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AAPH : 2,2-azobis-(2-amidinopropane) dihydrochlorure

ABTS"™ : sel d’ammonium de I’acide 2,2 -azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonique
ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

CTC: complexes de transfert de charge

DCM: Dichlirométhane

DO: densité optique

DMF : Diméthylformamide

DPPH: 1, 1- diphényl-2-picrylhydrasyle

DSCs: dye-sensitized solar cells

DTF: dithiafulvéne

E,x : Potentiel d’oxydation
E,q : Potentiel de réduction
ERO : espéces actives de I'oxygene

eq : Equivalents

FET : les transistors a effet de champ



FRAP : Ferric Reducing Ability of Plasma

HOMO : l'orbitale moléculaire occupée la plus élevée

ICs : inhibitory concentration 50%ou concentration Inhibitrice a 50 %

IR : Infra rouge

|

LUMO : I’orbitale moléculaire inoccupée la plus basse

Me : Méthyle

ORAC: Oxygen Radical Absorbance Capacity
ORTEP:

PCE : un rendement de conversion de puissance
Pf: Point de fusion

pH: Potentiel hydrogéne
ppm: Partie par million

PV : Cellules photovoltaiques

Rdt : Rendement
Rf : Rapport frontal

RMN : Résonance magnétique nucléaire

ROS : Reactive Oxygen Species

|



TBARS : thiobarbituric acid reactive substances
TCNQ : Tétracyanoquinodiméthane

TEAC : la Capacité Antioxydante Equivalente Trolox
THF : Tétrahydrofurane

Tp : Tampon

TRAP: Total Radical trapping Antioxidant Parameter
Trolox : analogue hydrophile de la vitamine E

TTEF: tétrathiafulvaléne

TTFV : tétrathiafulvaléne vinylogues

UV-vis : ultra-violet visible

VC : voltamétrie cyclique
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Les
Symbols

La definition

Triptycene: 9,10-0-Benzeno-9,10-dihydroanthracene : Empirical Formula,
CyoH14, Molecular Weight 254.33.

Polymeére formé d'un petit nombre de monomeres. Un oligomere est

une substance constituée de molécules oligoméres'. Une molécule oligomére
(du grec oligos, peu) est caractérisée par une chaine constituée d'un petit nombre
de motifs monomeres (les degrés de polymérisation des molécules oligomeres
varient de deux a quelques dizaines)

Coniférine : C’est un glucoside d'alcool coniférylique, qui se présente sous
la forme d’un solide cristallin blanc, issu des coniféres comme les pins,
les sapins,...caractérisés par leur fruit, appelé cone.

Les mitochondries sont des constituants des cellules dont le principal role est
de fournir de I'énergie a la cellule sous forme d'ATP.

Le cytochrome oxydase est une enzyme oxydoréductase située dans
la membrane mitochondriale interne de la chaine respiratoire qui catalyse
la réaction

Les phagocytes sont des cellules pouvant ingérer et détruire des particules

de taille variable (de I'échelle nanométrique a micrométrique), qui sont par
exemple des microbes, des tissus sanguins ou des particules étrangeres a
l'organisme.

La NADPH oxydase est un complexe enzymatique membranaire appartenant a
la classe des oxydoréductases. C'est I'enzyme clé de I'explosion oxydative, ou
elle catalyse la réaction d’oxydation du NADPH par l'oxygene O,, ce qui
produit du NADP*, de I'H* et de I'0,™




Résumé

Le travail présenté dans ce manuscrit porte sur la synthese, la caractérisation et 1’étude
de deux nouveaux donneurs de type dithiafulvene (DTF) congus pour des applications variées
en particulier dans le domaine de la biologique.

L’acces a nos molécules visées a nécessité, dans un premier temps, la préparation des
intermédiaires clés. Puis, un couplage croisé entre la vanilline et deux thiones judicieusement
substitués a conduit aux DFT cible.

Ces nouvelles molécules sont caractérisées par les méthodes spectroscopiques
adéquates: IR, RMN'H et UV-Visible. Un processus d’oxydo-réduction réversible a été
détecté par voltammétrie cyclique.

Une étude de lactivité biologique antioxydante par DDPH et FRAP a ¢été également

réalisée.

Les mots clés: Dithiafulvéne (DTF), activité biologique, propriété optique, vanille,

antioxydant, DDPH, FRAP.



Abstract

The work presented in this manuscript covers the synthesis, characterization and
study of two new dithiafulven-type donors (DTF) designed for various applications,

particularly in the field of biology.

To get access to our target molecules first required the preparation of key intermediates.

Then, cross-coupling between vanillin and two cleverly substituted thiones led to target DFTs.

These new molecules are characterized by the appropriate spectroscopic methods: IR,

IH NMR and UV-Visible and a reversible redox process was detected by cyclic voltammetry.

A study of the biological antioxidant activity by DDPH and FRAP was also performed.

Keywords: DTF, Vanilla, Biological activity, Optical property, antioxidant, DPPH, FRAP.
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Introduction générale

Introduction générale

La chimie des hétérocycles est une source inépuisable de composés incorporant carbone,
hydrogeéne et hétéroatome avec des combinaisons quasiment illimitées, aboutissant a des
structures ayant des propriétés chimiques, physiques et biologiques diverses.

Les dithiafulvénes (DTF) sont des systémes hétérocycliques qui font 1’objet de
nombreuses ¢études en raison de leurs applications dans des domaines variés.Ils sont des
molécules organiques conjuguées avec une excellente activité redox ; pouvant servir comme
un bloc donateur d'¢lectrons pour la construction de différents matériaux organiques a
propriétés versatiles.

La premiére partie de ce manuscrit porte sur une mise au point bibliographique de la
chimie de dithiafulvene. Aprés un rappel sur I’historique de la chimie de la molécule de
vanilline et ses caractéristiques, nous présentons quelques généralités sur 1’effet biologique.

La deuxieme partie de ce travail s’intéresse a la synthése de nouvaux molécules de
type DTF. Dans un premier temps, nous abordons la préparation des différents intermédiaires
nécessaires et nous présentons ensuite, la synthése et la caractérisation des molécules cibles.
Nous exposons, dans la derniere partie, le comportement électrochimique de molécules
obtenus, 1’¢laboration de complexes de transfert de charge, ainsi que I’étude biologiques.

Ce manuscrit est complété par une partie descriptive des syntheses effectuées ainsi que

la caractérisation des molécules obtenues.
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Dans ce premier chapitre, nous exposons un bref historique sur les matériaux organiques
conducteurs de type dithiafulvénes (DTF). Une attention particuliere sera portée sur les
notions de bases, les méthodes d’obtention et les principales applications. Aussi, nous
aborderons I’historique de la chimie de la molécule de vanilline et ses caractéristiques. Puis

nous terminerons ce chapitre en présentant quelques aspects sur ’activité biologique.

1. Les dithiafulvenes:

1. Généralité :

La conception de nouveaux matériaux organiques nécessite des enquétes systématiques
sur les relations entre les structures moléculaires organiques conjuguées cible et la nature des
propriétés générées voulues. Dans ce contexte, une nouvelle classe de composés
hétérocycliques soufrés, de type : 1,4-dithiafulvéne, généralement abrégé (DTF) (Schéma
I.1), ont soulevé un intérét considérable depuis la découverte, par Wudl et ses collegues en

1972 !, du premier conducteur organique.

(‘/\: » I>=/w

Schéma 1.1: la structure du DTF par Chem3D et la structure topologique du DTF.

Le 1,4-Dithiafulvéne est une demi-unité du tétrathiafulvaléne (TTF), il est nommé
(1,3-dithiole-2-ylidéne). C’est une molécule organique conjuguée avec une excellente activité

redox.

