produit synthétises et les produits de départ ont été
enregistrés avec un spectrophotomeétre JASCO V-650, en utilisant des cellules en quartz de 1 cm

de largeur.

Figure I1. 6: Spectrophotométre JASCOV-650.

11.2.3.2. Caractérisation par Infra Rouge (IR)

La spectrométrie IR est 1’'une des méthodes spectroscopiques les plus utilisés pour la
caractérisation et I’identification des molécules organiques. Elle se distingue par une
caractérisation rapide et sensible de la plupart des molécules connues. Cette technique nous
permet d’observer les vibrations d’excitation des liaisons chimiques d’une molécule pour une

fréquence précise [14].

a-Principe : Le principe de la spectroscopie infrarouge (IR) repose sur I’absorption de la
lumiére par la plupart des molécules dans la région de I’infrarouge du spectre électromagnétique
et en convertissant cette absorption en vibration moléculaire. Cette absorption correspond
spécifiqguement aux liaisons présentes dans la molécule. Avec un spectrométre, cette absorption
du rayonnement infrarouge par le matériau de I’échantillon est mesurée en fonction de la

longueur d’onde (sous la forme de nombres d’onde, typiquement de 4000 & 500 cm™). Le résultat
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est un spectre qui donne une “empreinte chimique” distinctive qui peut étre utilisée pour

visualiser et identifier des échantillons organiques et inorganiques [15].

Les spectres FT-IR de produit synthétisés et les produits de départ ont été enregistrés
dans la région 4000-600 cm™ sur un spectrométre IR JASCO-4200 avec l’attachement de
réflectance diffuse (ATR) & une résolution de 4 cm™. Les transmissions reportées sont exprimées

en nombre d’onde (cm™).

Figure 11.7: Montage expérimental utilisé pour les mesures spectroscopie Infra rouge.
11.2.4. Tests de solubilité

La solubilité est une caractéristique qualitative utilisée pour décrire le comportement
d’une espeéce chimique vis-a-vis d’un solvant. Elle désigne la capacité d’une espéce
chimique a se dissoudre ou non dans un solvant. La solubilité telle qu’elle est définie ici est
qualitative mais il en existe aussi une définition quantitative : La solubilité est une grandeur
correspondant a la masse maximale de soluté pouvant étre dissout dans un litre de solution.

Dans notre cas, on s’intéresse a la détermination qualitative de la solubilité [16].
11.3. Meéthodes utilisés pour déterminer I’activité antioxydant de la molécule
synthetisée

Dans le but de I’évaluation de I’activité antioxydant de notre produit, nous avons utilisé
deux méthodes; Test de réduction du radical DPPH et test de piégeage du radical superoxyde par

voie électrochimique.
11.3.1. Test de réduction du radical DPPH

Le test DPPH est I'une des premiéres méthodes utilisées pour étudier 1’activité

antioxydant d’un composé ou d’un extrait de plante en raison de sa rapidité et de sa simplicité.
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Le DPPHe (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle) est un radicaux stable possede un électron
non apparie sur un atome d’azote ; Il a une maximale absorption vers Amax = 517 nm dans le

méthanol et 1’éthanol.

N—N NO>

N A OzN

Figure 11.8 : Structure de 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle.

11.3.1.1. Principe de la méthode

Le test DPPHe permettre de mesurer le pouvoir anti-radicalaire des composés dans un
systeme modele (solvant organique, température ambiante). Il détermine la capacité d’un

antioxydant a réduire le radical DPPH’ par le transfert d’un atome d’hydrogéne.

La réduction du radical libre DPPH" par un antioxydant peut étre suivie par spectrométrie
UV- Visible, en mesurant la diminution de I’absorbance a 517 nm provoquée par les
antioxydants. En présence des piégeurs de radicaux libres, le DPPH" de couleur violette se réduit

en 2.2-diphenyl-1-picrylhydrazine (DPPHH) de couleur jaune (figure 11 .9) [17].

. H

NO,

Figure 11 .9 : Réduction de DPPH en DPPHH.

11.3.2. Piégeage de molécule superoxyde 03~

Nous allons tenter d’étudier le pouvoir de piégeage du superoxyde du produit synthétise
par voie électrochimique en utilisant la voltampérométrie cyclique, qui est récemment servi a
déterminer D’activité antioxydant vis-a-vis de ce radical en se basant sur la génération

électrochimique de O3~ par la réduction de I’O, dissous dans des solvants convenables.
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11.3.2.1. Superoxyde

Le superoxyde est un radical libre hautement réactif et toxique portant un électron
supplémentaire, capable de provoquer des réactions d’oxydation dans les cellules et dans les
lipides membranaires. La formation des ions superoxydes se produit dans de multiples
localisations cellulaires sous I’effet de I’oxygéne et par divers systemes enzymatiques de

transfert d’electrons [18].
11.3.2.2. Voltampérometrie cyclique

a- Définition

La voltampérométrie cyclique : est une technique électrochimique dans laquelle on
enregistre la réponse en courant résultant d’une variation continue du potentiel de I’électrode de
travail sur laquelle se produit la réaction électrochimique étudiée. On parle de voltampérométrie
cyclique parce que le potentiel est varié, a vitesse constante, de facon répétée entre deux bornes.
On montre souvent le résultat en tracant la réponse en courant en fonction du potentiel. Un
parametre expérimental important est la vitesse a laquelle on fait varier le potentiel, appelée

vitesse de balayage. Ce type de voltammeétrie est utilisé pour étudier les propriétés des molécules
qui peuvent étre oxydées ou réduites en échangeant des électrons avec I’électrode de travail [19].

b- Principe de la voltampérométrie cyclique

En voltampérométrie cyclique, le potentiel d’électrode suit un potentiel modifié
linéairement avec le temps. Le potentiel est mesuré entre I’électrode de référence et I’électrode
de travail et le courant est mesuré entre I’électrode de travail et la contre-électrode. Ces données

sont ensuite tracées comme I’intensité (i) fonction du potentiel (E) [19].
c- Matériel et produit utilisé
-Une cellule électrochimique

-Un circuit électronique, appelé potentiostat, permettant de modifier le potentiel et d’enregistrer

le courant.
- Un dispositif a trois électrodes est utilisé

Electrode de travail : est I’électrode sur laquelle se produit la réaction d’intérét. Selon
que la réaction sur I’électrode est une réduction ou une oxydation, I’électrode de travail est

appelée respectivement cathodique ou anodique [20].
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Electrode de référence : est une électrode qui a un potentiel stable et bien connu. La
stabilité élevée du potentiel d’électrode est généralement atteinte en utilisant un systeme redox
avec des concentrations constantes de chaque participant de la réaction redox. Il existe de
nombreuses facons d’utiliser les électrodes de reférence. Le plus simple est lorsque I’électrode
de référence est utilisée comme une demi-cellule pour construire une cellule électrochimique
[21].

