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Introduction général

Les radicaux libres sont des composés instables et tres réactifs, ils sont produits dans le
corps humain au cours des fonctions métaboliques normales [1] ou produits en raison de
I’exposition a différents types de radiations : produits chimiques, stress environnemental et soleil
[2]. Ces especes réactives sont capables d’oxyder les biomolécules et de provoquer la mort des
cellules et, par conséquent, d’endommager les tissus. Les processus d’oxydation par les radicaux
libres jouent également un réle pathologique important en provoquant des nombreuses maladies

humaines telles que le cancer, I’emphyseéme, la cirrhose, I’athérosclérose et 1’arthrite [3].

Le corps humain est protégé des dommages oxydatifs des radicaux libres par des
systémes de défense complexes appelés antioxydants [4]. Le comportement antioxydant d’un
composé est le résultat de sa capacité a inhiber I’initiation du radical libre ou la rupture de la
chaine dans le processus de propagation de ’oxydation [5]. Différents antioxydants ont été
identifiés dans I’organisme humain tels que des enzymes (superoxyde dismutase, glutathion

peroxydase, catalase...) et non-enzymatiques (vitamines...) [6].

La nature fournit une diversit¢ d’antioxydants tels que I’acide ascorbique (vitamine C),
les tocophérols (vitamine E), la ferritine et 1’albumine [7]. Plusieurs travaux menés dans le
monde entier ont montré qu’un grand nombre d’extraits de plantes avaient une activité
antioxydante trés importante [8,9]. La synthése chimique permet dans certains cas d’améliorer
I’activité de ces composés naturels par des modifications structurelles ou d’obtenir des molécules
ayant une activité antioxydante similaire a celle des composés naturels. En particulier, il a été

montré que certains esters a-aminophosphoniates sont des antioxydants potentiels [10-12].

Les o-aminophosphonates constituent une classe importante de composés
organophosphorés en raison de leur activité biologique polyvalente. Ils ont des structures
analogues a ceux des acides aminés [13], dans lesquels la fonction acide carboxylique est
remplacée par un groupement phosphonate -PO(OR),. Dans ce domaine, les acides a-
aminophosphoniques peuvent étre considérés comme: pesticides, fungicides, inhibiteurs de la

protéase du VIH, antiviraux et agents antitumoraux [14].
Le manuscrit est subdivisé en quatre chapitres:

- Dans le premier chapitre, nous avons présent¢ des notions générales sur les
phosphonates, leurs dérivées, leurs méthodes de synthése et une bréve synthese bibliographique

sur les antioxydants.

-
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- Le second chapitre décrit les procédés expérimentaux appliqués dans la synthese et les
méthodes physicochimiques d’analyses exploitées pour la caractérisation des molécules
synthétisées ainsi que les méthodes utilisés pour 1’évaluation de ’activité antioxydante de nos

produis.

- Le troisieme chapitre regroupe les résultats de la synthése et la caractérisation des ester

a-aminophosphonates,

- Dans le quatriéme chapitre nous avons exposé¢ les résultats et la discussion de I’é¢tude de

I’activité antioxydante et les résultats de calcul de chimie quantique.

Nous terminons notre mémoire par une conclusion générale.

)



Chapitre 1 :
Etude Bibliographique
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I.1. Généralité sur les phosphonates

Les organophosphorés (OP) sont des composés organiques dans lequel un atome de
phosphore est 1i¢ a un atome de carbone. Cette classe de composés comprend un large éventail
de composés synthétiques utilisés comme des rodenticides, nématocides, herbicides, certains
sont des médicaments (échothiophate, métrifonate, cyclophosphamide), d’autres sont de
redoutables toxiques de guerre (les agents G: tabun, sarin, soman, cylclohexyl-sarin, et les agents

V: VX, VR, VC).

Les OP utilisées également comme insecticides sur les plantes, les animaux et les

humains (contre les poux, les mites et la malaria dans les pays de forte endémie).

Les composés OP se répartissent en différentes classes selon le degré d’oxydation du
phosphore et la nature des substituants, notamment la présence d’un atome d’oxygeéne ou d’un

autre chalcogene :

Tableau L. 1 : Principales familles des composés organophosphorés.

Composé organophosphorée Acides correspondants
Phosphines PR; Acides Phosphine H;P
Phosphinite P(R),(OR) Acides phosphineux PH,(OH)
Phosphonite RP (OR); PH(OH),
Phosphite P(OR); Acides phosphoreux P(OH);
Phosphoranes PRs HsP
Oxydes de phosphines P(O)R3 H;PO
Phosphinate R,P(O) (OR) Acides phosphinique H,(OH) P(O)
Phosphonate R P(O) (OR); Acides phosphonique H(OH),P(O)
Phosphate P(O)(OR)3 Acides phosphorique (OH);P(O)

L’American Chemical Society et la Royal Chemical Society de Londres ont publié un
systtme de nomenclature largement adopté, ou ils considérent que les composés
organophosphorés comme des dérivés des hydrures, des oxyacides et des oxydes du phosphore.

Les composes servant a cette nomenclature sont les acides correspondants (tableau 1.2).
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Tableau 1. 2 : Nomenclature des composés organophosphorés les plus répandus.

Composés Formule générale exemples
Phosphines PR; Tributylphosphine
Phosphites P(OR); Triethylphosphite
Phosphonites RP(OR), diethyl methylphosphonite
Phosphonate RP(O)(OR), diethyl méthylphosphonate

Parmi cette grande famille des organophosphorés, nous nous sommes intéressés a la

famille des phosphonates et notamment les acides a-aminophosphoniques et leurs esters.
I.1.1. Les phosphonates

Les phosphonates sont des composés organiques du phosphore V portant des
groupements R{PO(OR;)(OR3) et caractérisés par la liaison C-P, ou R{,R; et R; représentent soit

un atome d’hydrogene, un groupe alkyle ou un groupe aryle (figure 1. 1).

O
I

R L O //P N RS
R0
Figure L. 1 : Structure de base des phosphonates.
I.1.2. Bref Historique

L’histoire des phosphonates commence en 1865 a Marbourg, quand Nikolai
Menchoutkine décrit la synthése des bisphosphonates par une réaction entre 1’acide phosphoreux
et les chloracetyles [15]. Trente deux ans plus tard, Von Baeyer et Hofmann continues sur cette
voie et ont synthétis¢é 1’acide acétodiphosphonique (I’acide éthane-1-hydroxy-1,1-
diphosphonique (EHDP)) et met au point la synthése d’une des sels d’EHDP notamment le sel 1-
hydroxy-1, 1-ethylidene bisphosphonate de disodium [16].

Par la suite, en 1897, August Michaelis et T. Becker ont réagit un sel alcalin d’un
phosphonate avec un halogénure ou un pseudo halogénure (X = OSO,R’) pour donner un
phosphonate [17]. Peu de temps apres, environ une année plus tard, August Michaelis et R.
Kaehne ont préparé des phosphonates par une réaction entre un ester de phosphore trivalent et un

halogénure d’alkyle [18].
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En 1906, Aleksandr Erminingeldovich Arbuzov a largement exploré et développé la
réaction de Michaelis et Kaechne et il a synthétisé des phosphonates a partir de la réaction des
halogénures d’alkyle avec les trialkyles phosphites [19]. Cette réaction est connue sous le nom
de Michaelis-Arbuzov et elle est largement utilisée pour la synthése de divers dérivés

phosphonates.

La recherche dans ce domaine n’a pas arrété a ce stade, elle est continuée pour trouver
des nouvelles réactions de synthése des dérivées phosphoniques, parmi ceux-ci, on trouve les
réactions des chimistes russes Vasily Abramov et Arkady Pudovik ou ils sont réagis des
trialkylephosphites et des dialkylephosphites avec un compose carbonyle pour donné les a-

hydroxyphosphonates ou avec une amine pour former les a-amiophosphonates [20].

Une autre réaction a ¢t¢ découverte en 1952 par les deux chimistes Martin Izrailevich
Kabachnik et Ellis K. Fields, cette réaction, elle consiste de réagir en une seul fois trois réactifs,
une amine, un dérivé carbonyle et un dialkylephosphite pour obtenue un dérivés a-

aminophosphonates [21].

En 1959 Horiguchi et Kandatsu ont identifiés et séparés la premi€re compose
phosphonates dans les systémes vivants, c’est 1’acide 2- aminoéthylphosphonique (figure 1.2),
qui a été isolé par I’hydrolyse acide d’un extrait des microorganismes, notamment les acides
aminés lipidiques des protozoaires présentent dans le rumen du mouton [22], aprés six ans de
cette découverte, Hirotoshi Shimizu et al ont isolé et identifié le méme dérivé

aminophosphonique a partir de I’extrait du cerveau du bovin [23].

De méme, en 1980, Miceli et al ont découvert que 95 % du phosphore des oecufs de
I’escargot d’eau douce (Helisoma) est sous forme des phosphonates et principalement sous

forme d’acide 2-Aminoéthylphosphonique [24].

0
I

P i
H2N/\/ \U,OH
OH

Figure L. 2 : L’acide 2-aminoéthylphosphonique.

A ce jour, seulement une vingtaine de phosphonates naturels ont été isolés et identifiés,

ces molécules ont été extraites de microorganismes, d’animaux terrestres et aquatiques [25].

-



Chapitre I : Etude Bibliographique | 2021

1.1.3. Syntheése des phosphonates

La premicre réaction de synthése des phosphonates est la réaction Michaelis-Becker ; est
une substitution nucléophile de base sur un halogénure d’alkyle par un réactif anionique de
phosphore, produisant finalement un phosphonate d’alkyle.

(&

o

| ¥
+ OR—T‘ ™M - /I

O

R R1

(OR)>

Figure 1. 3: Réaction de Michaelis-Becker.

Parmi les méthodes disponibles pour la synthése des phosphonates, on retrouve la
réaction de Michaelis—Arbuzov qui est habituellement la plus utilisée. Cette réaction permet
d’accéder aux phosphonates de maniére relativement simple en faisant réagir a chaud un

trialkylphosphite sur un halogénure d’alkyle [26] (figure 1.4).

X o}
A (RORPZ
. + P(OEt); ———»

R

Figure 1.4 : Réaction de Michaelis-Arbuzov.
Cette voie de synthése comprend deux étapes principales [27]:

I-une quaternisation initiale de trialkylphosphite par attaque nucléophile sur 1’halogénure

d’alkyle.

2- une déalkylation du cation alkoxyphosphonium par I’anion libéré (figure 1.5) :

'
mx\éj;;;\\kuli;? T// X ﬁ

+
RO—P—R' ——>» RO—P—R' + R—X

OR OR OR

Figure 1.5: Mécanisme réactionnel de la réaction de Michaelis—Arbuzov.
1.1.4. Classification des phosphonates

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:
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1.1.4.1. Les bisphosphonates (BPs)

Les bisphosphonates (BPs) sont des composés organophosphorés synthétiques
caractérisés par la liaison P-C-P (Figure 1. 3), synthétise pour la premier fois en 1897, ils sont
des analogues stables des pyrophosphates, pour lesquels la liaison P-O-P est remplacée par une

liaison P-C-P capable de résister a une hydrolyse enzymatique (figure L. 6).

(|)H R' OH OH OH
O:1|)—(|:—1|):O O:T—O—P:O
OH R*> OH OH OH

acides biphosphoniques pyrophosphates

Figure 1. 6: La différence entre les structures des acides biphosphoniques et les pyrophosphates.

Les BPs possédent une forte capacité a complexer les métaux, tels que Ca*”, Mg*",

+ +
Zn*"ou Fe*".

Ce n’est qu’a partir des années 1950 que la propriété principale de ces composés fut
vraiment exploitée par I’industrie. Le premier bisphosphonate utilisé cliniquement chez

I’homme, c’est I’étidronate (figure. 1.7).

I
\?8/ ™ T\ o\

NANE.

Me OH

Figure 1.7 : Structure d’Etidronate disodique.

Synthése des bisphosphonates : La synthése de BPs, la plus décrite et la plus utilisée
industriellement (méthode Merck), correspond a la réaction entre un acide carboxylique et un
mélange diacide phosphoreux et de trichlorure de phosphore [28]. Aprés avoir chauffé¢ a 100°C

pendant plusieurs heures, la réaction est hydrolysée sous conditions acides (figure 1.8).

o O==p(oH),
l) PC];v‘H}PO;
DILOMCT R oH
R OH
o=="P(OH),

Figure 1. 8 : Synthése de BPs a partir d’un acide carboxylique.
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Cette méthode, bien que tres utilisée, posséde des inconvénients. Tout d’abord, les
conditions opératoires drastiques de cette réaction ne sont pas compatibles avec des substrats

fragiles. De plus, I’extraction du bisphosphonate du milieu réactionnel est souvent délicate.
Cette méthode s’applique également avec des composés comportant une fonction nitrile
[29] (figure 1.9). Dans ce cas le produit final posséde une fonction amine primaire en position

a des deux groupements phosphonates.

o
\P(OH)Z

NH,

P(OH),
O/

Figure 1. 9: Synthése de BPs a partir de nitrile.