Elle peut étre largement utilisée dans l'application de 1’¢lectronique moléculaire et
I’optoélectronique . Elle peut servir comme un bloc donateur d'électrons pour la construction
de différent matériaux organiques tels que les supraconducteurs organiques 2.

2. Obtention du dithiafulvene:
a- Analyse rétro-synthétique :
L’analyse rétro-synthétique consiste a faire des coupures adéquates de la molécule cible

pour I'obtention des précurseurs les plus simples disponibles dans le commerce, appelés
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« Synthons ». Dans le Schéma 1.2 ci-dessous, le composé DTF peut étre fragmenté en deux

synthons par une réaction d'oléfination entre la thione et le benzaldéhyde.

Schéma 1.2: Analyse rétrosynthétique du DTF.

b- Différentes méthodes de préparation des dérivés du DTF :

b1. Couplage par le phosphite :

Le moyen le plus idéal et le plus simple pour obtenir les DTF cibles est le couplage médié
par le phosphite de trialkyle (Schéma 1.3), au reflux, entre des thiones, par exemple la s-

méthyl thione et les aldéhydes comme le benzaldéhyde.

MeS s
Mes” S ,(POMe3) \___/
—0 - |
Reflux / \
H H S SMe

Schéma L1.3: Le Couplage médié par le phosphite *.

b2. Couplage par la méthode de Wittig :
Cette méthode est basée sur la réaction de Wittig. C’est une réaction d’oléfination entre

une fonction carbonyle et un ylure de phosphonium aboutissant a des dithiafulvénes *.

O

R4 S R;;)J\R‘; R1 s Rs
e T P

R; S R3 S R4

Schéma 1.4: Réaction de type Wittig pour I’obtention du DTF.
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b3. Couplage de Campaigne et Hamilton:

Campaigne et Hamilton * ont montrés que les sels de 2-méthylthio-1, 3-dithiolium
substitués peuvent réagir avec plusieurs composés a méthyléne actifs conduisant a des

dithiafulvénes selon la réaction suivante :

R, R
>CH2 + B "CH + BH
RZ RZ/
R S Ra S H
R4 _ C
+\>iSCH3 + >CH—> ‘ HRZ
S RZ H S SCH3 R1

-CH3SH I> < BH+ X—> B + XH

Schéma L.5: Synthése de Campaigne et Hamilton.

b4. Couplage par photolyse:
La photolyse de 1,2,3-dithiazoles substitués en présence de la lumiere (hv) conduit par
une condensation intramoléculaire ¢ sur les C-4 et C-S a la formation de dithiafulvenes

substitués, (Schéma 1.6).

B N R R
R1 N R 1 R1 1 2
\ hv : :
-Na . ||

R, S R S R2 S S

Ry R1TR2 Rii__s Ry

k + T ‘ -
Ry S g R, ° R:

Schéma 1.6: Synthése de DTF par photolyse.
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3. Caractéristiques du dithiafulvéne :

Les activités redox réversibles et le transfert de charge sont les principales

caractéristiques du systéme DTF.
a.Oxydation du DTF :

Les dérivés du dithiafulvéne sont des composés organiques donneurs d'électrons qui
contiennent un cycle a cinq chainons, de type 1,3-dithiole, non aromatique selon la regle de
Huckel (Schéma 1.7). Mais en libérant un €lectron, ces entités se convertissent en cation
radical et dication relativement stables suite au gain d'aromaticité par la formation d’un sextet
aromatique ". De ce fait, ils favorisent les réactions d’oxydation en stabilisant la formation des

complexes de transfert de charge, de sels d'ions radicaux et une grande variété d’accepteurs

Schéma 1.7 : L oxydation du motif DTF.

inorganiques ®.

b. Dimérisation de DTF en TTFV:

Des énormes efforts de recherche ont été consacrés, depuis plusieurs décennies, a la
synthese et a la caractérisation des molécules et macromolécules apparentées au DTF. Ainsi,
la dimérisation oxydative des dithiafulvénes par voltametre cyclique (VC) permet la
formation des dications dimériques (Schéma L8) °. Donnants lieux a des tétrathiafulvaléne
vinylogues (TTFV) qui sont un sous-ensemble spécifique de deux groupes vinyle entre deux

anneaux dithiole.

Le processus de dimérisation passe par plusieurs étapes, dans la premiere les DTF sont
oxydé en cation radical (DTF™) par un agent d’oxydation. Dans la deuxiéme étape, une

réaction biomoléculaire combine les deux cations radicaux, qui se dimérisent pour donner

6



Chapitre I Rappels bibliographiques

I'intermédiaire : bications (DTF-2H) ** suite & la formation du nouvelle liaison C-C. La
troisieme €tape consiste a déprotoner I'intermédiaire pour donner le produit neutre le
vinylogue du tétrathiafulvalene (TTFV). L’oxydation de ce dernier, méne a un autre dication

intermédiaire (TTFV?").

Dans la derniére étape, une réduction est nécessaire pour la régénération du produit final
de la duplication : vinylogues de tétrathiafulvalene (TTFV), présentant une structure pseudo-

cisoide non-planaire résultant de I’effet de conjugaison et les effets stérique équilibrées '

(Ox) Dlmrisation
— = A
etape ! 4 étape Il
H

DTF [DTF'I'
R R
S S
Ar
(Ox) Ar X (Red)
—_——
étape IV étape V
S S Ar Ar
R R TTFV
(TTFV] **

Schéma 1.8: Mécanisme général de dimérisation oxydative du DTF.

c. Polymérisation du DTF:

La polymérisation du dithiafulvéne peut conduire a la formation du poly-dithiafulveéne
(Schéma 1.9) caractérisé par une expansion efficace de la conjugaison du systéme-m mis en

évidence par les valeurs d’absorptions des spectres UV-vis !
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| >:CH—Ar OC12Hz4
S n .
12a-e )

OC2H24

Schéma 1.9: Les poly (DTF) conjugués.
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Les absorptions de polyméres hétéro-aromatiques donnent deux bandes qui subissent un
effet bathochromique situées a 421 et 451 nm contrairement aux polymeres aromatiques
caractérisés par deux absorptions localisées a 398 et 379 nm, indiquant une m-conjugaison

efficace a travers les fragments hétéro-aromatiques .
d- Potentiels d’oxydation:

Les dithiafulvénes non conjugués sont généralement oxydés entre Eox = + 0,9 et +1,4 V.
Mais, les potentiels d'oxydation des DTF peuvent étre finement ajustés par la fixation de
substituant a caractere électronique différent. Ainsi, les dithiafulvenes a systemes d'électrons
7 délocalisés montrent un faible potentiel d’oxydation .

e- Caractére électrophile:

Les dithiafulvénes subissent une attaque d’¢lectrophiles au niveau du carbone exo-

cyclique pour donner des dérivés 6-substitués (Schéma 1.10) ''.

S

R S E S R
e
S S E

S

Schéma 1.10:Caractere électrophiles du carbone exo-cyclique.
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4. Exemples de dérivés du dithiafulvéne cités en littérature :

Un des exemples que nous avons choisi, pour illustré ce type de composé, concerne une
série de DTF, différemment substituée, (Schéma I.11), préparée et étudiée par Kathleen
Woolridge '. Elle a été choisie afin d’évaluer plusieurs paramétres tels que 1effet stérique
sur le mécanisme réactionnel et 1’effet de la conjugaison sur le pouvoir donneur ainsi que

I’absorption ¢lectronique.

a. Réactivité:

Il a ét¢ montré que la présence et la position du groupe méthyle sur le cycle influent
énormément sur le rendement des réactions. Ainsi, les composés 27, 28, 29 et 30 sont obtenus
respectivement avec un rendement et un temps de réaction suivant I’encombrement stérique
engendré dans les produits finaux : (%/t) de : 91/12, 12/3, 60/1.5 et 80/1. Ainsi, le groupe

phényle nu ou porteur d’un méthyle dégagé en position para donnent un meilleur rendement.