Electrode auxiliaire: souvent appelée contre-électrode, est une électrode a un courant
électrique est censé circuler. L électrode auxiliaire est distincte de I’électrode de référence, qui
établit le potentiel électrique contre lequel d’autres potentiels peuvent étre mesurés, et de

I’électrode de travail, a laquelle la réaction cellulaire a lieu [22].
-L’électrolyte support: Le choix de I’¢électrolyte support est fondé sur les propriétés suivantes :

- Il doit étre assez soluble et dissoci¢ dans les solvants d’étude, pour assurer une bonne
conductibilitt a une concentration de 50 a 100 fois plus grande que celle de I’espéce
électroactive.

- La force ionique demeure constante, et la contribution de 1’espéce électroactive du courant
de migration est négligeable.

- Il ne doit pas interagir chimiquement avec les composes étudiés ni avec leurs produits de
réduction.

- Son domaine d’éléctroactivité doit étre le plus large possible.

-Solvant : 1l ne doit étre ni oxydable, ni réductible dans le domaine du potentiel exploré,
posseder une bonne stabilité thermique, solubiliser les espéces éléctroactives et 1’électrolyte
support, ne doit pas étre trop visqueux et volatil pour éviter les variations de concentration

pendant les mesures [23].
11.3.2.3. Réalisation de voltampérométrie

L’analyse voltamétrie cyclique a été réalisée a 1’aide d’un Voltalab 40 modele PGZ301
(Radiometer Analytical) potentiostat / galvanostat piloté par un micro-ordinateur avec le logiciel
voltamaster 4. Toutes les expériences ont été realisees dans une cellule électrochimique a double
paroi constituée de trois électrodes immergees dans une solution contenant I’analyte et un exceés
d’électrolyte support (NBu, PFg). Une file de platine ayant une surface de 0.157cm? a été utilisée
comme contre-électrode, une électrode au calomel saturée (ECS) a été utilisée comme électrode

de réference et une électrode de carbone vitreux (@ = 1.96 mm) comme électrode de travail
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(figure 11. 10) la surface de 1’électrode de travail a été polie avant chaque mesure avec un papier

absorbant, puis rincée avec de 1’eau distillée et avec le DMSO.

Figure 11.10 : Montage expérimental utilisé pour les mesures voltampérométriques.
11.4. Calcules théorique

Les méthodes de la chimie quantique sont devenues tres utiles pour la connaissance de la
géométrie moléculaire, pour 1’élucidation de la structure électronique et 1’étude de la relation

structure-activité des molécules.

Aujourd’hui, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT : Density Functional
Theory) constitue I’'une des méthodes les plus utilisées pour les calculs quantiques en chimie et
en physique. Elle a été développée par Hohenberg, Kohn et Sham pour le calcul de la structure

électronique de la matiere dans le cadre de la théorie quantique non-relativiste.

L’idée centrale de la DFT est que la seule densité électronique de 1’état fondamental du
systeme détermine entierement les valeurs moyennes des observables comme 1’énergie, par
exemple. Toute fonction d’échange peut étre combinée avec n’importe quelle fonction de
corrélation dans les calculs DFT. Par exemple, la notation BLYP / 6-31G * indique un calcul
fonctionnel de densité effectué avec la fonction d’échange Becke 1988 et la fonction de
correlation Lee-Yang-Parr, avec les orbitales développées dans un ensemble de base 6-31G *
[24].

Dans le présent travail, les calculs théorique ont été réalisés avec le logiciel Gaussian [25]
a I’aide du programme de visualisation moléculaire GaussView, 1’optimisation geométrique du
composé synthétisé a été effectue en phase gazeuse en utilisant la méthode DFT au niveau
B3LYP avec la base 6-31G (d,p) [26, 27].
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11.5. Logiciels utilisés

11.5.1. Gaussian

GAUSSIAN est un logiciel de chimie numérique, créé a I’origine par John Pople et
sortien 1970 (Gaussian 70) [28]. Il est rapidement devenu un programme treés populaire et
largement utilisé [29]. Son nom vient de I’utilisation par Pople d’orbitales gaussiennes pour
accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant des orbitales de Slater. Ceci a facilité le

développement de la chimie numérique.

Gaussian prédit de nombreuses propriétés électroniques et moléculaires d’atomes, de
molécules et aussi de réactions chimiques. Ces propriétés sont principalement : les énergies, la
structure et les différents paramétres géomeétriques, les fréquences, les charges atomiques et les
symétries des vibrations des systemes moléculaires. Ce logiciel est utilisé pour étudier les
molécules et les réactions dans une large gamme de conditions [27]. Dans notre travail on a

utilisé le Gaussian 09.
11.5.2. L’origine

L’Origine est un logiciel de traitement et d’analyse de données scientifiques pour
environnement Microsoft Windows développé par OrigineLab. Il permet notamment de tracer

des graphes 2D et 3D et posséde des fonctions d’analyse de pics [30].
11.5.3. Chemdraw

ChemDraw est un éditeur de molécules développé en 1985 par David A. Evans et Stewart
Rubenstein. La société a été vendue a PerkinElmer en 2011. ChemDraw, avec Chem3D et
ChemFinder, fait partie de la suite de programmes ChemOffice et est disponible pour Macintosh
et Microsoft Windows [31].

11.5.4. Voltamaster 4

Le principe est de mesurer I’impédance a potentiel fixe lors d’un balayage en
fréquence. La spectroscopie d’impédance électrochimique est utile pour étudier la cinétique aux
interfaces et distinguer les différents mécanismes qui régulent le transfert de charge. Ici, nous
examinons un transfert de charge hétérogéne allant avec un processus de diffusion linéaire. Dans

un tel cas, le diagramme de Nyquist résultant montre deux distincte [32].
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Figure 11.11: Les logicielles utilisés.
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Chapitre I11: Synthése et application

I11: Synthese et application
I11.1. Réactifs et solvants utilisés

Les marques des produits chimiques employés dans ce mémoire sont: Sigma -Aldrich, et

Fluka. Pour les solvants ils sont utilisés sans traitement préalable.

Tableau I11. 1: Caractéres physicochimiques principaux des réactifs utilisés.

o Puret M(g/mol | Point de Structure
Réactifs ] Formule brute _ o
é ) fusion chimique

2-aminophénol 99% CeH/NO 109.13 170°C

benzaldéhyde 99% CgHsO3 106,121 81°C

(vanilline)

OH
f NH,
4-hydroxy-3-méthoxy
O/CH3
CH,
H,Co

Triéthylphosphite 93% CeH150sP 166.155 / HC b _CH
H;C 0" o7 Z\CHJ

2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl (DPPH) | >90% | CigH12N506 394.32

5-(1,2-dihydroxyéthyl)- T
3,4-dihydroxyfuran-2-one - CsHgOs 176.124 | 190°C —
OH

(Vitamine C)

L hydroxyanisole butylé
- C11H1602 180.24 51°C
(BHA)

OCH,

Tétrabutylammonium i
héxafluorophosphat | 98% | C1gHas FeNP | 387,42 | 244°C g {
(TNBu, PFe)
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Tableau I11. 2: Caractéeres physicochimiques des solvants utilisés.