1.1.4.2. Les a-aminophosphonates

Les a-aminophosphonats sont des composés organiques contenant une liaison de type
-N-C-P. Les a-aminophosphonats et leurs acides a-aminophosphoniques sont les membres les

plus importants en raison de leurs structures analogues a celles des acides aminés (figure 1.10).

0 0 0
R H
H,N Ll/ © H,N L'/ © H,N (|
\_/ \OR \/ \on \/ \on
R R R
(a) (b) (c)

Figure 1.10 : Structures des (a) a-aminophosphonates, (b) acides a-aminophosphoniques
(c) acides amingés.
Les a-aminophosphonates présentent un grand intérét pour les chimistes car ils ont de
vastes applications dans des plusieurs domaines [30,31].
Synthése des o-aminophosphonates : La condensation de Kabachnik-Fields et la
réaction de Pudovik sont les deux principales méthodes de synthése des dérivés des

a-aminophosphonates.

Réaction de Kabachnik-Fields: La réaction de Kabachnik-Fields impliquant la

condensation d’une amine primaire ou secondaire, de composé oxo (aldéhyde ou cétone) et d’un
composé présentant un atome de phosphore (figure I.11) en particulier les phosphites de dialkyl,

représente un bon choix pour la synthése des a-aminophosphonates [21].

]
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o. \/
- \\P/C\N/
-H,0 / \ |

H
N+

+ RO

77N

O——0O
Q—T1V—0
I

R
Figure I.11: La réaction de Kabachnik — Fields.

Cherkasov et al. ont étudi¢ en détail le mécanisme de la réaction de Kabachnik — Fields.
Une possibilité est qu’une imine soit formée a partir du composé carbonylé et de I’amine

(primaire), puis le phosphite de dialkyle est ajouté sur I'unité C=N de I’imine.

L’autre voie suppose la formation d’un a-hydroxyphosphonate par 1’addition du
dialkylphosphite au groupe carbonyle du composant oxo, puis I’hydroxyphosphonate subit une
substitution par I’amine pour fournir 1’a-aminophosphonate. Sur la base d’études cinétiques, il a
été conclu que le mécanisme dépend de la nature des réactifs [32,33], bien que la voie «imine»
semble étre plus générale que la voie impliquant un intermédiaire «a-hydroxy-phosphonate»

[34].

o/ |
)L (Et0),P
R H

R o}
N > /
P(OEt), Ry——NH,
HO

NHR,

(Et0),P(O)H R

Figure 1.12: Mécanismes possible pour la réaction de Kabachnik — Fields.

On peut dire que dans la réaction de Kabachnik-Fields, un nucléophile mou (le phosphite
de dialkyle) et un nucléophile dur (I’amine) rivalisent pour le composé carbonylé électrophile.
Plus le composé carbonylé est mou, plus il réagit rapidement avec le nucléophile P plus doux et

plus il réagit lentement avec le nucléophile aminé plus dur [35].

R. Gancarz et I. Gancarz ont démontré qu’une formation réversible de [’a-
hydroxyphosphonate peut également se produire, et s’il est réorganis¢ en phosphate

correspondant, cela devient une voie «sans issue» [36].

La réaction Pudovik : La deuxiéme méthode est la réaction de Pudovik, ou dialkyle

phosphites sont ajoutés a des composés contenant une liaison imine (N=C) (figure 1.13).

De nombreuses variétés de cette réaction existent en utilisant des catalyseurs soit des

bases ou des acides de Lewis comme : AICl;, Me,AlCl, BF;, SnCly et ZrCly [37].
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H
| acide de lewis | ”
)k + EtO P——=0 ot R4HN ‘ ll’ OEt
R2 R OEt

Figure 1.13: La réaction de Pudovik.

Synthese des acides a-aminophosphonique : Depuis la découverte des extraordinaires
propriétés des composés contenant dans la molécule un ou plusieurs groupement
-N[CH,P(O)(OH);], des efforts considérables ont ét¢ entrepris pour synthétiser des nouveaux

compos¢ de cette clase.

Réaction de Moedritzer et Irani: Cette méthode est basée sur la réaction d’une amine

primaire avec le formaldéhyde et 1’acide phosphoreux selon la réaction suivante [38] (figure

1.14).

OH
o |
O=——=P—OH
H,N—R  + )L ¢ H3PO; — HO J
H H \P/\N
o\
R

Figure 1.14: La réaction de Moedritzer-Irani.

La réaction de Moedritzer-Irani est un cas particulier de la réaction de Kabachnik-Fields
[32,39]. Dans la réaction Moedritzer-Irani au lieu des phosphites, on utilise de I’acide
phosphoreux (également appelé acide phosphonique), au lieu de composés carbonylés, seul le

formaldéhyde est utilisé (figure 1.14). La réaction est conduite en milieu acide (HCI).

Cette procédure de synthese est en quelque sorte similaire a la réaction de Manich qui est
une aminométhylation des aldéhydes et des cétones ayant un atome d’hydrogeéne a-labile avec
des amines primaires ou secondaires. R'R?’CH-CHO + CH,0O + HNR, — R2N-CH2-CR1R2-CHO
+ H,0 [40].

Réaction de Schwarzenbach : Cette méthode consiste a faire réagir une amine primaire

avec I’acide chlorométhylphosphonique en solution alcaline selon la réaction (figure 1.15) [41].

HO—P//o R
cl o /\_ /
R—NH, | 2 \—p</ + 2NaOH —— " N\_P//o + 2 NaCl
HO  OH / \

Figure 1.15: Réaction de Schwarzenbach
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Cette réaction est trés lente. Elle nécessite plusieurs jours a des températures assez
¢levées (80°C) et un milieu basique dont le pH varie entre 10 et 11. Cette méthode implique des
réactions secondaires qui forment des produits secondaires, parfois en quantités importantes et
difficilement séparables du produit désiré; c’est le cas de ’acide hydroxyméthylphosphonique
(HO-CH,P(O)(OH);), formé par la réaction d’hydrolyse de 1’acide chlorométhylphosphonique

sous I’action de la solution alcaline [42].
1.1.4.3. Les a-hydroxyphosphonates

Les a-hydroxyphosphonates sont des organophosphonates ou 1’atome du carbone 1ié au

phosphore est substitué par le groupement hydroxyle (-OH) (figure 1.16).

A A\

OH O

HO \P\/ HO P\/ \R3
R, R>

Acide a-hydroxyphosphonique Ester a-hydroxyphosphonique

Figure 1.16: Structure générale des a-hydroxyphosphonates.

Les a-hydroxyphosphonates ainsi que leurs acides correspondant ont des activités
biologiques importantes, telles que 1’activité antibactérienne, antivirale, anticancéreuse, rénine

inhibitrice, protéase du VIH et propriétés inhibitrices enzymatiques.

Synthese des oa-hydroxyphosphonates: La méthode principale pour obtenir les
a-hydroxyphosphonates est 1’addition d’un phosphite de dialkyle a un composé carbonylé, c’est

la réaction de Pudovik (figure 1.17) [43].

o 0
i I Nl
)J\ 4 R30_T_H o R1 / T_OR3
Ri Rz OR, Rz OR,

Figure 1.17: Synthése des a-hydroxyphosphonates [43].
1.1.4.4. Les nucléosides phosphonates

Les phosphonates nucléosidiques sont des analogues nucléosides naturels ou le
groupement phosphate (O-PO(OR);) est remplacé par le groupement phosphonate
(CH,-PO(OR),) [44].
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€Y (b)
Figure I 18 : La différence entre la structure des nucléosides phosphonates(a) et nucléosides (b).

La modification du nucléoside peut étre effectuée soit au niveau de la partie base soit au
niveau de la partie sucre; Dans ce dernier cas, la partie glucidique peut étre parfois tout
simplement remplacée par une partie acyclique. On obtient dans ce cas des phosphonates

acyclique nucléosidiques.
1.1.4.5. Les alkyles-phosphonates et les aryles-phosphonates

Sont des composés organophosphoré dont le groupement phosphonates est li¢ a un

radicale alkyle ou aryle (figure 1.19) [45]:

R
R1 / OR';

Ry

Q—T1V—0

R4
R, Ry, R, et R5: un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle ou un groupe aryle
Figure 1.19: Structures chimiques des alkyles-phosphonates et des aryles-phosphonates.
I.1.5. Propriétés des phosphonates
Les phosphonates contiennent trois propriétés principales :
- Ils sont efficaces comme agents chélatant di-et trivalent des ions métalliques [46].
- IIs inhibent la croissance des cristaux [47].
- Ils sont treés stables dans des conditions chimiques sévéres [48].

Ainsi les phosphonates contiennent d’autres propriétés par exemple : ils sont trés solubles
dans I’eau [49], ils sont des produits biodégradables, Ils ne sont pas volatiles [50], et ce sont des

composes tres actifs biologiquement [51].
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I.1.6. Domaine d’application du phosphonates

Les phosphonates et leurs dérivés ont de nombreuses applications dans différents

domaines pratiques y compris la médecine, 1’industrie, I’agriculture, etc.
I.1.6.1. Dans la biologie et la médecine

La relation structure-activité peut orienter le choix des entités qui peuvent améliorer
I’index thérapeutique. Le motif phosphonate, joue un réle important au niveau des interférences
biologiques. Il est a noter que des propriétés antibactérienne, antivirale, anticancéreux, et
antioxydants et neuro-actif ont été observées et décrites sur plusieurs composés du type

phosphonate [52-53].

Aujourd’hui, le marché est riche en médicaments préparés a partir des phosphonates et

leurs dérivés comme :

L’acide alendronique est un bisphosphonate commercialisé sous le nom de Fosamax®.
Généralement, ce médicament est utilis¢é dans le traitement contre 1’ostéoporose et d’autres

maladies osseuses.

La fosfomycine a été découverte en 1969 utilisée comme antibiotique parentéral pour les
infections systémiques mais, plus récemment, elle a été disponible sous forme de formulation

orale.

Les nucléosides phosphonates acycliques qui ont annoncé une nouvelle stratégie pour le
traitement de diverses infections par le virus de ’ADN (herpés, adéno-, pox, papillomavirus)

(Cidofovir), SIDA (Ténofovir) et I’hépatite B (Adéfovir).

O
OH
HO\]L' OH H;C |P|<
TN >V< "
C
HO—_" \
P (CHy)3-NH, oy oo
HO™ || .
Fosfomycine
o Aledronate Y
NH, N,
N/ \N

Nucléosidiques phosphonates

Figure 1. 20 : Structures de certains exemples des médicaments a base des phosphonates.

|
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1.1.6.2. Dans agronomie

L’herbicide le plus utilis¢é au monde, le glyphosate —N (phosphonométhyl) glycine
(Round up ©) est un acide aminophosphonique (figure L. 21) [55].

Les régulateurs de croissance, jouent un role important dans ’agriculture. Glyphosine
(N,N-bis (phosphonomethyl) glycine est un analogue de glyphosate, mais est utilis¢é pour

accélérer le mirissement et augmenter le niveau de saccharose dans la canne a sucre [56].

O H H
HO__ ||
__P—CO—N—CH,—COOH [(OH),P-CH, | 2N—CcH,—cooH
O
glyphosate (Roundup®) N, N-bis (phosphonomethyl) glycine

Figure 1.21 : Structures des composés phosphonates utilisés dans I’agriculture.
1.1.6.3. Inhibiteur de corrosion
Les phosphonates se sont des inhibiteurs organique leur action peut étre :
- La formation d’un phosphonates de calcium avec les ions Ca" et précipitation sur les cathodes.