SMe SMe SMe SMe ShMe ShMe SMe SMe
S S S S s S S S
©;‘i“ H H H
CHs HsC
CHs;
-27- -28- -29._ -30-

Schéma 1.11: Synthese de différents DTFs simple.

b. Propriétés électroniques :

Les spectres d'absorption UV-Vis des DTF 27, 28, 29 et 30 ainsi que les composés 31 et
40 ont été mesurés. Il ressort de cette étude que les composés 27, 28 et 30 présentent des
absorptions UV-Vis uniques et trés similaires donnant lieu a des maximums d'absorption

situés a 339, 344 et 338 nm respectivement.
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Figure I.1: spectre UV-Vis de 27.28.30.31.40.

Contrairement aux composés 31 et 40 qui présentent plusieurs absorptions due
probablement a la présence d'une conjugaison accrue dans la fraction naphtyle et groupement
9-triptycényles * . Le composé 31 présente trois bandes d'absorption a 386, 368, 352 nm
avec deux petits épaulements localisés a 334 et 415 nm. Par contre, le composé 40, montre
deux bandes d'absorption proéminentes a 282 et 297 nm, et deux épaulements a 273 nm et
325 nm.

Dans ce cas de figure, la présence du groupe méthyle n’affecte pas la position et

I’intensité des absorptions des diméres de ces DTF .

c. Propriétés électrochimiques :

Des analyses voltampérométriques cycliques ont été effectuées sur les mémes composés
dans les conditions suivantes: un sel de fond BusNBF; a 1 mM dans CH,Cl,, trois
électrodes : une ¢€lectrode de travail (carbone vitreux), une contre-¢électrode (fil Platine) et une

¢électrode de référence (Ag /AgCl) et enfin, une vitesse de balayage a 100 mV/s (Figure 1.2).

28
30 il
a0 o —:‘//"‘__
—_

31 ) .

S - e —

_ -—--"‘“_'__-’
27 =
I —
1-4 1.2 1"0 D:ﬁ 0.6 0:4 0:2 0.0 -OIF.'
Potential (VW vs AglagCl)

Figure 1.2: Voltammogrammes cycliques de 27, 28, 30, 31 et 40.
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Les Voltammogrammes des deux DTF : 27 et 30 montrent une oxydation en une seule
étape traduisant le passage de la molécule neutre (DTF) en cation radical (DTF") qui se
dimérise rapidement pour former le dication (TTEV*") en solution. En revanche, le composé
28 présente une oxydation en deux étapes et une réduction en une seule étape, suggérant que
le DTF" initialement formé peut se convertir en un autre composé, qui est 3 nouveau oxydé
avant d'étre réduit de maniere réversible en DTF. Par contre, le produit 40 exhibe une
premiere vague due a l'oxydation du DTF, tandis que le deuxieme potentiel d'oxydation est
attribué au groupement triptycényle. Enfin, le composé 31 ne présente qu’un seule pic

d'oxydation et aucune réduction appariée. Cela suggére que le cation radicalaire est soit

instable soit trés réactif, et est consommé avant de pouvoir former un TTEV2™ 14,

d. Propriétés structurales :

A titre d’illustration structurale aux rayons X, le compos¢ 28 a été pris comme exemple
représentatif de tous les composés cités plus haut. Dans sa structure monoclinique a 1'état
solide (Figure 1.3), le groupe méthyle du substituant o-tolyle est dirigé vers I'extérieur, loin

de la SMe du groupement dithiole, pour minimiser la répulsion stérique.

L’image a montre un angle diedre de 44,6 °, par rapport a l'angle optimisé de 43,7 ° et les
deux longueurs de liaison indiquées sont également tres similaires, suggérant que la méthode
de calcul théorique (DFT) peut fournir un moyen raisonnable pour prédire les structures

cristallines de ces molécules.

Dihedral angle= 44.6°

Fa Y
Dihedral angle= 43.7°

1a) ib]

Figure 1.3: (a) Structure a rayons X monocristallin de 28, (b) Structure optimisée DFT de 28
(Calculs effectués au niveau théorique w97BXD / 6-31G (d, p)).
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5. Applications et Utilisations des dérivés du dithiafulvéne :

Récemment, les dérivés du DTF ont trouvé des applications prometteuses dans les

\

appareils ¢électroniques, comme les batteries, les transistors a effet de champ (FET) et les

. . i laioae 151
jonctions moléculaires. > ¢

a- les propriétés filmogene :

Les différents donneurs d’électron connus en littérature comme les TTFs génerent des
matériaux organiques de type complexes de transfert de charge (CTC) et sels d’ions radicaux
ayant des propriétés électroniques remarquables, mais ils sont souvent cassants et non
transformables. Cet inconvénient, peut €tre annihilé par l'incorporation des dithiafulvénes

dans les squelettes polymériques pour améliorer les propriétés filmogéne .

b- Dimensionnalité :

Il est connu aussi que certains conducteurs, en particulier le TTF, se comportent comme
des métaux quasi unidimensionnels et peuvent subir une distorsion du réseau a basses
températures entrainant une transition métal-isolant. Pour surmonter ce probleme, des
modifications structurales peuvent étre apportées aux dithiafulvénes pour produire de
nouveaux conducteurs ayant une dimensionnalité ¢levée. Une des modifications, consiste a
introduire des molécules donneuses ayant une conjugaison-étendue entre le les groupements
dithiafulvene afin d’augmenter la stabilité¢ des états d'oxydation et diminuer la répulsion

. . y . 1
Coulombienne intramoléculaire V7.

c- Cellules photovoltaiques :

La préservation de combustibles fossiles pour les générations futures ainsi que la
réduction de la pollution de I'environnement engendrée par ces derniers, ont encouragé
I’utilisation de la technologie photovoltaique (PV) pour la conversion de I'énergie solaire en

¢électricité.

12
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Parmi les technologies photovoltaiques émergentes, on trouve les cellules solaire a
pigment photosensible appelée cellules « Gratzel » ou « dye-sensitized solar cells (DSCs) »
qui se présentent sous la forme d’un systéme photo-électrochimique inspiré de la
photosynthese végétale qui, exposé a la lumiere, produit de I’électricité. Ces dispositifs ont
montré des perspectives prometteuses en raison de faibles cotits de fabrication d'appareils
pratiques, le respect de l'environnement et hautes performances méme avec une lumiere de

faible intensité.

Pour améliorer les performances de ces DSC, d'énormes efforts, ont été déployés dans le
monde entier par plusieurs chercheurs, en matiere d'innovation de colorant de sensibilisation.

Récemment, les colorants organiques de type donneur-p-accepteur (D-p-A) ont montré
des avantages dans la promotion des performances des DSC, notamment en démontrant une
flexibilité dans la conception moléculaire et des coefficients d'extinction molaire élevés.

Par exemple, en utilisant un péryléne N-annulé contenant un dithiafulvene-4,5-disubstitué
comme ¢lément de base des donneurs pour les DSC (Schéma 12), un rendement de

conversion de puissance (PCE) de plus de 12% a ét¢ réalisé par le groupe de Wang.