Solvants Formule brute | M (g/mol) | Pureté % | T d’ébullition
Méthanol CH3OH 32,04 99.8 65°C
Ethanol C,HsOH 46,05 99.8 79°C
L’acétate d’éthyle C4Hg0, 88.11 99.4 77°C
n-hexane CsHa4 86.18 95 69°C
Diméthylsulfoxyde(DMSO) C,Hs0S 78.13 98 189°C

I11.2. Synthese de Dester
hydroxyphenyl)amino)methyl)phosphonate a-DAMP

Parmi les méthodes

citées dans

la

littérature

pour

diéthyle ((4-hydroxy-3-methoxyphenyl) ((2-

la synthese

des

a-aminophosphonates, on a choisi la méthode de Kabachnik-Fields [1], vue la simplicité de cette

méthode et le rendement élevé.

Mode opératoire: Dans un ballon bicol de 100 ml on a réagi 5 mmol de 2-aminophénol

avec 5 mmol de triéthylphosphite dans 20 ml d’éthanol, le mélange a été chauffé a reflux; Apres
2h on a ajouté goute a goute 5 mmol de vanilline soluble dans 1’éthanol (figure I11.1). Le
mélange résultant a été laissé sous reflux pendant 4 heures. L’avancement de la réaction a été
suivi par CCM en utilisant un systéme d’élution n-hexane / acétate d’éthyle (3:2, v/v) comme

éluant.

Une fois la réaction terminée, le mélange réactionnel a été refroidi a température
ambiante. Le solvant a été évaporé a I’aide d’un évaporateur rotatif sous vide. A la fin, le solide

obtenu est recristallisé dans éthanol.

OH
OH t © NH (|3|
NH, 7 o P— OC,H;
[ \
T~ -P~ /\+ A reflux OC,Hj;
o o O/CH3 Ethanol
2-aminophénol Triéthylphosphite .
HO /O
Vanilline HLC
diethyl ((4-hydroxy-3-methoxyphenyl)
((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)phosphonate
a—DAMP

Figure 111.1: Procédure de synthése de ’ester diethyl ((4-hydroxy-3-methoxyphenyl)((2-
hydroxyphenyl)amino)methyl) phosphonat (a-DAMP).
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111.3. Mécanisme réactionnel

La figure (I11. 2) montre un mécanisme propose pour illustré les étapes de synthese de

o-DAMP selon la réaction de Kabachnick-Fields [1].

OoH
NH,
0
OH o OH
B O OH
H ® |)
N OH N OH
’ | — |
HO H H H H
OCH; OCH; OCH;
H,0
OH
OCH,
C:H: O OC,Hy
P
OH @ OH
(H 0C,H; T .
1\17_ OH NA‘—QfOH
H > P\
OCH; C,H50 | OG5 OCH;
OC,Hj
OH
OH
T H
© " N OH
oH CH;CH,OH  OC,H;s ®
H H S P
| ~o | Soc,Hy o
N OH OC,Hs }
2N
07| SocHs Ny
OC,H; 3

Figure 111.2: Mécanisme proposé pour la formation de 1’ester a-DAMP.

La premiere étape est la formation de I’imine qui ce caractérise par la liaison (C=N),

ensuit 1’attaque du groupement phosphite et la formation du ester a.-aminophosphonate.
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I11.4. Caractérisation du produit synthétisé

111.4.1. Chromatographie sur couche mince (CCM)

La CCM a été réalisée sur des plagues Merck d’aluminium Alufolien recouvertes de gel
de silice 60 F-254 (0.2 mm d’épaisseur).

On a prépare une petite plague CCM (7x5cm) sur le quelles on a déposé des taches de
produit synthétisé et des produits de départ (vanilline et 2-aminophénol). La plaque a été
développé par un éluant mélange de 1’acétate d’éthyle (moyennement polaire) et le hexane
(apolaire) avec un rapport (2/3,V/V). Le choix de ce systéme d’élution correspondant a la

migration optimale des constituants d’échantillon analysé.

Figure 111. 3: Représentation de migration de 1’échantillon analysé dans systéme d’élution
acétate d’éthyle /hexane (2/3, V/V).

La révelation des taches est réalisee par observation sous lumiére ultraviolette & (254 nm,
365nm).

L’analyse de chromatogramme montre que le produit obtenu présente une seule tache
bien séparée et différente de celles des produits de depart, ceci indique 1’obtention de nouvel
produit pur. Il suffit donc de déterminer les rapports frontaux R¢ des réactifs et de produit

synthétisé selon la relation (11.1), les valeurs sont portées dans le tableau (l11. 3).

Tableau I11. 3: Rapports frontaux des produits de départ et le composé synthétisé.

Produits Rapports frontaux
2-aminophénol 0.32

Vanilline 0.39

o-DAMP 0.4
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D’aprés les valeurs de Rfon observe la faible migration de 1’amine par rapport a 1’aldéhyde
ce qui explique que I’amine est plus polaire que 1’aldéhyde, tandis que le composé a-DAMP se

trouve en haut de la plague donc il est moins polaire que les produits de départ.
111.4.2. Teste de solubilité

On a effectué des tests qualitatifs pour avoir une idée sur la solubilité de produit
synthétisé dans les solvants habituels. Pour cela, on prépare une série de tubes a essai, dont
chaque tube contient une petite masse de produit testé et un solvant. Les tests sont faits en méme

temps et dans les mémes conditions.
Les résultats obtenus sont regroupé dans le tableau (111.4).

Tableau I11. 4: Test de solubilité du produit synthétise et des reactifs dans différents solvants.

Solvant aminozp-)hénol Vanilline | a-DAMP
Eaux IS S IS
Méthanol S S S
Ethanol S S S
Acétate d"éthyle S S PS
Dichlorométhane IS S S
Toluéne IS S IS
Hexane IS IS IS
DMSO S S S
THF S S S
Acétone S S S
Chloroforme IS S S
DMF S S S

On remarque qu’il y a une différence claire entre la solubilité de produit synthétisé et la
solubilité des produits de départ. Cette différence de solubilité est liée aux différences

structurales entre la molécule synthétisee et les molécules de départ.
111.4.3. Rendements

Aprés la récupération de produit finale et aprés le séchage on a calculé le rendement de la

réaction selon I’équation I11.1:

Masse expérimentale
R(%) = Masse théorique b2 010 RN @ | | B B

Le rendement de a-aminophosphonate (a-DAMP) est 87 %.
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111.4.4. Caractérisation physique

Un autre signe de la marche de la réaction est la différence des prospérités physique entre

le produit final et les réactifs utilisé tel que 1’état, la couleur et point de fusion.

Dans le tableau (I11. 05) on trouve quelques prospérités physiques des réactifs et ’ester

synthétisé.