- L’¢élimination des risques de dépdt de CaCOs sur la surface d’un acier dans des conditions de
milieu peu corrosif (pH>8), mais entrainant des risques de corrosion par crevasses sous des

dépots isolés de CaCO; en 1’absence de séquestrant.
1.1.6.4. Détergent

Les phosphonates sont largement utilisés dans I’industrie des détergents en raison de
leurs multiples propriétés: adoucissantes, propriétés dispersives a 1’é¢gard des salissures,
stabilisation du perborate (agent blanchissant), stabilisation des sels de calcium et ayant un grand

pouvoir séquestrant.
I.1.6.5. Traitement des eaux

Les phosphonates utiliser dans le traitement des eaux comme inhibiteur d’entartrage qui
vent retarder ou empécher la précipitation du carbonate de calcium et également utiliser comme

inhibiteur de corrosion pour des circuits de refroidissement ouverts [57].
I.1.7. Toxicologie

Des tests montrent que la toxicité des phosphonates est faible. Pour les organismes
aquatiques, on obtient des CEs (concentration efficace) entre 11000 mg/I et 0.42 mg/l alors que
la concentration moyenne en phosphonate dans les eaux de surface en Europe est de 0.25 g/l. de

plus le facteur de bioconcentration dans les poissons est tres bas.
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Les phosphonates sont peu absorbés dans le tractus gastro intestinal et la dose absorbée
est majoritairement excrétée par les reins. Pour I’homme, la toxicité des phosphontes est

¢galement faible, ils peuvent méme étre utilisés dans la composition des médicaments [58].
I.2. Activité antioxydantes

I.2.1. Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des espéces chimiques (atomes ou molécules) possédant un ou
plusieurs électrons non apparies (électron célibataire) sur sa couche é€lectronique externe. La
tendance des électrons non apparies a interagir avec les autres molécules ou atomes voisins,
procure aux radicaux libres une trés grande instabilité [59].

Sa durée de vie est trés courte (quelques millisecondes voir quelque nanosecondes) et il
est symbolisé par un point qui indique ou 1’¢lectron libre se situe.

I.2.1.1. Formes des radicaux libres

a- Les espéces réactives oxygénées ERO (ou ROS Reactive Oxygen Species) :
Egalement désignées dans la littérature de dérivés réactifs de 1’oxygeéne, peuvent étre définies
comme des molécules qui contiennent de 1’oxygéne mais qui sont plus réactives que 1’oxygene
présent dans 1’air. 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 comme le peroxyde
d’hydrogene (H,0,), I’oxygéne singulet ('0,) et I’0zone (O3).

b- Les espéces réactives azotées ERA (ou RNS Reactive Nitrogen Species) : Les
especes réactives azotées ont été définies comme un sous groupe d’oxydants dérivés de 1’oxyde
nitrique ou monoxyde d’azote ('NO).

Ceci a poussé certains auteurs a parler de RONS (Reactive Oxygen and Nitrogen Species)
au lieu de ROS et RNS [60].

Tableau 1.3 : Différents types des especes réactives.

Espéces radicalaires Espeéces non radicalaires

Nom Symbole Nom Symbole
Anion superoxyde 05 Peroxyde d’hydrogene H,0;
Radical hydroxyle ‘'OH Peroxyde organique ROOR
Radical peroxyle ROO’ Acide hypochlorique HOCI
Radical alkoxyle RO’ Oxygéne singulet '0,
Monoxyde d’azote ‘NO Peroxynitrite ONOO’
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1.2.1.2. Les sources des radicaux libres
Les radicaux libres ont plusieurs origines :

a- Les sources exogénes : Telles que Tabagisme, 1’alcool, certains modes décuisson

(barbecue, microondes), les polluants de I’air, le stress, la fatigue et les rayonnements [61].

b. Les sources endogénes : Dans 1’organisme les radicaux libres sont produits au cours
de nombreuses réactions engagées dans les mécanismes physiologiques, (respiration
mitochondriale), dans les mécanismes pathologiques (inflammation, infection) et les allergies

[62].
1.2.2. Stress oxydatif

Les ERO sont présentes dans la cellule a des doses raisonnables : leur concentration est
régulée par 1’équilibre entre leur taux de production et leur taux d’élimination par les systémes
antioxydants, ainsi, a 1’état quiescent, on dit que la balance antioxydants/pro-oxydants (balance

rédox) est en équilibre.

Cependant cet équilibre rédox peut étre rompu, soit par une production excessive d’ERO,

soit par une diminution des capacités antioxydantes. On parle alors de stress oxydant.

Le stress oxydant et les ERO peuvent étre a 1’origine de dommages cellulaires et sont
donc a I’origine du développement de diverses pathologies, telles que le diabéte, les désordres
rhumatismaux [63].

Cellule saine

Protéine

Membrane
2o Cellule attaquée par
les radicaux libres
R-dlc.uxé—
libres
9’_‘” a WV cellule
Lo <
\. . oxydée
1‘“}.\;“" Début de maladie

Figure 1.22 : L’incidence de la Stress oxydatif dans la cellule.
1.2.3. Les antioxydants
1.2.3.1. Définition

Les antioxydants sont définis comme toute substance capable de ralentir ou inhiber le

phénomene d’oxydation du substrat oxydable [64].
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1.2.3.2. Classification des antioxydants

Les antioxygénes sont classés dans deux catégories différentes: les antioxydants

synthétiques, et les antioxydants d’origine naturelle.

a- Antioxydants synthétiques : Parmi les antioxydants phénoliques de synthése qui sont
autorisés dans certains aliments: le BHT 321 (3,5-ditertiobutyl-4-hydroxytoluéne), BHA 320 (3-
tertiobutyl-4-hydroxyanisole), sont I'un et I’autre soluble dans les lipides et résistent bien a la
chaleur. Ils ont une action synergique, ils présentent 1’inconvénient d’avoir une odeur
désagréable et s’évapore rapidement. Le TBHQ (tertiobutyl-hydroxyquinone) est moins soluble
dans les graisses et le PG (gallate de propyle) a ’avantage d’étre relativement soluble dans 1’eau,
mais 1’inconvénient d’étre peu soluble dans les lipides, peu résistant a la chaleur et de donner
avec le fer des sels de couleur foncée. Le nitrite présent des propriétés anti oxydantes, il peut
aussi former des nitrosamines cancérigénes. Les chélateurs de métaux utilisés et plus efficaces

sont les polyphosphates et les dérivés d’acide citrique [65].

b- Les antioxydants naturels : On distingue deux sources d’antioxydants naturels 1’une
est apportée par 1’alimentation sous forme de fruits et légumes riches en vitamines C, E,
caroténoides, ubiquinone, flavonoides, glutathion ou acide lipoique; 1’autre est endogene et se
compose d’enzymes (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, catalase), de protéines
(ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine) et de systémes de réparation des dommages
oxydatifs comme les endonucléases. A cela s’ajoutent quelques oligoéléments comme le

sélénium et le zinc qui sont des cofacteurs d’enzymes antioxydantes [66.67].
1.2.3.3. Usage des antioxydants

A T’heure actuelle, les antioxydants sont largement utilisés dans les industries alimentaire,

cosmétique et pharmaceutique.

a- Dans ’industrie chimique : Par exemple pour éviter le durcissement du caoutchouc,
ou en métallurgie pour protéger les métaux de I’oxydation montrent que des diverses substances
phénoliques sont employées pour protéger le caoutchouc, le plastique, et d’autres matériaux

pendant le traitement [68].

b- Dans P’industrie agro-alimentaire : les antioxydants sont considérés comme un
ingrédient essentiel qui devrait étre ajouté aux aliments en conserve pour protégent les molécules
organiques, comme les graisses. Parmi les antioxydants utilises on trouve 1’acide L-ascorbique

(vitamine C), tocopherols...[69].

|
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c- Application en cosmétique : Les curcuminoides et les THCs (tétrahydrocurcuminoides)
sont des antioxydants efficaces, en raison des fonctions para-hydroxyle des noyaux benzéniques
terminaux. Le pouvoir antioxydant de cette famille de molécules présente un trés grand intérét en
cosmétique dans la préparation de crémes solaires ou "anti-age". Elles offrent une protection
pour la peau contre les rayons UV, elles pourraient aussi agir au niveau de 1’oxydation lipidique

des différents composés de la créme [70].
1.2.3.4. Mécanismes d’antioxydation

Les antioxydants peuvent étre répartis en deux types : les antioxydants préventifs et les

antioxydants « chainbreaking ».

a- Les antioxydants primaires ou radicalaires: Ces antioxydants capables
d’interrompre la chalne autocatalytique de I’oxydation en agissant comme piégeurs des radicaux
libres lipidiques, par transfert d’un atome d’hydrogeéne. L’antioxydant devient alors lui-méme
porteur d’un radical, mais a la différence des radicaux lipidiques, il est peu réactif, ce qui stoppe
la propagation radicalaire. Ce groupe des antioxydants est constitue presque exclusivement de
composés phénoliques en raison de la grande stabilité apportée par leur cycle aromatique. On
trouvera ainsi dans ce groupe les additifs antioxydants, BHA, BHT, TBHQ, gallates, mais aussi
les tocopherols (vitamine E) et les polyphenols végétaux (flavonoides, acides phénoliques,

diterpenoides) [71.72].

b- Les antioxydants secondaires ou préventifs : Ces antioxydants capables d’inhiber de
la production des radicaux libre, en agissant par des mécanismes indirect comprennent plusieurs
actions: la chélation des métaux promoteurs d’oxydation type fer et cuivre comme I’acide
citrique et les lécithines, la décomposition de I'hydroperoxyde en espeéces non radicalaires en
alcool, des thiols (glutathion, acides aminés soufrés) ou les disulfures, la réparation des
antioxydants primaires par 1I’hydrogeéne ou le don d'électrons, la désactivation de l'oxygene
singulet et de séquestrant d’oxygene triplet comme 1’acide ascorbique le [B-caroténe et le

lycopene, I’absorption des rayonnements ultraviolet comme les caroténes [73,74].
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Ce chapitre est consacré aux différentes méthodes d’analyse physico-chimiques
appliquées pour identifier les produits synthétisé€s ainsi que les méthodes expérimentales utilisées
au cours de I’évaluation de ’activité antioxydante, et les détails computationnels des calculs de

chimie quantique.
I1.1. Méthode de mesure de la température de fusion

1I.1.1. Généralité

Ce terme désigne le changement d’état d’un matériau quand celui-ci passe d’un état
solide a un ¢tat liquide. Le point de fusion est la température exacte nécessaire a cette
transformation et sa détermination est trés importante puisqu’elle est hautement dépendante de la
pureté du matériel testé. Cette technique est donc utilisée pour définir la qualité d’une substance

[75,76].
I1.1.2. Echantillon de mesure

La prise du point de fusion des produits obtenus s’est faite par un Fusiométre BUCHI
Melting point B-540, est une 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 II. 1 : Un Fusiométre.
I1.2. Chromatographie sur couche mince (C.C.M)

11.2.1. Généralité

La chromatographie sur couche mince (CCM) est une méthode simple et rapide qui

permet d’identifier un composé, de vérifier sa pureté ou de suivre I’avancement d’une réaction

&
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en analysant des prélévements successifs du milieu réactionnel afin de mettre en évidence

I’apparition de produits et/ou la disparition de réactifs.

Principe de la technique: La chromatographie est une méthode physique de
séparation basée sur les différences d’affinité des substances a 1’égard de deux phases,
I’une stationnaire ou fixe (gel de silice fixée sur une plaque de verre ou sur une feuille
semi rigide de matiére plastique ou d’aluminium), 1’autre mobile ou éluant (un solvant

ou un mélange de solvants) [77].

Les étapesde la technique: Le mélange a étudier est pos¢ a D’aide d’un
capillaire (pipette Pasteur par exemple ou micropipette) a environ 1 cm du bord de
phase stationnaire puis placé dans une cuve contenant 1’¢luant. Le niveau de [’¢luant

devant €tre en dessous du produit déposé.

La cuve de chromatographie est ensuite fermée par un couvercle. L’¢luant migre sur la
plaque de silice par capillarité et entraine les composés du mélange étudié. Attendre que I’¢luant
atteigne les 2/3 ou les 3/4 de la hauteur de la plaque, puis retirer cette derniére et marquer

immédiatement, au crayon, la position du front d’¢luant.

Il y a plusieurs facons d’identifier les endroits ou se trouvent les produits ainsi séparés.
La plaque de chromatographie est lue directement si les composés sont visibles (colorés), ou
placée sous une lumiére UV. Ils peuvent é¢galement étre révélés par des révélateurs chimiques

(acide phosphomolybdique, permanganate de potassium, diiode, efc.).

Le comportement d’une molécule est exprimé par son rapport frontal Ry qui est le rapport
de la distance parcourue par cette molécule sur celle parcourue par la phase mobile (front du

solvant) et qui peut donc étre compris entre 0 et 1 [78].

Rp=Gsupstance/ (L1)

solvant

Dans la quelle: d supstancess Distance parcourue par le composé (mesurée au centre de la tache).

d sovanee  Distance parcourue par le front du solvant.
I1.2.2. Echantillon de mesure

L’analyse chromatographies sur couche mince a été réalisée sur des plaques de silice

déposée sur plaque d’aluminium Alufolien, gel de silice 60 F-254 Merck de 0,2 mm d’épaisseur.