Ainsi, les deux exemples DTF-C6 et DTF-C5, ayant le méme donneur, le dithiafulvéne et
la méme unité perd d'électrons mais différent en nature de pont « phényle-phénoxazine-
phényle » pour le premier et le « phényle-thiophéne-phényle » pour le deuxiéme, montrent

des spectres d'absorption similaires en solution.

CeHiz—s

NC CeH S CN

S 17 / /K /l\
CsH{7 /& COOH s O O COOH
)

C4Ho
DTF-C5 DTF-C6

Schéma 1.12: Les structures chimiques des colorants DTF-C5 et DTF-Ce6.
d- Systéme accepteur-donneur :

La réaction entre la molécule donneur d’¢lectron du dithiafulvéne (DTF) et la molécule

accepteur d’¢lectron du tétracyanoquinodiméthane (TCNQ) permet la formation d’un

13
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complexe de transfert de charge (Schéma 1.13) suite au transfert d'¢lectrons qui se produit de
l'orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) du donneur a l'orbitale moléculaire

inoccupée la plus basse (LUMO) de l'accepteur ',

R
NG CN | S )
o
NC CN R s

TCNQ DTF
Schéma 1.13: Structure de I’'unité DTF et I’'unité¢ TCNQ.

Aussi, K. Naka et Coll. ont montré ' le poly-dithiafulvéne (P-DTF) forme des complexes
de transfert de charge (CTC) avec le (TCNQ) avec une steechiométrie 1/1, (Schéma 1.14),

sous la forme de films transformables et solubles dans les solvants organiques courants.
CN

\:
O &
~

S

s TCNQ s
| %CH—Ar @>7
s n s

Schéma 1.14: Association Poly (DTF) — (TCNQ).

CN
CH—Ar
n

e- Complexation avec les métaux :

Il a été récemment montré que des formes colloidales stables de nano-composites peuvent
étre produite entre un polymere de dithiafulvéne oxydé et des particules colloidales d'or de
taille étroite de I’ordre de 6 nm (Figure 1.4), formées par réduction du composé, acide

chloroaurique: HAuCl, *°.
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Gold nanoparticle

f = S
| e RS —
<["5 7 ) ‘ DMSO
12a

( ] i’z::)‘“ CH —4\” f}r;

Figure 1.4: Complexation du Poly(DTF) avec de I’or.
f- Interaction avec les fullerénes :
Il a été constaté que lorsqu'une petite quantité de fulleréne (Cgo ou Cqg) est ajoutée dans

des solutions diluées d’oligomeres du DTF, une fluorescence, en constante augmentation, est

;21
observée “.

Banzana

Non fluorescent Tres fluorescent
Figure 1.5: Images photographiques du DTF-oligomére 268 " avant et aprés l'addition de Cgo

Fulleréne.

I1. La vanilline :

1. Historique de la vanille :

La vanille qui provient d’une plante originaire d'Amérique centrale est découverte en
1520. Ce n’est qu’en 1703 que le botaniste, le pére Plumier, utilisa le terme de «Vanilla»*.

La vanille est obtenue que suite a la pollinisation artificielle introduite par Edmond
Albius, un jeune esclave de I’ile de la Réunion. En 1836, le botaniste Morren réussit a réaliser

la pollinisation du vanillier dans les serres du jardin botanique de Li¢ge-Belgique.La vanilline

15
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fut découverte en 1813 par Bucholtz, et sa structure fut étudiée en 1874, par Tiemann et

23.24
Haarmaan 2> 24,

2 .Généralité sur la vanille :

Le vanillier est la seule plante, de type orchidée lianescente tropicale, donnant un arome
comestible (Figure 1.6). La vanille est une épice la plus vendue, la plus chéere et la plus
utilisée dans I’industrie alimentaire. Elle contient plus de 250 constituants, et on trouve entre
autres : de I’eau(30%), des résines(15-30%), des glucides(7%-20%), des lipides et cires (4% -

15%) et des matieres minérales(3% - 5%).

Figure 1.6: Arbre du Vanillier et la gousse de vanille (source électronique)

Le principe odorant contient d’apres «Harmann et Reiner» plus de 227 substances
aromatiques 2*. Parmi elles il y a environ 170 gaz volatiles constitués d’aldéhydes, de cétones,
de glycosides et d’autres composés appartenant a différentes classes chimiques. Les composés
odorants les plus essentiels sont la vanilline, 1’alcool et I’acide vanillique, I’aldéhyde et
I’acide para-hydroxybenzoique (Schéma 1.15) 2%, Mais, il faut remarquer que la vanilline reste
le composé majoritaire par son taux le plus élevé par rapport aux autres substances dites

, . .. 2
composes minoritaires 5.

(o)

(0) (0)
~ OH -~ OH

HO : HO

Schéma 1.15: la structure topologique de I’acide et ’alcool vanillique
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3. L’arome de la vanille:

La vanilline est ’ardme de la vanille. Chimiquement, c’est un aldéhyde aromatique
naturel volatil de structure: 3-méthoxy-4-hydroxy benzaldéhyde. Cet aldéhyde est
responsable de I’odeur de la vanille et il ne représente que 2% de la masse de la gousse. Il se
présente sous la forme de cristaux blancs ou d’aiguilles sensibles a I'humidité et a la lumiere.
11 doit étre conservé dans un endroit sec et sombre®”?®, Sa formule brute est CsHgO3 avec une
masse moléculaire de 152, 15 g /mol, un point d'ébullition de 285° et un point de fusion de
(81-83) °C. Le pKa de la vanilline a 25 °C est de 7,40 avec une solubilité faible dans l'eau de
I’ordre de 1g/100ml, mais tres soluble dans I’éther, I’acétate d'éthyle, 1'é¢thanol, les huiles et le
chloroforme .

L’arome de la vanilline est le plus utilis¢ dans I’industrie alimentaire dans la patisserie, le
vin, le lait, etc, Son odeur pourrait aider les personnes stressées car il possede un effet relaxant
et apaisant sur le cerveau. Il est aussi, utilisé en cosmétique pour adoucir la peau, car la

vanille est restructurante, régénérante, purifiante, hydratante, nourrissante et adoucissante.
4. Production naturelle de la vanilline :

La consommation mondiale de la vanilline est estimée a 20000 tonnes par an dont 2000
tonnes ° est produite par extraction naturelle; le reste de cette quantité est d’origine
synthétique *'. IL faut noter que plusieurs procédés sont utilisés pour I’aboutissement a la

vanilline naturelle.

Mais, historiquement, c’est le chimiste Théodore Nicolas Gobley ** qui a extrait la

vanilline, pour la premiére en suivant un procédé comportant quatre étapes:

a- L’échaudage :

Au début, on place les gousses vertes dans des paniers, puis on les immerge dans de I’eau
chaude a température de 65°C pendant 3 minutes. Cette opération se fait dans les 48 h apres la

récolte.
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Figure 1.7 : L’échaudage (www .mondevanille.com) .

b- L’étuvage :

Puis, les gousses sont placées dans de grandes caisses de bois pendant 12 h et entourées

de couvertures de laine pour éviter toute déperdition de chaleur.

Figure 1.8 : L’étuvage (www .snv.jussieu. fr).

c- Le séchage :

En suite, les gousses de vanille sont disposées sur des claies et séchées au soleil et a

I’ombre pendant quatre semaines de 3 a 5h par jour, pour provoquer la perte de I’humidité.
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Figure 1.9 : le séchage (www .snv.jussieu.fr).

d- Extraction de la vanilline:

En fin, les gousses de vanille sont coupées en petits morceaux puis macérées dans un
solvant tel que I’acétate d’éthyle ou I’éthanol. Aprés 1’évaporation du solvant et plusieurs
cristallisations, 1’arome de la vanilline est obtenu avec une teneur de 1,5 a 2,5% de vanilline.
Il faut noter qu’en général, un kilogramme de vanille verte produit 250 grammes de vanille

seche.