Tableau I11. 5: L aspect, la couleur et point de fusion des réactifs et de I’ester a-DAMP.

Produits Aspects Couleur Points de fusion (°C)
2-aminophénol Solide beige 170
Vanilline Solide Blanc 81
Triéthylphosphite Liquide Transparent /
a-DAMP Solide noir 133

On remarque que le produit synthétisé a une valeur de point de fusion et de couleur

nettement différente a celles des produits de départs. Cette information indique aussi la

formation de nouvelle espece chimique différente des produits de départ.

I11.4.5.Caractérisation spectrales

spectroscopiques: UV-Vis et IR.

Les produits de départ et le produit synthétisé, sont caractérisés par les méthodes

111.4.5.1. Caractérisation par spectrophotométrie UV-Vis

La figure (11.4) illustre les spectres UV-Vis des produits de départ et du ester synthétisé

réalisé en méthanol a la température ambiante dans le domaine allant de 200 nm a 900 nm.
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Figure 111. 4 : Spectres UV-Vis enregistres en milieux méthanolique
(a) 2-aminopheénol ;(b) vanilline ;(c) a-DAMP.
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L’analyse des spectres UV-Vis montre que :

-Les spectres enregistrés dans la région du visible montrent que ces composés sont

transparents et ne présentent aucune bande d’absorption.

-Le spectre d’absorption UV-Vis de I’amine 2-aminophénol est caractérisé par trois
bandes d’absorption située dans 1’ultraviolet la premiere bande est intense a Amax=212.75nm, la
deuxiéme située a Amax=233.66nm et la troisieme est une bande moyenne a Amax=287.1nm,

attribuée aux transitions électronique n—oc* et t—m*.

-Le spectre d’absorption UV-Vis de vanilline représente quatre bandes d’absorption:
deux bandes intense a Amax= 206.26 nm et Ama= 231.38 nm, deux bandes d’intensité moyen a

Amax= 278.69nm et a Anax=308.29 nm, ces bandes sont attribuée aux transitions électronique

n—oc*, T—n* et n—7*.

- Le spectre d’absorption du produit obtenu a-DAMP est caractérisé par deux bandes
d’absorption, une bande tres intense située a Amax= 211.81 nm, et une autre bande de faible

intensité située a Amax= 284.65 nm, on observe aussi un épaulement située a Amax = 235.43 nm.

L’apparition de ces bandes dans la région UV peut étre assignée aux transitions

électroniques suivant :

n—m* (ce type de transition est lié a la présence des cycles aromatiques).
n—o* (ce transition se produit dans les composés présentant des hétéroatomes
simplement liés, comme dans notre cas : liaison O-H, N-H, P-O).

n—7*, (ce type de transition est lié a la présence des de liaison P=0) [2].

2-aminophénol
vanilline
a-DAMP

3.0 H

B N N
a o o
I I I

Absarbance

iy
o]
I

0.5 +

0.0 H

T T T
200 300 400 500
longeur d'onde A (nm)

Figure 111.5: Les spectres UV-Vis caractéristiques du 2-aminopheénol, vanilline et du
a-DAMP.
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- La remplacement des bandes d’absorption située a Amax=233nm et Anax=231,31nm
caractérisant les spectres des 2-aminophénol et vanilline respectivement par un épaulement

située a Amax = 235.43 nm sur le spectre du produit synthétise a-DAMP.

- La disparition totale du bande d’absorption située a Amax=308.29 nm caractérisant le
spectre de vanilline sur les spectres du produit synthétisé a-DAMP.

- Les déplacements des bondes située a Amax= 212.75nm et Anax = 206,26nm caractéristique
des produits de départ 2-aminophénol et vanilline respectivement vers 211.81nm sur le spectre
du o-DAMP, un autre déplacement des bondes situées a Ama=287.10nm et 278.69nm
caractéristique des produits de départ 2-aminophénol et vanilline vers Anax = 284. 65nm sur le
spectre du a-DAMP.

Ces résultats indiquent clairement que le produit de synthese est différent des réactifs.

Le spectre du produit synthétisé a été tracés pour une concentration C =10 M et leur
valeurs des longueurs d’ondes et des coefficients d’absorption molaire sont regroupées dans le

tableau (111.6).

Tableau I11.6: Parameétres spectrales caractéristiques du ester synthétisé enregistré en méthanol.

Produit | Concentration |  Amax(nm) absorbance | e(l.cm™.mol™)
211.81 2.74 27400

a-DAMP C=10"M 235.43 1.4 14000
284.65 0.7 7000

111.4.5.2. Caractérisation par spectroscopie infrarouge (FT-IR)

Les figures (111.6), (111.7) et (111.8) présentent les spectres IR des réactifs et de la molécule
synthétisée enregistrés dans le domaine de 4000-500 cm™. Ces spectres sont exploités pour deux
buts :

Premierement pour la comparaison de spectre du produit obtenu avec ceux des produits
de départ. En effet, s’il y a formation d’un nouveau produit, on observe un déplacement de
certaines bandes et apparition ou dispersion de certaines bandes. Deuxiémes pour 1’identification
des pics correspondants aux vibrations d’allongement ou de deformation des différents
groupements fonctionnels, on utilise des tables de valeur que 1’on trouve dans des ouvrages

spécialisés [3].
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Figure I11. 6: Spectre IR caractéristique du 2-aminophénol.

1462

-Le spectre IR du composé 2-aminophenol, figure (I11.6) montre deux faibles bandes
d’absorption: une situés & 3374 cm™ et I’autre 4 3302 cm™ attribuées & ’amine primaire. Ces
bandes représentent, respectivement, les modes d’¢longation symétrique et asymétrique de la
liaison N-H. On observe un pic d’intensité moyenne vers 1600 cm™ di & la vibration de
déformation angulaire de la liaison N-H de I’amine primaire. Le spectre de 2-aminophénol
montre une absorption & 1393 cm™ attribué & I’élongation du lien Ca-N. Le pic vers 1462 cm™

due a la vibration de déformation de la liaison O-H. La vibration d’élongation de la liaison
C-O est donné un pic a 1269 cm™.
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Figure I11. 7: Spectre IR caractéristique de la vanilline

500

- Le spectre de vanilline présente une large bande d’adsorption & 3160cm™ pour I’élongation
du groupe O-H. Un pic de forte intensité pour I’élongation du groupe C=0 au 1660 cm™. De plus
la vanilline présente deux pics d’absorption due a I’élongation de la liaison C-H du groupe CHO
environ 2859cm™ et 2737cm™, et aussi en observe un pic d’intensité fort pour I’élongation de
liaison C-O aromatique au 1151cm™.
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Figure 111. 8: Spectre IR caractéristique de I’ester synthétisé a-DAMP.