Le bon systeme d’€lution trouvé est un mélange entre I’acétate d’éthyle et le n-Hexane
avec un rapport (2/8, V/V). La révélation de ces plaques a été faite par une lampe UV réglée sur

(254, 365 nm).
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I1.3. Caractérisation spectroscopique

La spectroscopie est basée sur 1’é¢tude des interactions des radiations €lectromagnétiques
avec la matiére. Ces interactions sont nombreuses, les plus intéressantes et les plus étudiées font

appel aux phénomenes d’absorption.

Des quantum d’énergies apportées par les ondes ¢électromagnétiques frappent
I’échantillon et sont absorbés. La quantité¢ d’énergie absorbée dépend de la longueur d’onde du
faisceau incident puisque suivant la valeur de la fréquence v de la radiation électromagnétique,
différentes transitions peuvent se produire entre les divers états d’énergie propre aux molécules
de I’échantillon. Si I’on représente 1’énergie absorbée en fonction de la fréquence v on trouve en
général une série de raies ou de bande d’absorption dont la position, 1’intensité, la largeur et la

forme vont se révéler précieuse pour le chimiste, ¢’est ce que 1’on appelle un spectre [79].

Tableau IL.1 : Les différentes transitions peuvent étre induites dans une molécule organique en

fonction du type de radiation absorbée.

Radiation absorbée Effet sur 1a molécule et information déduite

UV-visible : 200 <A <400 nm | Transition des électrons externes :
et 400 <A< 800 nm Transition : c—o* ; T —>n* n—rn *

Mise en évidence d’insaturations et de conjugaison

IR:25<A<25 Transitions vibrationnelle et rotationnelles des
400 v =1/A4000cm™ atomes.
Mise en évidence de groupes fonctionnels (cétone,

alcool, amines...)

Microondes Résonance paramagnétique électronique (RPE).
v=9,5.10° Hz Détection des radicaux libres (électrons célibataires)
Fréquences radio Résonance paramagnétique nucléaire (RMN).

60 <v <600 MHz Changement dans les propriétés de certains noyaux

exemple : 'H. °C.

I1.3.1. Spectrophotométrie UV-Visible
I1.3.1.1. Généralité

Le domaine du visible et de I’'UV a été abondamment étudié depuis longtemps. Mais s’il
est indispensable pour une approche expérimentale de la nature de la liaison, il est pauvre en

information structurale.

¢
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Principe : La spectroscopie UV-visible est basée sur I’absorption d’une énergie élevée
(=200 - 800 nm) permettant aux électrons de valence des atomes et des molécules de passer d’un

¢tat fondamental a un état excité (transitions €lectroniques).

La lumiére ultraviolette et la lumicre visible provoquent 1’excitation des €lectrons d’une
orbitale moléculaire occupée (OM) de basse énergie vers une orbitale moléculaire vacante

(OM*) d’énergie plus ¢élevée [80].
Les diverses transitions possibles:

¢ Transition o—ao*: cette transition demande beaucoup d’énergie : elle est située dans le
lointain UV. C’est pourquoi les hydrocarbures saturés, qui ne présentent que des liaisons de ce
type, sont transparents dans la région de I’'UV proche.

¢ Transition n—ao*: elle se produit habituellement a des longueurs d’onde voisines de
200 nm et sont observables dans de nombreux composés présentant des hétéroatomes
simplement liés, comme O-H, N-H, P-O, ...etc.

% Transition n—n*: ce type de transition se rencontre dans le cas des molécules
comportant un hétéroatome appartenant a un systéme insaturé. La plus connue est celle qui
correspond a la bande carbonyle.

% Transition © —n*: les composés qui possédent une double liaison éthylénique isolée,
conduisent a une forte bande d’absorption vers 170 nm dont la position dépend de la présence

des substituants [81].

Spectre UV-Visible: Un spectre UV—Vis est une courbe, représente en effet ’intensité de

I’absorption en fonction de la longueur d’onde ou de la fréquence.

A une longueur d’onde spécifique pour une substance donnée, il y a un rapport entre
I’absorbance A, le nombre de molécules (la concentration) C, le trajet optique 1 exprimé en cm.

Ce rapport est exprimé par la loi de Beer-Lambert :
A=log ly/I=e.cl......... (I1.2)
Iy : intensité de la lumiére incidente ; I : intensité de la lumiére transmise.
€ : est une constante, appelée coefficient d’extinction molaire.
I1.2.1.1. Echantillon de mesure

Les spectres ¢lectroniques d’absorption des composés synthétisés et ceux des produits de

départs ont été enregistré a la température ambiante dans des cuves en quartz de trajet optique de
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1 mm dans le domaine allant de 200 nm a 900 nm, en utilisant un spectrophotometre JASCO V-

650 piloté par le logiciel Spectra Manager.

Le M¢éthanol est utilis¢é comme solvant pour la préparation des solutions.
I1.3.2. Spectroscopie FT-IR
I1.3.2.1. Généralité

La spectroscopie infrarouge est 'une des méthodes spectroscopiques les plus utilisées
pour donner des informations sur les groupements fonctionnels présents dans une molécule et de
donner la structures de certaines molécules simples. Le succés de cette technique repose sur la

rapidité de caractérisation et la sensibilité des molécules existantes.

. e . . -1 .

Principe : Le domaine infrarouge entre 4000 et 400 cm™ correspond au domaine
d’¢énergie de vibrations des molécules. Lorsque 1’énergie apportée par le faisceau lumineux est
voisine de 1’énergie de vibration de la molécule, cette derni¢re va absorber le rayonnement et on

enregistre une diminution de 1’intensité réfléchie ou transmise.

Mode vibrationnels : Quand les molécules absorbent 1’énergie de ces radiations, la
structure moléculaire se met a vibrer : ceci a pour effet de modifier les distances interatomiques

(vibrations de valence ou d’¢longation) et les angles de valence (vibrations de déformation).

Appareillage et spectre IR: L’analyse s’effectue a I’aide d’un spectrométre a
transformée de Fourier qui envoie sur 1’échantillon un rayonnement infrarouge et mesure les

longueurs d’onde auxquelles le matériau absorbe la radiation et les intensités de I’absorption.

Un spectrometre IR conduit a un spectre infrarouge qui portant en abscisse 1’inverse de la
longueur d’onde (nombre d’onde) exprimée en cm™. En ordonnée, est reportée, pour chaque
radiation, la transmittance, ou son pourcentage (%T). Chaque molécule produit un spectre

d’absorption que lui est caractéristique [82.83]
11.2.2.2. Echantillon de mesure

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

en nombre d’onde (cm™).
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I1.4. Méthodes d’évaluation de ’activité antioxydante

Dans la pratique, plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour évaluer [’activité
. r r r 9 \ 1 T
antioxydante des composés, ces méthodes sont nommeées d’aprés le nom de la substance utilisée

comme source de radicaux libres.

11 existe souvent des différences de valeurs entre les méthodes du fait que les sources des
radicaux libres soient différentes, et que les antioxydants répondent différemment aux méthodes
de mesure, par conséquent, il est difficile de comparer une méthode entiérement a une autre
[84]. L’activité antioxydante ne doit pas étre conclue sur la base d’une seule méthode de test
antioxydant et il est recommandé d’utiliser plusieurs méthodes pour estimer la capacité

antioxydante d’une substance [85, 86].

Le choix du test pour la mesure de I’activité antioxydante doit se faire en fonction du
composé a tester, des conditions opératoires supportables ou non par ce composé et des

équipements du laboratoire... [84].
I1.4.1. Méthode de DPPH
I1.4.1.1. Principe

Le test DPPH est I’'une des méthodes les plus courantes et relativement rapides utilisées

pour estimer 1’activité antioxydante d’un compos¢.

Le DPPH’ (2, 2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) est un radical libre stable, a une maximale
absorption vers Ama,= 517 nm dans le méthanol et I’éthanol avec un coefficient d’extinction

molaire €517y = 11240 /mol.cm.

Le radical DPPH est de couleur violette sous sa forme oxydée, si on ajoute un

antioxydant il devient jaune [87].

Radical DPPH DPPH réduit

Figure II. 2 : Réduction du radical DPPH’.

Lorsqu’une solution de DPPH est mélangé avec une substance qui peut donner un

hydrogene, cette réaction donne lieu a la forme réduite avec perte de la couleur violette, la forme
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réduite n’absorbe plus a A = 517 nm, ce qui se traduit par une diminution de I’absorbance a cette

longueur d’onde.

La réduction de DPPH’ est suivie par la spectrophotométrie visible en enregistrant la
décroissance de la bande d’absorption du DPPH" & A=517nm (diminution de la coloration

violette) [88].

Ce test permet de déterminer ICsy, concentration en substrat nécessaire pour réduire de
50% la concentration initiale en DPPH'. La valeur d’ICsy d’un produit quelconque est
généralement comparée a celle des antioxydants standards, composés dont les études in vitro et

in vivo ont montré que ce sont d’excellents antioxydants.

Le probléme que pose ce radical est son instabilit¢ a la lumicre, son absorbance a
A=517 nm décroit sans I’intervention d’un quelconque antioxydant. C’est pourquoi les tests

réalisés avec le DPPH’ doivent impérativement se faire dans 1’obscurité [89].
11.4.1.2. Déroulement de I’expérience

Pour toutes les molécules, nous avons appliqué le méme protocole expérimental. Nous
avons ajouté 1 ml des produit testé (ou standard BHT) dissous dans du méthanol a différentes
concentrations a 1 ml de la solution métanolique de DPPH (0.08 mg/ml), le mélange obtenu est
laissé dans 1’obscurité pendant 30 min a température ambiante. La diminution de I’absorbance a
été mesurée a A = 517 nm par rapport aux blancs. L’activité de piégeage des radicaux (APRpppy)

des divers composés testés a été calculée en utilisant I’équation suivante [86].

APRpppy % = 2pepH-fcchantillon 100, . ..., (IL 3)

ApppH

ou : Apppy est I’absorbance de controle négatif (1 mL de la solution méthanolique de DPPH plus

ImL de méthanol).
A sehantillon - €St 1’absorbance de 1’échantillon.

Le BHT est connu par ses propriétés antioxydantes il est donc utilis¢ comme controle

positif. La valeur de I’Cls exprimée en (pug/ml) est calculée et comparée a celle du BHT.

Tous les tests ont été effectués trois fois et les valeurs ICsy ont été rapportées comme

moyennes = SD (I’écart type (standard deviation en anglais)) de triplicata.

=]
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11.4.2. Procédé au phosphomolybdate d’ammonium
11.4.2.1. Principe

Ce procédé est une méthode spectroscopique pour la détermination de capacité
antioxydant, par la formation d’un complexe de phosphomolybdéne. Le dosage est basé sur la
réduction de Mo (VI) présent sous la forme d’ions molybdate MoO3~ a molybdéne Mo (V)
MoO** en présence d’un antioxydant pour former un complexe vert de phosphate/ Mo(V) & pH

acide [90].
11.4.2.2. Déroulement de I’expérience

Un volume de 0.3 ml de produit testé solubilisé dans I’acétonitrile est mélangé avec 3 ml
de solution du réactif (0.6 M acide sulfurique, 28 mM de phosphate de sodium et 4 mM de
molybdate d’ammonium). Les tubes sont vissés et incubés a 95C° pendant 90 min. Apres
refroidissement, I’absorbance des solutions est mesurée a 695 nm contre le blanc qui contient 3
ml de la solution du réactif et 0.3 ml du solvant et il est incubé dans les mémes conditions que

I’échantillon.

Le contrdle positif est représenté par une solution d’un antioxydant standard, BHT dont
I’absorbance a ét¢ mesurée dans les mémes conditions que les échantillons. Tous les tests ont été

effectués en triple et les résultats sont exprimés en valeurs moyennes + SD.

Enfin, la concentration des produits testés fournissant 0.5 d’absorption (ECsg) a été
calculée a partir du graphe d’absorbance par rapport a la concentration des produits.
11.4.3. Piégeage du peroxyde d’hydrogéne (H,O; scavenging activity).

11.4.3.1. Principe
Une des méthodes les plus communes pour €valuer la capacité de piégeage du peroxyde

d’hydrogene est basée sur I’absorption de cette molécule dans le domaine de I’'UV [91].

(A) Réaction entre le fer ferreux et la 1,10-phénanthroline et formation d'un complexe tri-

phénanthroline de couleur orange :
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(B) Oxydation de l'ion ferreux en ferrique par H,O, conduisant a la non-complexation de la

1,10-phénanthroline :

-

H202

Foft — - Pas de complexation

—

- A

(C) L'ajout de piégeur entraine une minimisation de l'effet de H,O, entrainant la formation

d'un complexe tri-phénanthroline de couleur orange.