HO ::&“-'n'.';
H
H FEugénol Glucose H

Bioconversion

Clou de girofle

"‘“-._M & //
/G H
& -
OH Extraction
Champignons filamenteux Vanilline naturel
/S
Bioconversion
- My DoHy HO - e
Curcumine Acide férulique son de riz

Figure 1.10 : Voies naturelles de synthése de la vanilline.
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5. Production Synthétique:

IL existe deux méthodes pour la préparation de la vanilline, 'une a partir de produits

naturels et I’autre utilisant les composés chimiques.

a. Préparation a partir de produits naturels:

L’hémi synthése, qui consiste a réaliser des préparations a partir de composés naturels
possédant, déja, une partie de structure moléculaire cible, est 'une des voies de synthese de
la vanilline. Cette stratégie, a été pratiquée, pour la premicre fois en 1874, par Wilhelm
Haarmann et Ferdinand Tiemann. C’est a partir d’un métabolite appelé «coniférine» € ou de
I’iso-eugénol, extrait de 1'€corce de pin, que ces auteurs ont obtenu de la vanilline. Plus tard,

en 1876, Karl Reimer, propose une nouvelle voie de synthése a partir du gaiacol **.

\
OH OCH
o
HO o OH
HO e
o D\/\/OH °
; OH ;

HsCO

Schéma 1.16: Structures topologiques de la Coniférine, I'eugénol et le Gaiacol.

b. Préparation a partir de composés chimiques:

b.1. Synthése industrielle a partir de 1I'eugénol:

La préparation se fait en deux étapes, dans la premicre I'eugénol est déja synthétisé puis
transformé en iso-eugénol.Ce dernier, dans une deuxiéme étape, subi une coupure oxydante

donnant lieu a la vanilline.

o

IS = =
Coupure
OH" Oxydante

—_— —_—
/
o o o
OH OH OH
Eugénol Iso-eugénol vanilline

Schéma 1.17: Synthése de la vanille & partir de 1’eugénol .

20



Chapitre I Rappels bibliographiques

b.2. Synthése industrielle a partir du gaiacol :

C’est une préparation inventée par Reimer a partir de gaiacol : extrait de goudrons de
hétres. Elle est actuellement utilisée dans 1’industrie par la société Rhodia. Elle passe par deux

étapes : la substitution du cycle aromatique et la réaction de Williamson **

; o l OH_ ; \o/
OH OH OH

Phénol Cathécol Gaiacol

Schéma 1.18: Synthese de gaiacol.

o
HO COOH =
OH
AE Oxydation
- *L/"\/O — o —  ~ o
OH OH
Gatacol Acide Vanilline
glyoxylique

Schéma 1.19: Synthese de la vanille a partir du gaiacol/ procédé Rhodia.

c. Synthese a partir du 4-hydroxybenzaldéhyde :

Cette préparation peut étre effectuée en deux étapes impliquant une substitution
¢lectrophile aromatique pour incorporer un atome de brome sur le cycle aromatique suivi

d'une méthoxylation organométallique a l'aide d'un catalyseur de cuivre ¥
CHO

[CH3OH] [ EtOAc |

NaOCH3 /CuBr
OCHj3;

Schéma 1.20: Synthese de la vanilline a partir du 4-hydroxybenzaldéhyde.
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6. Les Propriétés biologique de la vanilline:

a. Les propriétés physiologiques :

Outre son utilisation dans le domaine de I’industrie alimentaire, la vanille peut jouer un
role biologique comme un agent anti-mutagéne, anti-bactérien et anti-cancer >*>"3* En effet,
une étude menée sur des souris a montrée que la vanilline stoppe la propagation des cellules
cancéreuses du sein en diminuant leur capacité a envahir de nouveaux tissus . Elle agit en
tant que stimulant du systéme nerveux pour soigner la mélancolie, ’hystérie et la dépression.
Elle possede aussi des propriétés sédatives et relaxantes et peut aider a obtenir un bon
sommeil **,

Enfin, en pharmaceutique, la vanilline sert a masquer le mauvais gott des principes actifs
des médicaments *°. Et, autrefois, les Aztéques Iutilisaient comme diurétique et aussi comme
dépuratif, ce qui permettait I’augmentation de la sécrétion urinaire et la purification de

I’organisme *.
b. Les propriétés anti-oxydantes :

L’oxydation est provoquée par les radicaux libres qui briilent les tissus sains. Elle est une
cause majeure de la plupart de nos troubles et maladies. Plusieurs études et recherches ont
préconisées [’utilisation des molécules naturelles comme anti-oxydantes pour remédier les
dommages causé€s par les radicaux libres. A partir de ce constat, les antioxydants naturels sont
devenus, aujourd’hui, un terrain propice d’intenses recherches en raison de leurs effets
bénéfiques sur la santé humaine *'.

Les recherches ont montrées que la vanilline s’oxyde en acide vanillique (acide-phénol),

et par conséquent peut jouer un role d’anti-oxydant et anti-inflammatoire « naturels» *°.
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7. Données spectroscopiques de la vanilline :

a. Spectre UV

La courbe d’absorption dans le domaine spectral de 1’ultraviolet (Figure 1.11), montre
I’évolution de I’absorbance de la vanilline en fonction de la longueur d’onde. Elle se
caractérise par la présence d’'un maximum d'absorption a 346 nm et une absorbance nulle pour

les longueurs d’onde supérieures a 400 nm, d’ou elle est transparente dans le domaine du

visible.
0 1 1 "
280 320 360 400 440
A (nm)
Figure I.11: Spectre d’absorption UV d’une solution de vanilline de concentration 3,1.10”
mol/L.

b. Spectre IR :

Le spectre infrarouge de la vanilline permet de mettre en évidence une bande a 1665
cm ' caractéristique de la vibration d’élongation de la liaison carbonyle (C=0) de la fonction
aldéhyde conjugué avec le cycle aromatique en plus, la vibration d'étirement du C-O produit
une bande intense dans la région de 1260-1000 cm™. La bande de vibration de I’hydrogéne
aldéhydique apparait vers 2720 cm . Enfin, la vibration d’élongation caractéristique du
groupe hydroxyle (O-H) donne généralement une bande large dans la région de 3300-

3600cm™.
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Figure 1.12: Spectre IR de la vanilline.

c. Spectre RMN'H :

En résonance magnétique nucléaire, le déplacement chimique des protons du groupe
méthoxy est a 4 ppm .Ce sont les protons les plus blindés alors que le proton de ’aldéhyde de
la fonction principale de la vanilline apparait a 9,9 ppm dans la zone deblindée suite a I’effet
¢lectro-attracteur du carbonyle. Le proton de la fonction alcool sort a 6,3 ppm. Par contre, les

protons liés au cycle aromatique présentent des signaux aux déplacements chimiques 6,5 ;

7,0 et 8,2 ppm.
3
2 [
1 1
I 'y )
T
1.2..-1.1-.-11)-I-:}-I-IS-I-‘;-I-:5-.-;)..-:1.l.;-.-;-.-;-l-ﬂ

(ppm)
Figure .13 :Spectre RMN 'H de vanilline.
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II1. L’effet biologique:

1. Les radicaux libres :

Les radicaux libres sont des molécules ou des atomes ayant un ou plusieurs ¢électrons non
appariés, ce qui les rend extrémement réactifs et instables. Ils sont impliqués, en tant que
médiateurs, dans la progression de nombreuses maladies chroniques et dans le vieillissement
des cellules en général. Les radicaux sont des especes réactives vis-a-vis des constituants

organiques et des structures cellulaires.