-Le spectre IR de produit synthétise o-DAMP montre une bande large situé a
3364 cm™ caractéristique du groupement v (O-H), les pics de faibles intensités a région (2971
2899cm™) sont attribués aux vibrations d’¢longation de v (C-H) aliphatique dans les
groupements CH, CH, et CHs. Le pic situé & 1598 cm™ correspond & la déformation de liaison
(NH). Les pics de vibrations v (P=0), & (P-O) et v (C—P) sont localisées & 1018 cm™ ,962 cm™et
745 cm™ respectivement caractéristiques du groupement phosphonate.

La figure (111.9) représente les spectres IR de I’ester a-DAMP, 2-aminophénol et
vanilline.
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Figure 111.9: Les spectres IR caractéristiques du 2 —aminophénol, vanilline et a-DAMP.

On peut observer sans difficultés des modifications trés nettes entre les spectres des

produits de départ et ce de I’ester synthétisé tel que la disparition de la bande empreinte de
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I’amine primaire (2-aminophénol) et le pic caractéristique du groupement carbonyle C=0 du
vanilline. On peut noter également I’apparition des bandes d’absorption attribuables aux

groupements P-C, P=0 et P-O dans le spectre du produit synthétisé.

Le tableau (I111.7) présente les principaux pics d’absorption du composé synthétisé

comparé avec celles des produits de départ.

Tableau 111.7: Principaux pics caractéristiques des vibrations IR du produit synthétisé et les
produits de départ.
Liaison a-DAMP Vanilline | 2-aminophénol
V(0-H) 3364 3160
V (N-H) Recouvré par (O-H) / 3373-3302
V(C-H) arom Recouvreé par (O-H) 3021 3048-3014
V(C-H) alpha 2971-2899 2943 /
V(C-H)ald / 2859-2737 /
V(c=0) / 1660 /
On-H) 1598 / 1600
V(C=C) arom 1508 1590 1510
00-n) 1445 1422 1462
Vic-N) 1382 / 1393
V(c-0)arom 1207 1151 1269
V(p=0) 1018 / /
0¢-0) 962 / /
Vo) 745 / /

Attribution : v(fréquence de vibration élongation)/é (fréquence de vibration déformation).
I11.5.Evaluation des propriétés antioxydantes

I11.5.1. Mesure de ’activité antioxydante du a-DAMP par la méthode DPPH

On prépare une solution méthanolique de DPPH de concentration de 0.04 mg/ml. La
solution de DPPH doit étre fraiche, elle est préparée au méme jour d’analyse et conserver a
I’obscurité car ce radical se dégrade a la lumiere. Une solution mere de 5 pug/ml est préparée par
dissolution de a-DAMP dans le méthanol. Par des dilutions en cascade, on obtient une gamme

de concentrations allant de 5 pg/ml a 0.5 pg/ml.
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On verse 1.5ml de chaque solution testé dans un tube & essai, puis on ajoute 0.5ml de

DPPH, on agite vigoureusement.

Apres 30 min d’incubation dans 1’obscurité, les mesures de 1’absorbance a A=517 nm sont

effectuées par un spectrophotometre (UV-1700).

La lecture de I’absorbance est faite pour chaque concentration contre un blanc qui
contient 1.5ml de produit synthétisé et 0.5 ml de méthanol. Le contréle positif est représenté par
une solution d’un antioxydant standard; 1’acide ascorbique et le BHA ; dont I’absorbance a été

mesuré dans les mémes conditions que 1’ester.

Les expeériences sont réalisées a température ambiante et pour chaque concentration le

test est repéte trois fois.

Figure 111.10 : Représentation photographique de la réaction de nos molécules avec le radicale
DPPHs : (a) BHA, (b) vitamine- C et (c) a-DAMP.

Les absorbances des échantillons a A = 517 sont lues, et les résultats sont regroupés dans

les tableaux (111.8); (111.9) et (111 .10).

Tableau I11. 08: Evolution de I’absorption mesurée a A=517 nm du a.-DAMP.

C(ng/ml) A Essai 1 A Essai 2 A Essai 3 Moyenne
0.5 0,229 0,224 0,24 0.231
1 0,202 0,196 0,208 0.202
2 0,16 0,15 0,17 0.16
3 0,099 0,091 0,094 0.094
4 0,064 0,066 0,065 0.065
5 0,065 0,063 0,064 0.064
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Tableau I11. 9: Evolution de I’absorption mesurée a A=517 nm du BHA.

C(ug/ml) |AEssail |AEssai2 AEssai3 | Moyenne
0,75 0,201 0,201 0,201 0.201
1,25 0,059 0,058 0,058 0.058
2,5 0,116 0,116 0,116 0.116

5 0,075 0,074 0,075 0.074
10 0,061 0,061 0,061 0.061
15 0,062 0,062 0,062 0.062

Tableau I11. 10: Evolution de I’absorption mesurée a A=517 nm de la vitamine C.

C (png/mi) AEssail | AEssai?2 A Essai 3 Moyenne
0,75 0,202 0,202 0,202 0.202
1,25 0,134 0,134 0,134 0.134
2,5 0,057 0,057 0,057 0.057

5 0,053 0,053 0,053 0.053
10 0,053 0,053 0,053 0.053
15 0,053 0,053 0,053 0.053

D’aprés les résultats on remarque que 1’absorbance de DPPH diminue avec
I’augmentation des concentrations soit pour ’ester ou pour les standards cette diminution
indigue la diminution de concentration de DDPH a cause de leur réduction avec les produits

testés.

Les résultats sont utilisés pour calculer le pourcentage d’inhibition selon la formule (111.2)

% d’inhibition du radical DPPH = —— X 100 ......ccceueueeee. (m.2)

ou : A est I’absorbance de contrdle qui contient 1,5ml de méthanol et 0,5 ml de DPPH.

A est I’absorbance de ’échantillon.
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Tableau I11.11: Pourcentages d’inhibition de a-DAMP; de vitamine C et BHA vis-a-vis du
DPPH.

C (pg/ml) 1%( BHA) 1% (vitamine C) | C (ng/ml) 1% (a-DAMP)
0,75 34,96478 34,16188 0,5 28,0080745
1,25 71,888 62,65574 1 39,3622347

2,5 88,2517 94,32912 2 55,9190519
5 93,56621 95,85057 3 81,6240534
10 93,9858 95,85057 4 93,0876151
15 05,94424 96,26552 5 94,0088

Les figures (111.11) et (111.12) représentent les courbes de variation de pourcentage

d’inhibition en fonction des concentrations des produits testés : I’ester a-DAMP et les standards
BHA et vitamine C.
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Figure 111.11: Activité anti radicalaire de I’ester a-DAMP vis-a-vis du radical DPPH.
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Figure 111.12: Activité anti radicalaire des antioxydants standards (BHA et vitamine C)

vis-a-vis du radical DPPH.

Ces figures montrent une augmentation de pourcentages d’inhibition de I’ester et

standards avec I’augmentation de concentration.