H,O,
Antioxydant *
)

Fo?t ————— Feo?** 4 3

Formation du complexe

11.4.3.2. Déroulement de I’expérience

Le potentiel de piégeage du peroxyde d’hydrogene des esters synthétisés est estimé par la
méthode de Mukhopadhyay et ses collaborateurs [91]. 250 ul de sulfate d’ammonium ferreux (2
mM) sont ajoutés a 1.5 ml de différentes concentrations des esters. Le mélange est agité
vigoureusement, puis 62.5 uL de peroxyde d’hydrogeéne (5 mM) sont ajoutés et le mélange est
agité et laissé au repos a la température du laboratoire pendant 5 min. Ensuite, 1.5 ml de 1,10-
phénanthroline (1 mM) ont été ajoutés a chaque tube. Le mélange est incubé pendant 10 minutes
a température ambiante. Enfin, I’absorbance du milieu réactionnel est mesurée a 510 nm. La

méme procédure a été répétée pour BHT qui est utilis€ comme standard.

Le calcul de la capacit¢ des composés ayant une activit¢ de piégeage du peroxyde

d'hydrogene a été calculé a 1’aide de la formule suivante :

Ou Aypank est I’absorbance de la solution contenant seulement le sulfate d’ammonium
ferreux et la 1,10-phénanthroline et Ay est ’absorbance de la solution contenant le sulfate

d’ammonium ferreux, le peroxyde d’hydrogéne ainsi que le composé testé. Tous les essais ont

=
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¢été effectués en triplicata et les données ont été présentées dans le graphique sous forme de

moyenne + SD.
I1.5. Calculs théoriques par l1a méthode DFT

Avec I’arrivée des méthodes théoriques de calcul et des ressources de computation plus
accessibles, la chimie par ordinateur est maintenant accueillie comme un outil de plus en plus
utile a la fois pour le milieu académique et I’industrie. La modélisation moléculaire par
ordinateur d’une molécule implique généralement une présentation graphique de la géométrie ou
de la configuration des atomes de la molécule suivie de I’application d’une méthode théorique,
comme la mécanique quantique semi-empirique ou encore la mécanique moléculaire, pour

évaluer les propriétés physiques de la molécule a 1’¢tude.

Aujourd’hui, la modélisation moléculaire nous permet de traiter des systémes contenant
plus d’atomes (molécules de solvant explicite pouvant atteindre des dizaines de milliers
d’atomes, grandes surfaces moléculaires et protéines). De ce fait, un phénomeéne de compétition

entre la taille des systémes moléculaires et la puissance des superordinateurs est apparu [92].
I1.5.1. Objectifs de 1a modélisation moléculaire
Nous citons dans ces lignes les principaux objectifs de la chimie théorique,

* Visualisation et dessin des molécules a partir de données structurales.

» Utilisation de banques de données pour identifier les systémes moléculaires.

* Obtention d'informations sur les mouvements dynamiques des molécules et sur leurs
énergies.

+ Déterminer les propriétés moléculaires et les distances interatomiques.

* Reproduction et prédiction qualitative des propriétés des molécules et des
macromolécules.

* Corrélation entre des propriétés moléculaires et une structure moléculaire donnée

« Evaluation de la validité d'une structure moléculaire. La plupart des méthodes de calculs

quantiques utilisent I'approximation de Born Oppenheimer (BO).

La modélisation moléculaire sert a simuler des systémes moléculaires, des méthodes de

calculs théoriques telles que ;
I1.5.1.1. Mécanique quantique

Les méthodes de la mécanique quantique, qui font appel a la distribution des ¢électrons

répartis en orbitales autour de la molécule, impliquent des temps de calcul souvent €levés qui

o
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limitent leur usage a de petites molécules. Elles sont particulierement adaptées au calcul des
charges et des potentiels électrostatiques, a 1’approche des mécanismes réactionnels ou a la

polarisabilité.
I1.5.1.2. Mécanique moléculaire

L’énergie conformationnelle est la sommation de termes d’interactions évaluées a
partir de tables pré calculées (les champs de force) contenant les constantes d’é¢longation, de
déformation, de torsion, d’attraction et répulsion électrostatique. C’est la méthode la plus

fréquemment retenue car elle produit les temps de calcul les plus courts.
I1.5.1.3. La dynamique Moléculaire

Elle prend en compte I’effet de la température, de la pression et du temps, calcule les
trajectoires des atomes et approche la flexibilit¢ des molécules, leur comportement en solution

ou les modes de vibration.
I1.5.2. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité électronique a été développée en deux
temps, en 1964 et en 1965, par Hohenberg, Kohn et Sham [Hohenberg-1964, Kohn-1965]. Elle
consiste a réduire le probléme a plusieurs corps en un probléme a un seul corps dans un champ
effectif prenant en compte toutes les interactions dans le systeme. L’idée fondamentale est que
les propriétés exactes de 1'é¢tat fondamentale d’un systeme formé de noyaux et d'électrons sont
des fonctionnelles (fonction d'une fonction) de la seule densité électronique. La DFT est basée

sur les deux théorémes suivants : [93]
I1.5.2.1. Domaine d’application de la DFT

Les ¢études théoriques s’orientent actuellement vers la conceptualisation rationnelle
“Rational design” qui signifie que la connaissance des relations entre les propriétés et la structure
moléculaire des molécules connues permet au scientifique de développer des nouvelles
molécules, avec une assez bonne anticipation tel que le produit final aura un ensemble sur
mesure de propriétés prédéfinies [94].

Les résultats obtenus en DFT sont souvent de meilleure qualité que ceux obtenus dans le

cadre HF [95].

a- Energies totales : L’¢énergie totale calculée differe entre 3 et 5 kcal/mol de la valeur
attendue par 1’expérience. Cette corrélation entre calculs et expérience pourrait étre encore

améliorée en diminuant la contribution d’échange exact qui est présent au sein de la

&
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fonctionnelle B3LYP [96]. 1l est & noter que les calculs DFT sont toujours équivalents a des
calculs réalisés dans le vide. Ainsi, si I’on souhaite modéliser 1’interaction du systéme étudié
avec son environnement, relatif a la protéine ou au solvant par exemple, les calculs couplant
mécanique quantique et mécanique moléculaire (QM/MM) ou encore le modele COSMO [97]
implémenté au sein du programme Gaussian est parmi les plus adaptés pour ce type de

démarche.

b- Interprétation de la réactivité : La MM peut permettre 1’interprétation des effets
stériques sur la réactivité. On peut distinguer dans ce cas deux méthodes d’exploitation : - Les
comparaisons dans un ensemble de molécules similaires pour caractériser des relations entre les
changements de structure ou des substituants et la réactivité. Les comparaisons intramoléculaires

pour prévoir une voie de réarrangement, une région sélectivité ou une stéréo sélectivité.

c- Analyse conformationnelles : Quand aucune liaison n’est rompue, ni formée et
qu’aucun intermédiaire chargé n’intervient, l’inter conversion conformationnelle se préte
particulicrement bien a une description par la MM. On peut obtenir grace a cette analyse des
informations structurales sous formes d’un profil énergétique (en fonction d’un angle diedre par

exemple) ou des cartes énergétique 3D.

La recherche multi conformére consiste a trouver un ensemble de conformeres. Deux
types de méthodes sont possibles : stochastiques ou déterministe. Parmi les méthodes

stochastiques nous citons la dynamique Brownienne, ou Monte Carlo Métropolis.

Parmi les méthodes déterministes, il existe en particulier des méthodes de déformations
spatiales séquentielles et des méthodes de déformations spatiales temporelles sous le nom

générique de D.M. (Dynamique moléculaire).

De toutes ces méthodes il faut retenir qu’aucune d’elle ne permet a coup str d’obtenir
toutes les conformations réellement existantes dans une fenétre énergétique donnée quels que
soit les durées offertes pour les calculs. Généralement on utilise plusieurs méthodes en méme
temps pour étre plusieurs d’avoir toutes les conformations les plus probables Un ensemble de
conformeres issu de ces calculs peut étre scindé en familles conformationnelles caractérisées par

une spécificité géométrique donnée et une énergie moyenne [98].
I1.5.2.2. Avantages et inconvénients de la DFT

a- Les avantages : La DFT permet souvent d’obtenir, a plus faible cout, des résultats
d’une précision proche de celle obtenue avec des calculs post Hartre-fock. De plus, elle peut étre

utilisée pour étudier des systémes relativement gros, contenant jusqu’a plusieurs centaines

-
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d’¢électrons, que les calculs post-Hartre-fock ne peuvent pas traiter. Ceci explique que la DFT
soit aujourd’hui trés utilisée pour étudier les propriétés des systémes moléculaires ou méme

biologiques.

De nombreux travaux effectués ses derni¢res années montrent que les calculs DFT
donnent de bons résultats sur des systemes trés divers (métalliques, ioniques,

organométalliques).

Pour de nombreuses propriétés (les structures moléculaires, les fréquences de vibration,

les potentiels d’ionisation, ...) [99-100].

Par la suite elle donne des informations sur toutes les propriétés liées a la structure
électronique et les méthodes peuvent donner des informations fiables. Egalement on travaille a 0

K mais on peut également prendre en compte la température [101].

b- Les inconvénients : Toutefois, ces méthodes souffrent encore de plusieurs défauts.
Par ailleurs, on ne comprend pas toujours les bons ou les mauvais résultats de la DFT sur
certains systémes, et il n’existe aucun critére véritable qui permet d’améliorer une fonctionnelle
donnée, ce qui rend parfois 1’utilisation de la DFT délicate. De plus, les états excités ne sont pas
accessibles dans le formalisme développé. Des développements récents en utilisant un
formalisme dépendant du temps pour une description des états excités ont été faits. Les calculs

peuvent étre treés longs. Nécessite une bonne connaissance des équations de base [102].

&
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Dans ce chapitre nous décrivons le procédé appliqué pour la synthése de deux molécules
appartenant a la famille d’ester a-aminophosphonate. Ensuite nous présentons les différentes
méthodes physicochimiques et spectroscopiques telles que 'UV-Vis et FT-IR, utilisées pour

I’identification des structures des composés obtenus.
II1.1. Réactifs et solvants utilisés

Tous les produits chimiques utilisés dans ce travail sont des produits commercialisés de
type, Sigma-Aldrich ou Fluka, ils sont utilisés sans traitement préalable. Les tableaux IIL.1.
et IIL.2. représentent les caractéres physicochimiques principaux des réactifs et des solvants
utilisés.

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

Réactifs Pureté Formule brute | M (g/mol)  Densité @ Structure

Benzaldéhyde 98% | G;HeO 106.121 1.049 H

Triéthylphosphite 98% | C¢H;505P 166.155

Sulfate de magnésium MgSO4 120.366
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Tableau III. 2 : Caractéres physicochimiques des solvants utilisés.

Solvants Formule brute @M Pureté % T d’ébullition (°C)
L’eau distillée
L’acétate d’éthyle EOAsEO))

n-hexane
Dichlorométhane

Méthanol

I11.2. Montage utilisé pour la synthese

Le montage expérimental de synthése utilisé, est un montage a reflux simple constitué¢ des

¢léments suivants:

*  Une plaque chauffante.

»=  Un bain de sable équipé par une sonde de température.
=  Un réfrigérant serpentant.

*  Un ballon de 50 mL.

*  Un barreau magnétique.

I11.3. Synthése des esters a-aminophosphonates

Parmi les méthodes citées dans la littérature pour la syntheése des
a-aminophosphonates, on a choisi la méthode de Kabachnik-Fields, qui consiste a faire réagir
trois composants: une amine, un aldéhyde et le triéthylphosphite. Il s’agit d’une simple réaction,
avec ’obtention de rendement élevé et dans une courte durée on conduisant directement aux

a-aminophosphonates pure sans passé a la séparation [21].
* Mode opératoire :

Pour la préparation de ’ester, on fait réagir a la fois trois composés : 1 mmol de
2-aminothiophinol, 1 mmol de benzaldéhyde (ou 4-méthoxybenzaldéhyde) et 1 mmol du
triéthylphosphite en présence de 0.5 mmol de CoCl,.6H,O comme catalyseur, ensuite le mélange
est mis sous agitation magnétique a la température ambiante pendant 3 h. L’évolution de la

réaction est controlée par CCM en utilisant un systéme d’¢lution constituée n-hexane / acétate
d’¢éthyle (8/2).
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On arréte la synthése selon la CCM et on a ajouté 10 ml de dichlorométhane pour
solubilisé le mélange réactionnel qui sera ensuit traité par 1’eau distillée, afin d’extraire la phase
minérale (CoCl,. 6H,0), et de récupérer la phase organique, celle-ci a été séchée par 1’ajout du
MgSO, pour absorber les traces de 1’eau, puis on filtre. Le filtrat est concentré par 1’élimination
du solvant & I’aide d’un évaporateur rotatif sous vide. A la fin, le composé obtenu est recristallisé

par éthanol. Les déférentes étapes de synthése sont présentées par la figure III.1.