Dans les conditions physiologiques (Schéma 1.21), ’oxygéne produit des especes
réactives appelées ROS (Reactive Oxygen Species) ou espéces actives de l'oxygéne (ERO) *¢
particulierement toxiques pour I'intégrité cellulaire. De nombreux ROS sont des radicaux
libres, possédant des propriétés oxydantes qui les ameénent a réagir avec leurs environnements

biologiques (lipides, protéines, ADN, sucres,..), pouvant développer de diverses pathologies.

O,

Catalas Hzo +1IZ 02
SOD
+H,0

Oy —» HzO

Fe?*

Cu? 2H20 +GSSG
GSH-Peroxydase

OH—>R+ H,0 + GSH

O,
Vitamine E

ROO —————>ROOH

GSH-Peroxydase
) Réaction de détoxification des ROS + GSH
——» Réaction aboutissant a des ROS ROH +H,0+GSSG

Schéma 1.21: Origine des différentes especes réactives de I’oxygene impliquées en biologie
46

Ils sont ¢lectriquement neutres ou chargés (ioniques) et comprennent un atome
d'hydrogene, un radical hydroxyle, un anion superoxyde, un peroxyde d'hydrogene (eau

oxygénée), un monoxyde d'azote, un peroxynitrite *’. Etc. (Tableau L.1).
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Tableau I.1: Principaux radicaux libres et leur structure chimique **.

Radicaux libres (nomenclature) Structure chimique
Radical hydroxyle OH’
Radical hydroperoxyde HOO*
Radical peroxyde ROO°
Radical alkoxyle RO’
Peroxyde d’hydrogéne H, O,
Peroxynitrite ONOO*
Anion superoxyde 0,

1.1. Les espéces oxygénées réactives (EOR).

a. Anion superoxyde :

La source principale de la production de I’anion superoxyde est la chaine respiratoire
mitochondriale ® 1l résulte de I’addition d’un électron & I"oxygéne moléculaire qui est catalysé

.4 . . , . .
par le cytochrome oxydase ©*° pour générer I’anion superoxyde. Selon les réactions suivantes:

. e T Tae Dty
Espace mitochondrial interne Cytoplasme
Membrane
mitochondriale
interns
| |
Lep
Fe JU ‘
."'# ’\"‘ “‘
‘ \
ADP L ATP |
Fi . .
H H
Matrice

Figure 1.14 : Production du radical superoxyde O2 "~ au cours de la chaine respiratoire

Mitochondriale *°.
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0, +1¢ Qs

Schéma 1.22: Réduction mono-électronique de 'oxygéne en radical superoxyde '

II existe différentes sources de 1’anion superoxyde. Par exemple, lors de l'inflammation,
les cellules phagocytaires ' activées produisent des radicaux oxygénés par activation du
complexe de la NADPH ® oxydase, enzyme capable d'utiliser l'oxygéne moléculaire pour
produire de grandes quantités d'anions superoxyde au niveau de la membrane cellulaire. Ce

r \ r : 2
phénoméne est appelé explosion *

NADPH + 20, —MNADP" + 202. +H"

Schéma 1.23: Réduction de l'oxygéne a partir du NADPH ',
La xanthine oxydase (XO): cette enzyme intervient lors de la métabolisation de
I'hypoxanthine (purine pouvant étre formée lors de la dégradation de I'ADN ou I'ARN) en

acide urique (Schéma 1.24). Elle est située principalement dans le foie >

OH o, o- OH
NZ N\ N)IN\ ! )I \
<\II¥I> X(I)-IO)\N ‘ §> >7OH

Schéma 1.24: Production du radical superoxyde par la xanthine oxydase *'

b. Radical hydroxyle:

C’est une des especes chimiques les plus oxydantes et peut attaquer trés rapidement la
plupart des molécules biologiques.C’est le produit de la réduction de H,O,, en présence des

ions métalliques *
Mn+H,— 5 HO +Mn'+HO %,

Schéma 1.25: la réduction de H,O, en Radical hydroxyle HO.
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c. Peroxyde d’hydrogéne :
Le peroxyde d’hydrogéne H,O, n’est pas une espece radicalaire, il n’est pas chargé et
peut donc diffuser treés facilement a travers les membranes. De ce fait, son action n’est pas
restreinte a son lieu de production mais peut se dérouler dans différents compartiments

cellulaires tel que le noyau, ce qui fait de lui une EOR assez toxique .

d. Oxygéne singulet :

L’oxygeéne singulet ('O,) est une autre espéce oxygénée trés réactive. C’est une molécule
excitée qui peut réagir avec différents accepteurs d’électrons pour produire des peroxydes.
L’oxygene singulet n’apparait que dans des cas particuliers comme dans les processus de
photosensibilisation ou une molécule excitée peut transfert son énergie a ’oxygene et ’active
en oxygene singulet. Il a pour cible biologique les membranes, les acides nucléiques et les
protéines >°.

uv
02 0, *.

1.2. Les espéces réactives de I'azote (ERA, reactive nitrogen species = RNS, en

anglais) :

En forte concentration, le NO° interagit avec I’anion superoxyde pour former le
peroxynitrite (ONOO"). Ce composé hautement réactif, cause des dommages aux protéines,

lipides et acides nucléiques .

2. Les différentes formes réactives de la molécule d'oxygéne :

La molécule d'oxygene peut étre présente sous plusieurs formes, stables ou instables et
pouvant modifier sa réactivité vis a vis des substrats biologiques environnants. Les
configurations électroniques des différentes formes de l'oxygeéne sont présentées dans la
Figure 1.15. En fonction de 1'orientation des spins et de la présence d'orbitales moléculaires
vacantes, il est possible de déduire I’ordre de réactivité des état striplet, singulet et radical

superoxyde.
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Figure 1.15: Configuration ¢lectronique de la couche externe des molécules d'oxygene et du

radical superoxyde .

3. Stress oxydant :

De maniere générale, on définit le stress oxydant comme étant le résultat d’un
déséquilibre entre les especes oxydantes et les systemes de défense : les antioxydants (Figure
I.16). Ce phénomeéne a comme conséquence, I’apparition de dégats souvent irréversibles pour

la cellule.

Alimertation
witarmenes G o E, carotingidis,
ety

Dafenes enzymatigue
Fermi e E Grtaliugn peicaydasm, Calsase,
Espéces Oiyoanpes wperaryie demutnse

Reactives (EOH)

2w
’-‘?’H‘ :‘;‘

Lésions i 3 ]

protienes, tpides, &
ADN apoploss

tanac
e
—
| z cancer
= . F absox 7
5 LA ] rj‘- :" maladiss mrealadegn
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LAY

Figure 1.16: le stress oxydant: une conséquence du déséquilibre de la balance oxydante
58
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4. Les Antioxydants :

Les antioxydants sont en fait des agents de prévention, ils bloquent I’initiation du
processus d’oxydation, en réagissant avec 1’oxygene. Ils sont capables de dévier ou de piéger
les radicaux libres en formant des produits finis non radicalaires. De cette maniere, ils
minimisent efficacement les rancissements, retardent la peroxydation lipidique. , Mais, ils
sont sans effet sur les propriétés sensorielle et nutritionnelle des produits alimentaires. Ils

permettent le maintien de la qualité et d’augmenter la durée de conservation de ces produits
59

En outre, I’antioxydant alimentaire idéal, doit étre soluble dans les graisses, efficace a
faible dose, et non toxique, n’entraine ni coloration, ni d’odeur, ni saveur indésirable, résistant
aux processus technologiques, il est stable dans le produit fin ®.