Pour mieux caractériser le pouvoir anti-radicalaire, un parametre est introduit: 1Cso; Cette
valeur a été déterminée graphiquement a partir des courbes qui représente la variation du
pourcentage d’inhibition en fonction de la concentration du composé étudié, et comparée avec
celle des antioxydants standards (BHA) et vitamine C, il est noter que plus la I1Csq est petite plus

I’activité antioxydant du produit est importante.
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Figure 111.13: 1Cs de I’activité anti-radicalaire DPPH de a-DAMP ainsi les antioxydants
standards (BHA et vitamine C).
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Les antioxydants standards ont montré une activité anti-radicalaire tres puissante avec

des ICsp de I’ordre de 1.035 pg/ml pour vitamine C et 0 .905ug/ml pour BHA.

L’ester représente une 1Cso de 1’ordre 1.6 g /ml ce qui traduit un pouvoir anti radicalaire
comparable que celui de la vitamine C. Cette valeur faible permet de conclure que le composé
ester testé posséde une capacité de capture des radicaux libres importante et tres prometteuse.

Les relations structure-activité suggérent que le pouvoir antioxydant d’une molécule est
favorisé par plusieurs caractéristiques structurales. Pour certains composeés, la présence des
groupements électrodonneurs et électroattracteurs ainsi que leur position ont un impact sur le
pouvoir réducteur des substances. La propriété de piégeage de I’ester a-DAMP peut étre due a la
présence des groupements O-H et N-H qui peuvent neutraliser le radical DPPH" par donation
d’hydrogéne.

111.5.2.Piégeage des radicaux superoxydes par vois électrochimique

Afin d’éviter les interférences ou les interprétations complexes des voltamogrammes,

nous avons étudié d’abord 1’électroactivité des molécules testés dans les mémes conditions.

Ceci nous a permis de confirmer que les produits testés sont inactives dans la plage de

potentiel du couple 0,/05~.
111.5.2.1.Voltamogramme cyclique de systéme O,/03~

Le voltamogramme cyclique du systemeO,/03~ a été enregistré en 1’absence de composé
testé pour déterminer le courant de pic anodique l{,’a, cette valeur correspond a la concentration

de 057 a la surface de I’électrode.

La mesure a été effectuée sur une solution de 15 ml de volume, préparées par dissolution

du (NBu4 PFg) a une concentration égale 0.1 mol/l en milieu DMSO.

L’enregistrement du voltamogramme cycliques est lancé aprés10 min de barbotage de la
solution par I’oxygene, dans le domaine de balayage (-1000, 200 mV) a une vitesse de 100mv/s

et nous avons obtenu le voltamogramme présenté dans la figure (111.14).
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Figure 111.14: Voltamogramme cycliques de 03~en milieu (DMSO - NBu4 PFg, 0.1 M) avec une
vitesse de balayage, (V = 100 mV /).

Le radical 0O3~a été généré selon la réaction de réduction (O,+1é —» 037) (figure 111. 14,
pic C). La présence de ce radical est facilement détectée par son courant anodique mesuré lors du

balayage inverse selon la réaction d’oxydation (03— O,+18&) (figure I11.14, pic A).
111.5.2.2. Voltamogramme cycliques du radical 03~ en présence du a-DAMP

L’enregistrement des voltamogramme cycliques de 1’oxygene en présence du

a-DAMP a différent concentrations présentent sur la figure (111.15).

Le voltamogramme cyclique du radical O3~en présence de o-DAMP montre une
diminution du courant anodique en fonction de ’augmentation de concentration, alors que

I’intensité du courant cathodique presque constant figure (111.15).
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Figure 111.15: Evolution des voltamogrammes cycliques de O3~ en présence de différents
concentration du a-DAMP en milieu (DMSO - NBu,4 PFg0.1 M) avec une vitesse de balayage
(100 mV /s).

.La diminution du courant de pic anodique du radical anionique superoxyde suggere que
les produits testés réagissent de maniere irréversible avec ce radical et diminuent sa
concentration autour de la surface de 1’électrode. Aucun changement dans le courant de pic
cathodique n’a été¢ observé, ceci, indique 1’absence d’interaction entre les composés testés et

I’oxygeéne moléculaire.
111.5.2.3. Détermination de I’ICsg

L’activité de piégeage de I’antioxydant est toujours évaluée par son ICsq qui est définie
comme la concentration qui démuni la concentration du radical & 50 %, ICsg est calculée a partir
de I’équation linéaire (Le pourcentage d’activité de piégeage des radicaux par rapport a la

concentration du compose).

Le pourcentage d’inhibition de I’anion superoxyde (APRqs-%) des composés étudiés est

calculé en utilisant 1’équation suivante :

o _
APRgs-% = ‘plo—‘p X 100 v ers oo eee. (11, 3)

pa

OU I, et 19, présentent le courant de pic anodique de I’oxydation O3~ en présence et

en absence du composé testé.
Le tableau (111.12) résume le pourcentage d’inhibition de produite synthétisé
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Tableau I11.12: Pourcentages d’inhibition de a-DAMP vis-a-vis du radicale superoxyde.

produit | C (mg/ml) Courant lpa(nA) APRgs-%
o-DAMP |/ 0.45 /
0,026 0.38 15.55
0,053 0.34 24.44
0,08 0.31 31.11
0,106 0.27 40
40 -
30
N
8
& 204
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Figure 111.16: Courbe représente les variations du pourcentage d’inhibition en fonction des

concentrations de composé a-DAMP.

L’ester représente un ICso de 1’ordre de 0.14 mg / ml; Cette valeur est faible, comparée a
celle qui se trouve dans des travaux réalisés sur les phosphonates [4]. Ceci indique que I’ester

a-DAMP produit a une grande activité antioxydant dans 1’inhibition de I’anion superoxide 03~.
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V. Etude théorique d’ester a-aminophosphonate

IV.1. Structure optimisée

La premiere étape de calcul est d’optimiser la structure de la molécule pour obtenir une
structure plus stable. L’optimisation de la géométrie a été réalisée par la minimisation de
I’énergie (les structures les plus stables correspondent a 1’énergie la plus faible) [1]. La figure

(IV.1) montre la structure géométrique optimisée de 1’ester a-DAMP.,

Figure 1V.1: Structure optimisé de a-DAMP.

IV.2. Analyse des orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO)

Les orbitales frontiéres sont deux types d’orbitales moléculaires (OM), I’orbitale HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital), qui est I’orbitale moléculaire la plus haute en énergie
occupée par au moins un électron, et I’orbitale LUMO (Lowestun Unoccupied Molecular

Orbital), qui est I’orbitale la plus basse en énergie non occupée par un électron [2].

Les orbitales moléculaires (HOMO et LUMO) sont des termes tres importants dans
la chimie quantique et leurs énergies sont trés utiles pour les physiciens et les chimistes. Ils

jouent un role particulier dans la stabilite et la réactivité chimique d’une molécule.

- si I’orbitale HOMO présente une haute énergie, on dit que cette molécule a un caractére

électro-donneur (nucléophile).
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-si ’orbitale LUMO présente une faible énergie, on dit que cette molécule a

un caractere électro-accepteur (électrophile) [3].