Ester 1 Ester 2

Figure I1I. 1 : Les déférentes étapes de synthése de ’ester.

E
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La séquence réactionnelle est présentée par la figure I11.2.

SH
lil H
N
benzaldehyde P :
07| ~OC,H;
C,H;
SH Ester 1
NH;  C,H;0 _OC,H;
+ |
OC,Hs
Z-aminothiophénol triéthylphosphite SH
lil H
H_C/,O N~—§——®70CH3
AR
0”7 | ~OC,H;
OC,H;
Ester 2
R

4-méthoxybenzaldehyde
Figure I1I1.2. Séquence réactionnelle générale de synthese des ester ai-aminophosphonates.
I11.4. Mécanisme réactionnel

Pour la synthése de nos esters on propose le mécanisme réactionnel suivant :

- La premiere étape de la réaction est une attaque nucléophile du doublet libre de
I’atome d’azote sur le carbonyle de benzaldéhyde, I’alcoolate formé se réarrange par transfert
de proton intramoléculaire pour conduire a un amino-alcool instable qui se déshydraté pour
formé I’imine.

- La deuxiéme étape et I’attaque du doublet libre de phosphore sur le carbone de fonction
imine, puis une autre attaque nucléophile par le groupement OH sur ’atome de phosphore
accompagné par un départ de 1’un des trois groupements éthoxy, ensuit le phosphonate se forme

lorsque 1’éthanoate prendre 1I’hydrogene labile du groupement OH (figure I11.3) :

&
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SH /\«C//O SH ey
H- H
[©]
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* H H
R
2- 4-methoxybenzaldehyde
aminobenzenethiol
cl Cl
Cl CI HCO\
SH
Q\(lj@/H Cl

SH ® SH

COCIQOH + H+ I —— COC12 + Hzo

cszo\P _OC,Hs

OC,Hs

H SH
SH ( _ H H
S VRN . <~_< >—r
TN/ g
H

cszo SOCN;

OC2H5
0
SH
CH;CH,OH 1|11|4 —
N
—\—< — A D -\ /
[/
0C2H< O | _OC,H;
l OC,H:
OC,H; H

Ester o-aminophosphonate

R=H ; OCH,

Figure III. 3 : Mécanisme réactionnel proposé pour la formation de I’Ester 1 et Ester 2.
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IIL5. Caractérisation des produits synthétisés

La dénomination des produits obtenus a été faite selon I’Union Internationale de Chimie

Pure et Appliquée (IUPAC).

Tableau III. 3. Nom et abréviation des a-aminophosphonates synthétisés.

Nom et  structure, Formule brute Abréviation
proposé
T C17H22NO5PS Ester 1
o0
P . -
o (‘,:2(,’19“ diethyl (((2-mercaptophenyl) amino)(phenyl)methyl)phosphonate
T CisH24NO4PS Ester 2
©7§+®7OCH;
0”1 Noc,n, diethyl (((2-mercaptophenyl)amino)(4-methoxyphenyl)methyl)

OC,H; phosphonate

I11.5.1. Aspects et couleur des produits

Le premier signe de la marche de la réaction est le changement d’état et la couleur du

produit finale, I’aspect et la couleur de tous les produits est rassemblé dans le tableau III. 04:

Tableau III. 4: Aspects et couleur des produits de départ et le composé synthétisé.

Produits Aspects
2-aminothiophenol Liquide
Benzaldéhyde Liquide
4-méthoxybenzaldéhyde Liquide
Triéthylphosphite Liquide
Ester 1 Solide

Ester 2 Solide

Les deux composées synthétisées sont des solides, alors que les réactifs sont des

composés liquides. Ce changement de I’état physique des produits obtenus par rapport aux

Couleur
Jaune
Transparent
Jaune claire
Transparent
Blanc

Jaune

produits de départ c’est un indice significatif sur la formation de nouveaux produits.

II1.5.2. Tests de solubilité

La solubilité est une caractéristique qualitative utilisée pour décrire le comportement

d’une espece chimique vis-a-vis d’un solvant. Elle désigne la capacité d’une espece chimique a

se dissoudre ou non dans un solvant.
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Des tests qualitatifs de solubilité effectués dans les solvants habituels a froid montrent
que les composés Ester 1 et Ester 2 sont parfaitement insolubles dans I’eau et peu solubles dans

les solvants polaires. Les tests sont regroupés dans le tableau.IIl.5.

Tableau III. 5 : Solubilité des produits synthétisés dans des différents solvants.

Solvant Ester 1 Ester 2

Méthanol Peu soluble Peu soluble

Acétate d’éthyle Soluble Soluble

Soluble Soluble

II1.5.3. Chromatographie sur couche mince (CCM)

Durant cette synthése, on a utilis¢ la CCM qui peut assurer la fin de la réaction et la
pureté des produis obtenus. Pour cette raison on a utilisé des petites plaques de CCM (6 X 4 cm)

et I’éluant I’acétate d’éthyle et le n-Hexane (2/8, V/V).

Le choix de I’¢éluant est basé sur la bonne migration des échantillons analysés qui permis

d’avoir une bonne séparation et une visibilité¢ acceptable des spots

La figure II1.4. représente les plaques de CCM sous la lampe UV.

A :amine ; B : aldéhyde ; E1 : ester 1 ; E2 : ester 2

Figure III. 4 : Résultats d’analyse par CCM de Ester 1 et Ester 2.

E
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D’apres les plaques CCM on observe la disparition totale des taches de I’amine et
I’aldéhyde dans la tache du mélange réactionnel et 1’apparition d’une nouvelle tache différente
des spotes des produits de départ se qui confirme la fin de réaction et aussi la formation des

nouveaux compose¢s.

On outre on remarque que la réaction a donné une seule tache, cela confirme bien la

pureté de nos produits synthétises.

Les plaque de CCM, nous permet de calculer les rapports frontal (Rf), et les valeurs

obtenus sont rassembler dans le tableau I11.6.

Tableau III. 6: Rapports frontaux des produits de départ et les composés synthétisés.

Produits Rapports frontaux

Benzaldéhyde 0.57

Ester 1 0.70

D’apres les résultats de tableau (II1.6) on observe que 1I’amine a une faible valeur de R¢ ce

qui explique que I’amine est plus polaire que les autres produits (aldéhydes et esters). On
observe aussi la faible migration de 1’ester 2 par rapport a 1’ester 1 ce qui explique que ester 2

est plus polaire que I’esterl.
II1.5.4. Rendements

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

réaction selon I’équation III.1:

Masse expérimentale
R(%) = Masse théorique X 100 v cer vt v e e e e e (T 1)),

Tableau III. 7: Rendements des produits synthétisés.

Les ester a-aminophosphonates | Rendements R (%)
Ester 1 70
Ester 2 85
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ITL.5.5. Température de fusion
Les valeurs de point de fusion des ester synthétisés sont regroupées dans le tableau I11.8.

Tableau III. 8 : Caractéres physicochimiques principaux des produits synthétisés.

Produits Formule brute T (°C)
Ester 1 C17H2uNO;PS 100
Ester 2 CisHo4uNO4PS 112

IT1.5.6. Caractérisation spectroscopique
I11.5.6.1. Caractérisation des produits synthétisés par la spectrophotométrie UV-Vis

Les figures II1.5 et I11.6 représentent les spectres de toutes les produits synthétisées et
réactifs enregistrés en solution méthanolique de méme concentration molaire 10° mol/ 1, ce qui a

facilité leur comparaison et I’observation des modifications entre les réactifs et les molécules

synthétisées.
0,7
’/ Amnax=203nm
0,6
Amax=204nm §
0’5 - u.y\
ol
0,4 o0

500 600 700
langueure d'onde A(nm)

0,3

0,2
Aax=342nm

max

2-aminothiophenol
Benzaldéhyde
Ester1

0,1

0,0 H

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

Figure III. 5 : Spectres UV-Vis du 2-aminothiophénol, benzaldéhyde et Estre 1.
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Figure III. 6: Spectres UV-Vis du 2-aminothiophénol, 4-méthoxybenzaldéhyde et Estre2.

L’interprétation des spectres représentés par les figures II1.5 et II1.6 montrant que :

¢ Les spectres enregistrés dans la région du visible montrent que ces composés sont
transparents et ne présentent aucune absorption.

% Les spectres d’absorptions UV-vis des molécules analysés sont tous caractérisés par une
forte bande d’absorption située dans 1’ultraviolet autour de 200 nm qui est attribué aux systémes
aromatiques [103, 104].

¢ Le spectre de 2-aminothiophénol est caractérisé par deux bandes d’absorption bien
définies dans le domaine UV, une bande trés intense a Anax = 204 nm et une bande large
d’intensité moyenne a Ay, = 341 nm.

¢ Le spectre de benzaldéhyde représente deux bandes d’absorption: une forte bande a
Amax= 203 nm et une bande d’intensit¢ moyenne a Ap,= 245 nm.

% Le spectre de 4-méthoxybenzaldéhyde est caractérisé par trois bandes d’absorption bien
définies située a Apax = 202 nM, Amax = 220 et Apax = 275 nm.

¢ Le spectre UV-Vis caractéristique du composé Ester 1 est caractérisé par deux bandes
d’absorption, une bande trés intense située a Aymax = 203 nm, une bande d’intensit¢ moyenne a
Amax = 342 nm.

% Le spectre UV-Vis caractéristique du composé Ester 2 présente une bande d’absorption

située a Amax= 204 nm et Amax = 316 nm.

¢
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On remarque d’aprées ces résultats, une différence entre les spectres des produits obtenu et

les spectres des réactifs. Donc on peut confirmer 1’obtention des neveux produits.

Les spectres UV-Vis sont utilisés, aussi, en analyse quantitative par application de la loi

de Beer Lambert, ce qui permet de calculer le coefficient d’absorption molaire €.

Les valeurs des longueurs d’onde et les coefficients d’absorption molaire sont représentés

dans le tableau I1.9.

Tableau I11.9: Paramétres spectrales caractéristiques des spectres UV-Vis des esters synthétisés

enregistrés en méthanol.

Produits Amax (nM) Absorbance | ¢ (I fem.mol)
2-aménothiophénol Amax=204 A=0.602 £=60200
Amax =341 A=0.095 £=9500
Benzaldéhyde Amax =203 A=0.385 £=38500
Amax=245 A=0.189 £=18900
Esterl Amax =203 A=0.601 £=60100
Amax =342 A=0.096 £=9600
Para-méthoxy Benzaldéhyde | /,,,=202 A=0.233 £=23300
Amax=220 A=0.237 £=23700
Amax=27T5 A=0.240 &=24000
Ester2 Amax =204 A=0.748 &=74800
Amax=318 A=0.346 £=34600

I11.5.6.2. Caractérisation des produits synthétisés par spectroscopie FT-IR

Pour caractérisé les propriétés vibrationnelles des produits synthétisés et confirmer la
présence des groupements fonctionnels des esters o-aminophsphonates nous avons effectué les

analyses par spectroscopie infrarouges.

Les figures III. 7 et III 8, présentent les spectres IR des molécules synthétisées et leurs

produits de départ.
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L’identification des pics caractéristiques des spectres obtenus montre bien une différence

claire entre les fréquences d’absorption des composés synthétisés et celles des produits de départ.

La comparaison des spectres des produits de départ et celles des composés synthétisés,
montre la disparition des pics caractéristiques du groupe carbonylés v (C = O) des 1’aldéhyde, et
le remplacement de deux pics caractéristiques du groupe amine primaire (NH) , de I’amine de
départ par un seul pic caractéristique du groupe amine secondaire (NH) dans les spectres des

ester.

Les spectres infrarouges de deux esters o-aminophsphonates sont caractérisés par

I’apparition des nouveaux pics suivants :

% Un pic situé a 1163cm™ pour ester 1 et 1238cm™ pour ester 2 attribué a la fonction P=0.

% Un pic d’absorption situé a 749 cm™pour ester]l et 689 cm™ pour ester 2 attribué a la
fonction P-O-C.

% Un pic situé a 1442 cm™'pour ester 1 et1421 cm™ pour ester 2 attribués a la fonction C-P.

% Un pic situé 41028 cm™ attribué a la fonction C-O de groupe méthoxy pour Iester 2.