4. 1. Les antioxydants d’origine naturelle :
a. L’acide ascorbique et ses dérivés :

L’acide L-ascorbique ou vitamine C peut provenir des produits synthétiques ou

naturelles comme les fruits et légumes.

Pour rappel, la vitamine C fut découverte en 1924 par Szent-GyoOrgyi et sa syntheése fut
réalisée en 1934, a partir du glucose. Elle posseéde un caracteére acide et intervient dans les
¢changes d’oxydoréduction grace a sa fonction ene-diol, comme le montre la Schéma 1.26.
L’acide ascorbique s’oxyde en acide déshydroascorbique, prévenant ainsi I’oxydation d’autres

. , . 1
substances moins réactives 6 .

OH OH

OH 2HF OH

HO OH 0 O

Schéma 1.26: Oxydation de 1’acide ascorbique.
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b. Composés phénoliques les extraits des végétaux :

Ces composés ne sont pas reconnus comme additifs car ils sont étiquetés comme
«épices».La premicre ¢tude, des pouvoirs antioxydants des épices remonte a 1952-1955,
e, . 2 . L, . ’ ’ .
initiée par Chipault ®* Les principaux végétaux riches en composés phénoliques sont

répertoriés dans le Tableau L.2.

Tableau I.2: Quelques composés phénoliques a activité antioxydante dans les épices.

Végétaux | Composés Structures
phénoliques
présents

Iso-eugénol /

Muscade OCH3 OCH3
Eugénol ( j

Gingérol / oH 0
Gingembre \/\/UJ\/\@ ? octs
Shogaol / OH :
Zingérone )\/\Qi CHa

Vanille H3CO
Vanilline 3::

Curcuma o) OH
Curcumine QCH3

G N OCH3
HO ! ! OH

c. Tocophérols :

Les tocophérols sont des composés phénoliques de structure apparentée a la vitamine E.
On distingue 1’a-tocophérol, le y-tocophérol et le d-tocophérol (Tableau3). Ce sont des
additifs contenus dans les lipides végétaux issus de 1’olive, I’arachide, du mais, du tournesol,
du soja ou encore de la sauge et du romarin ®. La vitamine E existe sous huit formes

naturelles, quatre tocophérols et quatre tocotriénols (Tableaux 1.3 et 4) .
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Tableaux I.3: Formule des a, B,y et 6- tocotriénols .

CH; CH; CHj; o-
tocotriénol
CH ; H CH ; B-
tocotriénol
R3 H CH 3 CH 3 Y-
tocotriénols
H H CH ; 0 -
tocotriénols

Tableaux I.4: Formule des a, B,y et 5-tocophérols .

CH 3 CH 3 o-
tocophérol

H CH; B-
tocophérol

CH 3 CH 3 Y-
tocophérol

H H CH; 0-
tocophérol

4. 2. Les antioxydants synthétiques :

Dans I’industrie on trouve beaucoup de molécules chimiques présentant le caractére

antioxydant et on peut citer entre autre ’anhydride sulfureux et les dérivés du phénol.

a. L’anhydrire sulfureux :

L’anhydride sulfureux, ou dioxyde de soufre SO,, et ses combinaisons minérales ont été
utilisés comme premiers antioxydants des vins et des biéres. Mais ces composés ont été
abandonné suite & leur caractére fortement allergisant *.

b. Les phénols simples :

Le groupe phénol est un cycle aromatique portant au moins une fonction hydroxyle —OH.

Il a été longtemps utilisé comme antiseptique puissant, mais son utilisation a été arrétée en
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raison de sa toxicité. 11 était également utilis€ pour conserver les aliments (viandes, poissons,
65

charcuterie...) dans la technique du fumage
Les phénols les plus complexes peuvent comporter plusieurs fonctions —OH, libres ou

non ainsi que quelques chaines alkyles (Tableau 1.5).

Tableau L.5: Structures de quelques antioxydants synthétiques :

Noms Structures

le gallate de propyle

(@] (@]
\C3H7
HO OH
OH

le gallate d’octyle

o o
CgH17
HO OH
OH

le gallate de dodécyl
(©) (@)
C1oH21
HO OH
OH

Le

butylhydroxyanisole
HO OCH3 HO OCH3
ou BHA
2 isomeéres et
Le

butylhydroxytoluéne OH
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5. Mécanisme d’action :

D’une manicre générale, un antioxydant peut empécher I’oxydation d’un autre substrat en
s’oxydant lui-méme plus rapidement que celui-ci. Un tel effet, résulte d’une structure de
donneurs d’atome d’hydrogene ou d’¢lectrons souvent aromatiques cas de dérivés du phénol.

Il peut aussi, interrompre la réaction en chaine de peroxydation, en réagissant rapidement
avec un radical d’un substrat avant que celui-ci ne puissent réagir avec un nouvel substrat.
Tandis que d’autres antioxydants absorbent I’énergie excédentaire de I’oxygene singulet pour
la transformer en chaleur .

En plus les radicaux intermédiaires formés sont relativement stables du fait de la

dé¢localisation par résonance et par manque de positions appropriées pour étre attaqué par

I’oxygéne moléculaire . (Schéma 1.27)

OH

o’ O o
R™ + > RH + ©<—> ;ﬁlij

68

Schéma 1.27: Mécanisme d’action des antioxydants phénolique

6-Mesure de ’activité antioxydante :

Il existe une multitude de tests, cités en littérature, pour la mesure de I’activité

antioxydante d’un composé %.

6.1-Les Tests les moins fréquemment cités dans la littérature :

a. Le B-caroténe comme indicateur d’oxydation :

Le B-caroteéne (Schéma 1.28) est un antioxydant lipophile qui protége les acides gras de

I’oxydation. . Son absorbance est mesurée 4 470 nm avec et sans antioxydant ”°.
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Schéma 1.28: Structure du B-carotene.

b. Le test Rancimat :

Ce test consiste a mesurer la dégradation d’un corps gras face a une auto-oxydation
accélérée, dans un appareil automatisé qui chauffe les solutions a 100°C avec un apport d’air
constant de 20 L.h"'. Cet appareil détecte les composés volatils libérés, indiquant

indirectement le degré d’oxydation des huiles ”".
c. Dosage des TBARS :

Ce test thiobarbituric acid reactive substances permet de quantifier la peroxydation
lipidique, dans le plasma, dans les aliments, en mesurant la libération du malondialdéhyde,

(CHy(CHO),) (Schéma 1.29), un des produits majeurs de dégradation des lipides .

O/\/\O

Schéma 1.29 : Structure du malondialdéhyde MDA.
6.2- Les Tests les plus utilisés :
a. Test de réduction du radical-cation ABTS™ ou TEAC :

Cette méthode est basée sur la capacité des composés a réduire le radical-cation ABTS ",
(acide 2,2’-azinobis(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) (Schéma 1.30), qui présente une
bande d’absorption dans le visible avec trois maxima a 645, 734 et 815 nm. Le radical est
formé par oxydation de ’ABTS incolore avec différents composés, comme le dioxyde de
manganése MnO2 7 le peroxyde d’oxygéne H202 ™ ou le persulfate de potassium . Le

compos¢ a tester est ajouté au radical pré-formé et, une minute apres, ’absorbance résiduelle

du radical ABTS+°est mesurée a 734 nm ',
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Schéma 1.30: Structure du radical-cation ABTS"™.

b. Test de capture des radicaux peroxyles :

Dans les deux tests de type TRAP (Total Radical trapping Antioxidant Parameter) et
ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity), le compos¢ AAPH (2,2-azobis-(2-
amidinopropane) dihydrochlorure), est utilisé comme un générateur hydrophile de radicaux
libres (Schéma 1.31).