J“J
2 J‘\J .‘.J

-
Luwo

Figure 1V.2: Distribution des densités des orbitales moléculaires frontieres pour la
molécule a-DAMP.

La représentation de la HOMO et LUMO est donnée par des surfaces verte et rouge qui
correspondent respectivement aux phases négatives et positives. La figure montre que les deux

orbitales se localisent principalement sur les deux cycles aromatiques:

La figure (IV.2) montre que la densité de 1’orbitale HOMO se concentre autour des
noyaux benzéniques ainsi que sur I’atome d’azote et aussi on remarque une faible distribution
dans les deux groupes O-H, et une trés faible densité sur les oxygénes de groupement
phosphonate, et aucune distribution sur les deux éthyles. Tandis que les orbitales LUMO se
situent sur les noyaux benzyliques et I’atome d’azote, il n’apparait aucune distribution sur le

groupement O-H lié au cycle de 2-aminophénol et le groupe phosphonate.
IVV.3. Indice de réactivité de la molécule étude

Les indices de réactivité sont des parametres utilisés comme descripteurs de réactivité

dans les reactions chimiques.

Les parameétres chimiques quantiques de la molécule visée par ce travail sont le gap
énergétique AEgap, 1’énergie d’ionisation I, I’affinité électronique A, 1’électronégativité y, le
potentiel chimique électronique p, la dureté moléculaire n, la douceur moléculaire o et I’indice
d’¢électrophilicitéw. Tous ces parametres ont été déterminés par optimisation géométrique et les

résultats obtenus sont regroupés dans le tableau (1V.1).
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Tableau. 1V.1: La réactivité chimique globale de molécule a-DAMP calculée par B3LYP / 6-
31G (d, p).

Paramétres quantiques (eV) a-DAMP
Energie moléculaire total -42102.97
ELumo (€V) 0.004624
Enomo (EV) - 5.679632
Ecart Energétique (AEgap) 5.684256
Potentiel d’Tonisation(]) 5.679632
Affinité Electronique(A) -0.004624
Electronégativité (y) 2.837504
Potentiel Chimique (l) -2.837504
Dureté globale () 2.842128
Douceur global (o) 0.175924
Electrophilicité (o) 0.708221
Moment dipolaire (en Debye) 3.8258

IV.3.1. Ecart énergétique (AE gap)

L’écart énergétique (gap) AE est un paramétre important déterminant la réactivité et la
stabilité des structures, c’est 1’énergie minimum nécessaire pour exciter un électron dans une
molécule, donc est une mesure de 1’excitabilité de la molécule, les molécules peuvent étre trés
réactives chimiquement, instables et excitées facilement lorsque AEg,, est plus petit, alors

qu’elles peuvent étre tres stables et moins réactives chimiquement si AEg, est trés grand [4].

AEg,p de ’ester a-DAMP est calculée selon 1’équation (IV.1), la valeur est mentionnée
dans le tableau (1V.1).

AEgap: ELUMO_EHOMO ................... (|Vl)
1V.3.2.Potentiel d’ionisation (I)

C’est 1’énergie nécessaire pour 1’ionisation de la molécule, plus le potentiel d’ionisation

est élevé, plus la molécule est dure, donc elle est stable et moins réactif [4].
| =- EHOMO ............................ (|V.2).
1VV.3.3. Affinité électronique (A)

L’affinité électronique est la quantité d’énergie dégagée a la suite de la capture d’un électron par
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un atome. Plus I’affinité électronique est grande, plus 1’ion négatif résultant est stable[4].

IV.3.4. Electronégativité(y)

La capacit¢ d’une molécule a attirer des électrons vers elle-méme par une liaison

covalente peut étre décrite par 1’électronégativité absolue (y) [5].
L’indice d’électronégativitéabsolue (y) estcalculé selon 1’équation :
1= (1+A)2=-112(Eqomo YELUMO) «-vvvvvvvrninennnn. (IV.4).
I1VV.3.5. Potentiel chimique

Le Potentiel chimique électronique est défini comme le négatif de I’électronégativité
d’une molécule, un bon électrophile est associé a un potentiel chimique trés bas

(électronégativité elevée)[5].

IVV.3.6. Dureté absolue (n) et Douceur global (Mollesse o)

La dureté¢ chimique peut étre vue comme la résistance d’un systéme moléculaire au
transfert d’électron, compte-tenu du lien qui existe entre dureté chimique et mollesse
globale, plus la mollesse globale d’un systéme moléculaire est élevée, moins il résiste a un

transfert d’électrons, et donc moins il est stable [6].

Ces deux paramétres ont été calculés on utilise les équations (IV.7) et (1V.8), les valeurs

et également présentées dans le tableau (1V.1).

n-= 1/2 (ELUMO'EHOMO) ........................... (|V.7).

I1VV.3.7. Indice global d’électrophilicité (o)

L indice d’électrophilicité mesure la capacité d’une espéce, d’accepter les électrons. 1l est
une mesure de la stabilisation de I’énergie aprés qu’un systéme accepte une quantité

supplémentaire de charge électronique de I’environnement [6].

Indice global d’électrophilicité (o), introduit par Parr, est calculé on utilisant le potentiel

chimique électronique et la dureté chimique comme indiqué dans I’équation suivante :

65



Chapitre 1V: Etude théorique d’ester a-aminophosphonate

1VV.3. 8. Moments dipolaires

Le moment dipolaire dans une molécule est une autre propriété électronique importante
qui résulte de la répartition non uniforme des charges sur les différents atomes dans une
molécule. Il est principalement utilisé pour étudier les interactions intermoléculaires impliquant
des forces dipble-dipble de type Van der Waals, etc., parce que plus le moment dipolaire est

important, plus les interactions intermoléculaires seront fortes [7].
IV.4. Charges de Mulliken
La distribution des charges nettes sur I’atome a-DAMP est donnée dans le tableau (1V.2.)

Tableau. 1VV.2:Charges atomiques de a-DAMP calculée par B3LYP /6-31G (d, p).