% Un pic 43356 cm™ pour ester] et 3377cm™ pour ester 2 attribué au groupement N-H.

% Les pics situés entre 2970 cm™ et 2 2950 cm™ sont attribués a C-H aliphatiques.

Le tableau III.10 suivants présents les principales bandes d’absorption des composés

synthétisés comparées avec celles des produits de départ.

Tableau II1.10: Attribution des bandes d’absorption du produit synthétisé et les réactifs.

Fréquences cm™”

amine benzaldéhyde | 4-méthoxy Esterl | Ester2 | ATRBUTION
benzaldéhyde

3475 / / 3356 3377 V_ny amine

3375 Premiére

3070 3067 3073 3058 3007 ~

3020 3015 V_cy aromatique

/ / 2970 2963 2956 V_cy aliphatique

/ 2819 2838 / / V_cy aldéhydique
2726 2732

2600 / / 2600 2569 V_gu

/ 1699 1705 / V_c-o0

1600 1593 1599 1585 1598 V(- aromatique
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Fréquences cm™

amine Benzaldéhyde | 4-méthoxy Ester 1 | Ester 2

benzaldéhyde ATRBUTION
1300 / / 1258 1313 V_c-N
/ / / 1442 1421 Vp_c Aliphatique
/ / / 1163 1238 V_p-o
/ / 1111 / 1028 V_c_o
650 / / 675 620 V_cs
/ / / 749 689 Vp_o—c
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Ce chapitre est subdivisé en deux parties nous exposerons dans la premicre partie 1’étude
de D’activité antioxydant des esters synthétisés. Dans la deuxiéme partie nous présentons les

résultats des calculs de chimie quantiques par la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).

IV. 1. Evaluation de I’activité antioxydant des molécules synthétisées

Plusieurs méthodes sont utilisées pour la détermination de ’activité antioxydante d’un

compose, ces méthodes sont nommeées d’apres le nom de la substance utilisée comme source de

radicaux libres [105].

Dans notre travail on a choisi trois méthodes :

1. Test de réduction du radical stable DPPH.

2. Test de phosphomolybdate d’ammonium

3. Test de Piégeage du peroxyde d’hydrogene (H,O; scavenging activity)

IV.1.1.Réactifs et solvants utilisés

Tableau IV.1 : Structures chimiques et propriétés physique des réactifs utilisés.

Réactifs Formule M (g/mol) | Structure
2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl Q o
(OPPH) CisHNsOs | 394.32 @h-g@m

on
Hydroxytoluéne butylé (BHT) Cy5H,40 220.35 %;j)(
W
1,10-phénanthroline C1oHsN, 180.20 @é}
N
I
Acide sulfurique H>504 98.078 Ho_ﬁ_OH
0
H
Peroxyde d’hydrogéne H,0, 34.0147 \0—0\
H
I
Hydrogénophosphate de sodium Na,HPO4 141.95 HO//P\
O Na*
Na O a
Sulfate d’ammonium et de fer FeNH4(S04), 266. 01
Molybdate d’ammonium (NH4),Mo004 142
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IV.1.1. Test de piégeage du radical libre DPPH

La premicre méthode choisie pour mesurer [’activité antioxydante du composé
synthétisé est celle du DPPH. Cette méthode est facile a utiliser, a une grande sensibilité,
permet 1’analyse rapide de I’activité antioxidants d’un grand nombre d’échantillons et donne

des résultants reproductibles.

L’activité antioxydante des produits vis-a-vis du radical DPPH est estimée par le degré
de décoloration de la solution de DPPH, pour cela nous avons utilis€ un spectrophotomeétre
UV-Vis pour mesurer les absorbances des échantillons a A= 517 nm, les résultats obtenus sont

regroupés dans le tableau IV.2.

1k A
(e W il

i

mww N W\'"'m P
4

Figure IV.1 : Représentation photographique de la réaction de ester 1 et 2 avec le radicale
DPPH’

Tableau IV.2 : Evolution de D’absorption mesurée a A=517 nm pour les molécules

Ester 1, Ester 2 et le standard BHT.

Ester 1 Ester 2 BHT
Concentration Absorbance concentration Absorbance @ Concentration | Absorbance
(mg/ml) moyenne (mg/ml) moyenne (pg/ml) moyenne
0.5 0.508 0.2 0.511 10 0.994
1 0.485 0.4 0.452 20 0.817
1.5 0.438 0.5 0416
30 0.704
2 0.388 0.6 0.403
2.5 0.365 0.7 0.274 40 0.647
3 0.278 0.8 0.191 50 0.583
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Pour chaque test, le pourcentage de I’activité antioxydante des échantillons est calculé

selon I’équation (II. 3).

APRpppy % =

ADPPH - Aéchantillon

ADPPH

x 100

Sachant que APRpppy % , Apppy €t Aschantillon SONt respectivement le pourcentage de

I’activité antioxydant des molécules, 1’absorption de contrdle et I’absorption de 1’échantillon.

Les résultats obtenus, permettent de tracer les courbes de la variation du pourcentage

d’inhibition en fonction de la concentration des molécules synthétisés 1% = £ (C) (figures IV. 2).

80
60 4
55 70
< 9
g £
5 S
S £
37 5 50
= <
€40 S
"g g 40
8,35 4 g
iel - 8
g0 e g %0 -/
3 -/// 5
8 25 — 8 20-
-
20 4 [
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T T T T T T
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2 .
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=
o
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:
o
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/
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Figure IV. 2: Activité de piégeage radicalaire de (a) Esterl, (b) Ester 2 et (c) BHT

avec différentes concentrations.

Ces figures montrent que tous les produits testés présentent une augmentation progressive

de I’activité avec une augmentation de la concentration.

2
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Pour mieux évaluer la capacité antioxydante de nos composés vis-a-vis du DPPH’, les
résultats ont été exprimés en ICsy; parametre couramment utilisé pour mesurer 1’activité
antioxydante d’une molécule. L’ICs, est inversement proportionnel a la capacité antioxydante
d’un composé, parce qu’il exprime la quantit¢ d’antioxydant requise pour diminuer la
concentration du radical libre de 50%. Plus la valeur d’ICs est petite, plus ’activité antioxydante
d’un composé est intéressante [106]. Pour chaque produit testé la valeur d’ICs, est déduite de la

droite d’étalonnage correspondante.

Tableau IV.3: ICsy des molécules I’Ester 1, Ester 2 et BHT, (valeur moyenne =+ S.D pour n=3).

Produits Ester 1 Ester 2 BHT

CIL;, (mg/ml) 2.57+0.94 0.60 + 0.88 0.024 + 0.37

D’apres le tableau IV.3, ’antioxydant standard (BHT) montré une activité antiradicalaire

trés puissante avec 1’ICsy égale 0.024 mg/ml.

Parmi les deux produits testés, 1’Ester2 représente la valeur de 1’ICsy la plus faible de
I’ordre de 0.60 mg/ml ce qui traduit par un pouvoir antiradicalaire le plus puissant, par contre
I’Ester] a un ICsg plus élevé (ICsp= 2.57 mg/ml) ce qui corresponde a la capacité antioxydante

la plus faible.

L’action de ces esters est supposée étre due a leur capacité de donation d’atomes
d’hydrogene, la présence du groupment—(OCH3), groupements donneur, fait de I’Ester 2 plus

active para rapport a Ester 1.
IV.1. 2. Activité antioxydante au phosphomolybdate d’ammonium

Des études antérieures ont montré que la capacit¢ de donation d’électrons dans une
réaction d’oxydoréduction peut étre aussi utilisée dans la mesure de 1’activité antioxydante d’un

composé [107, 108].

Dans cette étude, le pouvoir réducteur des esters est mesuré par la réduction du
molybdéne (VI) en molybdéne (V) par un échantillon réducteur pour former un complexe
phosphomolybdate (V) ayant une absorption a 695 nm. Dans cette technique, la couleur jaune de
la solution change au vert mesurée par spectrophotométrie a 695 nm. Une absorbance élevée

indique un pouvoir réducteur élevé.

La lecture des absorbances des solutions préparées a permis de tracer les

courbes : Absorption = f (concentrations), présentées sur la figure IV.3, IV.4 et [V.5.
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Tableau 1IV.4: Evolution de
I’absorption mesurée a A=695nm
pour ’esterl.

Concentration @ Absorbance

(mg/ml)
0 0
1 0.233
1.5 0.297
2 0.361
2.5 0.435
3 0.499 Figure. IV.3: Activité de piégeage de I’ester] avec
35 0.553 différentes concentrations. a 695nm.

Tableau IV.5: Evolution de 1’absorption
mesurée a A=695nm pour ’ester2.

Concentration Absorbance

(mg /ml)

0 0

0.1 0.116

0.3 0.235

0.4 0.275

0.5 0.310

0.8 0.455

0.9 0.502 Figure. IV .4: Activité de piégeage de I’ester 2 avec
1 0.569 différentes concentrations a 695nm.

Figure IV.6 : Représentation photographique de test de phosphomolybdate d’ammonium.
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Tableau 1IV.6: Evolution de 1’absorption
1,6 1
mesurée a A=695 nm pour I’acide ascorbique 1l
Concentration | Absorbance e 121 acide ascorbique
(mg/ml) g "
0 0 8 °°]
g 0,6 4
0,7 1,659 g 0.4+
0,3 0,686 0.2+
0,2 0,486 00 o1 o2 o5 os as a5 a7 o
0,15 0,315 relmalm
0.08 0.166 Figure. IV.5: Activité de piégeage de I’acide
0.01 0.037 ascorbique avec différentes concentrations a
9 )
695nm.

Pour chaque produit ’ECso (concentration effective: la concentration des produits

testés fournissant 0.5 d’absorption) est déduite de la droite d’étalonnage correspondante, les

valeurs obtenues sont regroupées dans le tableau IV.7.

Tableau IV.7 : ECsy des molécules I’Ester 1, Ester 2 et acide ascorbique, (valeur moyenne +

S.D pour n=3).

Produit Ester 1 Ester 2 acide ascorbique

ECso (mg/ml) 2.98+ 0.495 0.871+£0.714 0.214

Les valeurs ECsy, montrent que la capacité¢ la plus élevée des esters synthétisés est
obtenue pour I’Ester2 (0.871+ 0,714 mg /ml), alors que I’Esterl a présenté un pouvoir réducteur

inférieur.

Ces valeurs indiquent que les molécules Ester 1 et Ester 2 possédent des capacités
réductrices. Cela démontre leurs propriétés de donation d’électrons et par conséquent leur

capacité a neutraliser les radicaux libres.
IV.1.4. Piégeage du peroxyde d’hydrogéne (H,O; scavenging activity)

L’activité antioxydante des produits vis-a-vis de piégeage du peroxyde d’hydrogéne a
été évaluée par spectrophotométrie, pour cela nous avons utilisé un spectrophotométre UV-Vis
pour mesurer les absorbances des échantillons a A= 517 nm, les résultats sont regroupés dans le

tableau IV.8.
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Tableau IV.8: Evolution de I’absorption mesurée a A=510 nm pour I’Ester 1, Ester 2 et BHT.

Ester 1 Ester 2 BHT
Concentration Abs Concentration Abs Concentration Abs
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)

0.5 0.218 0.140 0.036 0.267

1.5 0.422 0.202 0.09036 0.309

3 0.668 0.427 0.1897 0.476

4 0.880 0.235 0.780

Le calcul de la capacité de piégeage du peroxyde d’hydrogéne des composés (Ester 1,

Ester 2 et BHT) a été calculé a I’aide de la formule 11.4:

H20,% = Aitm % 100

blanc

Les résultats obtenus, permettent de tracer les courbes 1% = f (C) (figures V. 7 et IV.8).

0 T T

00 05 10

1,5

2:0 2:5 3:0 35 40
[C] mg/ml

(@

Figure I'V.7: Activité de piégeage de (a) Esterlet (b) Ester 2 vis-a-vis du H,O,.
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Figure IV.8: Activité de pi¢geage de BHT vis-a-vis du H,O,.

Les résultats obtenus réveillent que le pourcentage d’inhibition du H,O, augmente avec

I’augmentation de la concentration soit pour les esters ou pour le standard.

Les résultats représentés dans le tableau IV.9 ci-dessous, montrent les valeurs ICsg

(mg/ml) d’Ester 1, Ester 2 et BHT.

Tableau IV.9: ICsy des molécules I’Ester 1, Ester 2 et acide ascorbique (valeur moyenne pour

n=3).

Produits Esterl Ester2 BHT
CIL;, (mg/ml) 1.62 0.60 0.133

D’apres le tableau : I’ ester 2 est plus actif avec une IC50 = 0.60 mg/ml. L’action de
ces esters est supposée étre due a leur capacité de donation d’atomes d’hydrogene ou

d’électrons.