Atome MM Charge | Atome MM Charge
C1l -0.1445390 C26 0.0515060
C2 -0.1123630 H27 0.1076740
C3 0.0352420 H28 0.1266160
C4 -0.1188780 C29 -0.3382170
C5 0.3097180 H30 0.1030830
C6 0.3072720 H31 0.1297170
H7 0.0744010 H32 0.1227570
H8 0.1105300 C33 0.0379180
H9 0.1010540 H34 0.1028230
C10 -0.1681950 H35 0.1427750
H11 0.1377040 C36 -0.3291910
C12 0.2028870 H37 0.1164950
C13 0.3094720 H38 0.1036680
Cl4 -0.0712560 H39 0.1255000
C15 -0.1330360 N40 -0.5873060
C16 -0.1116730 H41 0.2591780
H17 0.1058840 042 -0.5583450
C18 -0.0882620 H43 0.3182710
H19 0.0722290 044 -0.5277190
H20 0.0801030 C45 -0.0790750
H21 0.0830660 H46 0.1245630
P22 1.2044970 H47 0.1162320
023 -0.5757570 H48 0.0960190
024 -0.5499930 049 -0.5754320
025 -0.5693400 H50 0.3197240

Les charges de Mulliken proviennent de I’analyse de population de Mulliken et
fournissent des moyens d’estimation des charges atomiques partielles a partir des calculs menés
au moyen des méthodes de chimie numérique, et en particulier celles basées sur la combinaison
linéaire d’orbitales atomiques et beaucoup d’autre propriété, les charges de Mulliken ont été

également calculées par 1’optimisation des structures géométriques [8].
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L’analyse des résultats présentés dans le tableau (IV.2) montre que les atomes les plus
négatives sont : 023, 024, 025, N40, 042, 044 et O49 qui sont des centres actifs, ceci a cause
de ces doublets non liants. Alors que les atomes hydrogene qui est lié a ces atomes portes des

valeurs positives, ce qui signifie que ces hydrogene est trés labile, et donc plus facile a arracher.

L’atome P22 est le plus électropositif par ce qu’il posséde cing liaisons avec des atomes
plus électronégatifs, donc les électrons de ces liaisons sont plus attirés par les atomes les plus

électronégatifs.
IV.5. Distribution de la densité électronique totale

La densité d’électrons est la mesure de la probabilité qu’un électron soit présent a un en
droit spécifique [8]. La Figure (I1V.3) illustre la distribution de la densité électronique totale de

a-DAMP.

Figure 1V.3 : Distribution de la densité électronique totale de a- DAMP.

L’interprétation des phénomenes révélés de cette figure indique que la densité

électronique totale est distribuée tout autour de molécule étudiee.
IV.6. Potentiel électrostatique moléculaire (MEP)

Nous avons déterminé le potentiel électrostatique moléculaire (MEP), afin de trouver les
sites actifs responsables aux attaques électrophiles et nucléophiles. Généralement les couleurs

rouge et jaune, indiquent les régions négatives de la MEP, alors que la couleur bleue représente

les régions positives.
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Figure 1V.4. Potentiel électrostatique moléculaire de a-DAMP.

La figure (IV.4) comme que les sites possibles aux attaques électrophiles sont situés au
niveau des atomes d’oxygeéne lié au phosphore et les oxygenes de vanilline, alors que la région

positive possible aux attaques nucléophile est 1’atome d’hydrogéne de groupe OH de I’amine.
IV.7. Analyse de spectre infrarouge théorique du P’ester a-DAMP

Les fréquences vibrationnelles des groupes caractéristiques de a-DAMP sont présentées

dans le tableau (1V.3). Ces résultats ont été sélectionnés a partir des spectres infrarouges
expérimental et théorique (Figure IV. 5 et IV. 6).
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Figure 1V.5: Spectre IR expérimental caractéristique de I’ester synthétisé a-DAMP.
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Figure 1V.6: Spectre IR théorique de I’ester a- DAMP.

Tableau IV. 3 : Position et attributions des principales bandes d’absorbtion IR en cm™de la
molécule a-DAMP.

Liaison FT-IR (cm™) Expérimentale Théorique
VoH) 3364 3822

V (N-H) Recouvré par (O-H) 3144-3126
V(C-H) arom Recouvré Par (O-H) 3108-3089
V(C-H) alpha 2971-2899 2982
O(N-H) 1598 1576
V(c=C) arom 1508 1495

00 1445 1434
V(N 1382 1329
V(c-0)arom 1207 1257
V(p=0) 1018 1057

0 (p-0) 962 954

Vo) 754 787

Attribution : v(fréquence de vibration élongation)/d (fréquence de vibration déformation ) .

Les fréquences théorique et expérimental des bandes de vibration d’élongation et
déformation des différents groupements obtenue sont identifiées et apparaissent a la méme
région d’absorption, Les comparaisons des valeurs expérimentales sont jugées en bon accord
avec les valeurs théoriques obtenues par la méthode B3LYP / 6- 31G (d, p).
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Conclusion Générale

L’objectif visé dans ce travail est la synthése et I’évaluation de 1’activité antioxydante et
I’étude théorique par la méthode DFT de nouveau dérivé ester a-aminophosphonate a partir de 2-

aminophénol par la réaction de Kabachnik-Field.

L’ester diethyl ((4-hydroxy-3-methoxyphenyl)((2-hydroxyphenyl)amino)methyl)
phosphonate (a-DAMP ) a été synthétisé par synthese a reflux simple et rapides avec de bons

rendements. La pureté de cet ester a éte veérifiée par la CCM.

La confirmation de structure de compose synthétisée a été effectué par les méthodes UV-
Vis et IR.

% La spectrophotométrie UV-Vis a permis de confirmer 1’obtention de nouvel
produit par le déplacement significatif des bandes d’absorption.

% La spectroscopie infrarouge indique la disparition des pics caractéristiques des
réactifs et I1’apparition de nouveaux pics caractérisant les groupements

phosphonates (P=0, P-O, P-C).

L’évaluation de I’activité antioxydante de a-DAMP a été réalisée par deux méthode: Test
de réduction du radical DPPH et piégeage des radicaux superoxyde O,°—par vois

électrochimique.

Les résultats obtenus montrent que ce composé a une activité antioxydant élevée avec un

ICso comparables a celles du standard.

Nous avons aussi réalise une étude théorique dont le but est de déterminer les propriétés
structurales (géométriques) et la réactivité chimiques (énergétique) de 1’ester synthétisé au
moyen de calculs DFT en utilisant la méthode hybride B3LYP / 6-31G (d, p). Ces propriétés
nous a permet de faire une fiche d’identification de molécule synthétise. Les propriétés

moléculaires calculées peuvent conduire a comprendre la stabilité et la réactivité de a-DAMP.
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Abstract:

New a-aminophosphonate ester was synthesized and characterized by spectroscopic
methods UV-Vis and FT-IR. Their antioxidant efficacy was studied by two methods: scavenging
of DPPH radicals and scavenging of superoxide anions by cyclic voltammetry. Quantum
chemical calculations were performed using DFT to study their structural and electronic property

using Gaussian09 software.
Keywords: Synthesis; a-Aminophosphonates, DPPH, Antioxidant, cyclic voltammetry, DFT.
Résumé:

Nouvel ester a-aminophosphonate a été synthétisé et caractérisé par les méthodes
spectroscopique UV-Vis et FT-IR. Leur efficacité antioxydante a été étudiée par deux méthodes :
piégeage des radicaux DPPH et piégeage des anions su peroxydes par voltamétricyclique. Les
calculs de la chimie quantique ont été effectués en utilisant la DFT pour étudier leur propriété

structurale et électronique a I’aide du logiciel Gaussian 09.

Mots-clés: Synthése; a-aminophosphonates, DPPH, Antioxydant, voltamétricyclique, DFT.