IV.2. Calculs théoriques par DFT

Nous avons présenté les résultats de calculs théoriques par la méthode DFT des
molécules synthétisées. Tous les calculs ont ét¢é implémentés avec des optimisations
géométriques totales en utilisant le logiciel Gaussian 09W pour le but est de déterminer les

propriétés structurale et énergétique.
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IV.2.1 Optimisation structurale

Les résultats obtenus ont été visualisés au moyen du logiciel GaussView 5.0.8.
L’optimisation de la géométrie a été réalisée par la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT)

au niveau B3LYP (Becke-3- parametres-Lee-Yang-Parr) avec la base 6-31G (d, p).

Les structures moléculaires optimisées obtenues des inhibiteurs étudiés sont présentés

sur la figure IV.9.

(a) Ester 1 (b) Ester 2
Figure IV. 9 : Les structures optimisée de (a) ester 1, (b) ester 2.

IV.2.2 Analyse des orbitales moléculaires frontiéres

HOMO

iAEGAP =-5.5926 eV

b e

LUMO

I Y
&.
Esterl Ester2

Figure IV. 10: Les orbitales moléculaires (HOMO-LUMO) du Ester 1 et Ester 2
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La figure au dessus présente les résultats des calculs de la distribution des donneurs
d’¢lectrons dans I’orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) et la distribution des

accepteurs d’électrons dans 1’orbitale moléculaire inoccupée la plus basse (LUMO).

La figure IV.10 montre que les distributions de densité orbitale de LUMO de ces deux
aminophosphonates sont similaires les une aux autres dans la forme, mais la différence est dans
les couleurs de HOMO et LUMO, bien que HOMO sont principalement localisée dans la zone
du cycle aromatique (cycle 1) ainsi que sur le groupe N-H pour les deux ester, inversement au

LUMO, qui sont localisées dans le second aromatique (cycle 2).

De plus, une petite distribution est observée dans I’atome d’oxygene de - (P = O) pour
HOMO et LUMO selon la théorie de ’orbitale moléculaire frontiére, la formation d’un état de
transition est due a une interaction entre I’orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO)
et I’orbitale moléculaire inoccupée la plus basse (LUMO) des réactifs [109]. Des valeurs ¢élevées
d’Enomo sont susceptibles d’indiquer une tendance de la molécule a donner des ¢€lectrons a des
molécules accepteuses appropriées avec des orbitales moléculaires vides de faible énergie.

Erumo indique la capacité d’accepter des €électrons en molécule [110,111].
IV.2.3. Les indices de réactivités

L’¢énergie de ’THOMO ¢levée correspond a une molécule plus réactive et donc sa capacité
a perdre un ¢€lectron est élevée. D’autre part, la plus petite énergie LUMO, indique la plus grande
affinité pour les électrons,

La molécule avec une plus grande énergie HOMO est I’Ester 2 (Epovo=-5.7320eV), suivi

par Pester 1 (Egopmo=-5.-80491eV). La plus petite énergie LUMO est celle de Ester 1 (E;ypo=-
0.2291eV)

Ces résultats montrent, qu’Ester 2 est le plus stable et le moins réactif, alors qu’Ester 1 est
la molécule la plus réactive. D’autre part, on note :
Les valeurs des énergies (HOMO, LUMO) nous permettent de calculer les indices de

réactivités qui sont représentées dans le (Tableau IV.10) :
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Tableau I'V. 10 : Les indices de réactivités Esterl et Ester 2.

Paramétres quantiques (eV) Ester 1 Ester 2
Etot -1653.89 -1768.41
E;umo -0.2291 -0.13932
Enomo -5.80491 -5.7320

Energie gap (A) -5.5758 -5.5926
Potentiel d’ionisation (1) 5.80491 5.7320
Affinité électronique (A) 0.2291 0.13932
La dureté globale () 2.78790 2.79634
Le potentiel chimique 0.2291 0.13932
L’indice de I’¢électrophile globale 1.758782 1.54096
L’¢électronégativité () 3.131555 2.93566
Moment dipolaire (en Debye) 2.4079 2.8734

La dureté globale () et de la mollesse (6): sont des paramétres importants pour
déterminer la stabilité et la réactivité moléculaire. La dureté globale indique la résistance a la
déformation ou a la polarisation du nuage des électrons des atomes, des ions ou des molécules
sous une petite perturbation de la réaction chimique. Une molécule dure elle a un gap

énergétique €levé et une molécule molle présente un gap énergétique petite [112].
La dureté globale est :

n= 1/2 (ELUMO'EHOMO) ........ (IV.I)

L’inverse de la dureté globale est désigné comme la douceur, comme suit :

Le tableau IV.10 présente que la dureté de I’Ester 2 (2.79634¢eV) est supérieur a celle de Esterl
(2.787905 eV)

En outre, les résultats indiquent que le composé Ester 1 a une plus petite mollesse donc

il est moins stable et la plus réactive.

.
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Potentiel d’ionisation vertical (I) et D’ Affinité électronique verticale (A):
Conformément a I’approximation de Janak, il existe un lien entre le potentiel d’ionisations

verticales (I) et Eyomo (I = -Ehomo) ainsi qu’entre 1’affinité électronique vertical et E; o (A = -

Erumo).

Dans la présente étude, les potentiels d’ionisation de Esterl et Ester 2 et 5.80491eV et
5.7320 eV, respectivement, ce qui indique clairement que I’Ester 2 est trés stable par rapport a

I’Esterl.

Potentiel chimique électronique (i): Le Potentiel chimique électronique est défini

comme le négatif de 1'¢lectronégativité d'une molécule et déterminée en utilisant I'équation 3.
p=1/2 (ELUMO + EHOMO)...... av.5)

Physiquement, p décrit la tendance de fuite des électrons a partir d’un systéme a
I’équilibre. Les valeurs de p pour les esters sont présentées dans le tableau IV.10. Plus le
potentiel chimique électronique de la molécule est petit, plus elle est réactive. Ceci est en bon

accord avec les résultats de calculs de la dureté. [113]

Electronégativité / électrophilie : L’indice d’électronégativité absolue (y) et I’indice

d’¢électrophilie globale (®) sont calculés comme suit :
v =-(ELUMO+ EHOMO)/2 ......(IV.6)

Indice global d’¢lectrophilie (®), introduit par Parr, est calculé en utilisant le potentiel chimique

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

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

supplémentaire de charge ¢lectronique de 1I’environnement.

Le moment dipolaire : Le moment dipolaire (1) Souvent, le moment dipolaire () est di
a la polarité d’'une molécule et est associée a la capacité 1’ester. Le tableau IV.10 montre que le
moment du polaire de I’ester2 (u= 2.8734Debye) est supérieure a celle de ’ester (u= 2. 4079
Debye).
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IV.2.4. Les charges atomiques

calculs de chimie quantique; ceci est di aux différentes propriétés du systeme moléculaire

affecté par les charges atomiques, telles que la structure ¢lectronique, la polarisabilité

moléculaire, le moment dipolaire et le comportement acide-base.

Tableau IV.11: Charges atomiques des molécules Ester 1 et Ester 2 calculées par B3LYP /

6-31G (d, p).

L’attribution des charges positives et négatives présente un facteur essentiel dans les

Ester 1 Ester 2
MM
Atom MM Charge Atom MM Charge Svmbol h
ympbo arge

c1 -0.0932730 o 1a067s H28 0.1064210
c2 -0.1087800 H34 0.1253150 5 0'120713 H29 0.1281020
3 0.0436100 35 0.0375010 - ) (-)41703 30 0.337298
ca -0.0852770 H36 0.1043410 o (') - H31 0.1041030
H7 0.0858760 H39 0.1174850 - 0'0848650 C34 0.0375860
H8 0.1097610 H40 0.1057830 o 0'1108430 H35 0.1034730
H10 0.0887990 542 -0.0024890 o 0'096771 c37 -0.3303120
H11 0.0854310 H43 0.0615430 o (; i H38 0.1170800
c12 -0.1678610 N44 -0.6026720 . . '1400380 H39 0.1046380
H13 0.1421260 H45 0.2624350 s 0'2166920 H40 0.1270330
c14 0.2157070 o (') s s41 -0.0025630
c15 -0.1121870 e 0'045111 H42 0.0607960
cl6 -0.0458740 e 0'106226 N43 -0.6019610
c17 -0.1061100 o 0'115896 H44 0.2614730
c18 -0.1159310 o A '1092340 ca5 -0.0782480
H19 0.1098880 s (; Seonco H46 0.1120130
c20 -0.0693300 o ; 6815250 H47 0.1247790
H21 0.0820850 o 0'0846020 H48 0.1115300
H22 0.0854000 : 049 -0.5173440

H22 0.0855480
H23 0.0862680

P23 1.2093740
P24 1.2086600

024 -0.577590
025 -0.5761810

025 -0.550663
026 -0.5500380

026 -0.570848
027 -0.5698710

27 0.0496700
c28 0.0497350
H29 0.1080820
H30 0.1280330
c31 -0.3378970
H32 0.1045900
H33 0.1290270
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D’apres le tableau IV.11, on constate que les charges négatives sont localises dans les
tomes O, N et S.

Tous les protons ont une charge positive tandis les atomes de carbone se sont avérées étre

positives ou négatives.
IV.2.5. Spectres infrarouges théoriques

Les fréquences ont été calculées a 1’aide de DFT/B3LYP avec la base 6-31G (d,p).
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Figure VI.11: Spectre IR Ester 1, (a) expérimental, (b) théorique.
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Figure VI.12 : Spectre IR ESTER 2, (a) expérimental, (b) théorique.

Les spectres IR théoriques (figures VI.11 (b) et VI. 112 (b)), montrent presque les mémes
pics qui ce trouve dans les spectres IR expérimentaux (figures VI.11 (a) et VI. 12 (a)).

&
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Conclusion générale

Dans le présent travail, nous avons synthétisé deux molécules a-aminophosphonates par
la réaction de Kabachnik-Fields a partir de trois composes: une amine, aldéhyde et

triethylphosphite en présence d’un catalyseur. Les composés obtenus sont des solides stables.

La spectrophotométrie UV-Vis a permis de différencier et de confirmer 1’obtention de
nouveaux produits par le déplacement significatif de leurs bandes d’absorption par rapport a
celles caractéristiques des produits de départ.

La spectroscopie infrarouge ATR-FTIR indique la disparition des pics caractéristiques
des amines primaires et |’apparition de nouveaux pics caractérisant les groupements
phosphonates (P=0, P-OH, P-C.).

L’¢évaluation de ’activité antioxydante des molécules synthétisées a été réalisée par trois
méthodes : DPPH, test de phosphomolybdate d’ammonium et test de piégeage du peroxyde
d’hydrogene.

Les molécules synthétisées possédent toutes une activité antioxydante modérant.

Pour une meilleure compréhension de I’activité, les parameétres de la chimie quantique
ont été calculés en utilisant la méthode DFT. Une bonne corrélation était visible entre les valeurs

rapportées expérimentalement et les parametres de la chimie quantiques calculés.

Les perspectives envisagées au terme de ce travail de thése peuvent étre présenter comme

suit:

v’ la synthése des acides a-aminophosphoniques.

v' étude de ’affinité des molécules synthétisées a former des complexes avec les métaux de
transition, les lanthanides et les actinides.

v' poursuite de la mise en évidence des activités biologiques et pharmaceutiques des

molécules synthétisées.
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ABSTRACT:

This work target the synthesis of a-aminophosphonic derivatives of 2-aminothiophenol,
in the first step. All products obtained were characterized by chromatographic and

spectroscopics methods.

In the second stage we have subjected the compounds prepared to study biological
application via evaluation of their antioxidant activities by DPPH method, phosphomolybdate

d’ammonium and H,O, scavenging activity.

The obtained results have been confirmed by calculations of quantum chemistry

(DFT).
Keywords: Synthesis,; a-aminophosphonates, antioxidant; DFT.
RESUME:

Ce travail vise en premicre étape la syntheése de deux esters a- aminophosphoniques
dérivés de 2-Aminothiophénol. L’ensemble de produits obtenus a été caractérisé par les

méthodes chromatographiques et spectroscopiques.

Dans la deuxiéme €tape on a soumit les composés préparés a une étude d’application
biologique via 1’évaluation de leurs activités antioxydantes par les méthodes DPPH, test de

phosphomolybdate d’ammonium et test de piégeage du peroxyde d’hydrogene.
Les résultats obtenus ont été confirmées par les calculs de la chimie quantique (DFT).

Mots clés: Synthese ; a-aminophosphonates ; antioxydant ; DF'T.
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