Le test ORAC est applicable aux solutions biologiques comme le plasma sanguin et des

extraits de fruits et légumes 7.

R
-'NHZ CH3 I," CH3 /ﬁHZ\“\ \N:N\—> N2 +2R
N\ : :
\/C—(|3—N:N:|—(|3—C\/ ; R
NH2 CH, “CH, NH2 . R+0;—— ROO
R

Schéma 1.31: Génération de radicaux peroxyles a_partir de ’AAPH.
c. Test FRAP:

Le test FRAP ( Ferric Reducing Ability of Plasma) est une méthode basée sur le
changement de coloration lors de la réduction du fer, de I’ion ferrique (Fe’") a I’ion ferreux
(Fe®") par transfert d’électrons. Cette réduction se fait une présence d’un antioxydant. De par
la nature de la réaction de réduction, I’antioxydant doit présenter une capacité de donneur
d’¢électron. Le transfert d’atome d’hydrogéne ne sera pas le mécanisme privilégié.

L’absorbance est mesurée a 700 nm.
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Ce test est peu couteux, simple, reproductible et rapide. Toutefois il n’est pas capable
d’évaluer Dactivité antioxydante des thiols (SH), incluant donc les polypeptides et les
protéines a groupement cystéine .

d. Test de réduction du radical stable, DPPH :

Il existe des radicaux libres « non biologiques » qui permettent I’évaluation de 1’activité
antioxydante des composés. Parmi ces radicaux, on peut citer le radical DPPH (1,1- diphényl-
2-picrylhydrasyle) (Schéma 1.32), ainsi que le radical cation ABTS" (sel d’ammonium de

I’acide 2,2’-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonique)).

NO,
Ph
./
20N N—N
\
Ph
NO,
Schéma 1.32: Structure du radical stable DPPH.

Le DPPH’ (ou 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) est un radical stable a température
ambiante et de couleur bleue caractéristique. Sa stabilité provient de la haute délocalisation
des ¢lectrons © le long de la molécule. Il est un des premiers radicaux a avoir €té utilisé¢ pour
étudier la relation structure/activité antioxydante des composés phénoliques .

Il posseéde dans sa structure un électron non apparié€ sur un atome du pont azote-azote. Sa
particularité provient de la modification de ses propriétés d’absorption UV/Visible selon son
¢tat : la forme réduite (aprés ajout d’électron) absorbe a 515-518nm alors que sa forme
oxydée ne présente pas de pic d’absorption. L’efficacité d’un antioxydant peut étre mesurée
par sa capacité a réduire le radical. Ceci s’observait historiquement par le changement de

couleur allant du bleu-violet (forme oxydée) au jaune (forme réduite) (Schéma 1.33) *.

NO, NO;
Ph _ Ph
O.N N—N —> O,N N_—N/
Ph \Ph
NO, NO;
Bleu jaune

Schéma 1.33: Modification du DPPH’ lors du transfert électronique.
Ce test est fréquemment utilisé pour évaluer le potentiel antioxydant de polyphénols. Il

permet également [’évaluation de la cinétique de piégeage. Pour cela, il suffit d’évaluer
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I’augmentation d’absorption a 515-518 nm en fonction du temps. Le mécanisme de piégeage
du DPPH reste encore relativement controversé entre le transfert d’atome d’hydrogene
concerné et le transfert électronique ’°.

Il est important de noter que dans le cas des polyphénols, la capacité a piéger les radicaux
libres est tributaire des conditions expérimentales. De nombreux facteurs vont influencer le
potentiel antioxydant comme le rapport antioxydant/DPPH ou le pH. Pour évaluer ’activité

antioxydante, deux approches sont utilisées : d’une part, la quantité¢ d’antioxydant nécessaire

pour réduire 50 % de DPPH’ et d’autre part, le suivi de la cinétique de la réduction "°.

e ik sl
o - e bt e i

absorbance

[ e [l ]
2888E558!

=]

m a0 s = sm
longueur d'onde
Figure 1.17: Spectre d’absorption du radical DPPH.
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Présentations du travail:

Actuellement, la synthése de donneurs de type dithiafulvéne (DTF) connait un essor
important pour le développement de nouveaux matériaux moléculaires organiques.

Dans cet optique, nous proposons I’¢laboration de nouveaux DTF aménagé par des
substituant non cité en littérature.

Pour cela, nous avons choisi, dans notre travail, I’incorporation du composé de vanilline
comme greffon sur la position-2 du cycle 1,3-dithiole différemment substitué. La sélection de

cette molécule repose sur ses nombreuses propriétés biologiques importantes.

MeSIS (Sj:s
MeS s s S
OMe OMe
OH OH

Nous allons maintenant développer dans le deuxieme chapitre la syntheése et I’étude de

CES nouveaux composés.
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Dans ce deuxieme chapitre nous allons présenter la synthése de deux nouvelles
molécules de DTF par la méthode, du couplage médi¢ par le phosphite. Puis, on décrit la
caractérisation des produits obtenus par les méthodes spectroscopique. Enfin, on évoque les

différentes études menées sur ces molécules cibles.

I. Synthese de Précurseurs:
1. Synthése de 4,5 —bis (alkylthio)-1,3-dithiole :

La synthese de ces thiolones repose sur ’alkylation du complexe zincique 81 par les

dérivés halogénés spécifiques a chaque thione cible.

La premiere étape, consiste a la préparation du complexe zincique a partir de de la
réduction de disulfure de carbone dans le DMF, suivie de ’ajout du tétrabutylamonium et le
dichlorure de zinc. Enfin, la réaction des halogéno-alkyle dans I’acétone sur le complexe
conduit aux thiones cible : 4,5-diméthylthio-1,,3-dithiole-2-thione (A1) et 4 ,5-éthylénedithio-
1,3-dithiole-2-thione (42).

A noter que le complexe de zinc, nous a ¢été offert par les membres de 1’équipe du

laboratoire, que nous les remercions vivement. (Schéma I1.1, Tableau I1.1)

NaS s SNa
DMF
aNa+ 4acs, | s + s
NaS S SNa

tBuyNBr | ZnCl,

\

2-
s RX s S, /s s

I >:S<’7 S:< ‘ :Zn': | >:S (tBU4N§—2>
s acétone S S'/ \\S s

R: CH;

R: CyH,

RS

RS

Schéma II.1 : synthése multi-étape des thiones.
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Tableau II.1 : structures chimiques et rendements.

Structures chimiques Rdt (%)

MeS S
| >:S 81%
MeS S
a

S s
S S
b

2. Synthese des sels de 1,3-dithiolium :

La synthése du sel de dithiolium passe par plusieurs étapes successives. Le schéma
réactionnel est présenté a titre informatif car presque tous les intermédiaires nous a été offert

par les membres de 1’équipe du laboratoire, que nous les remercions vivement.

v Etape I: Dans cette étape on a la  formation de 1’intermédiaire, le pipéridinodithio
carbamate de pipéridinium, par action de disulfure de carbone avec sur la pipéridine a 0 C°.
Ce dernier mis en contact avec la chloroacétone dans I’éthanol a reflux conduit au
pipéridinodithio carbamate 1.

v Etape I1: la cyclisation du composé 1 par ’acide sulfurique concentré conduit a
I’hydrogénosulfate. Puis  1’addition de 1’acide hexafluorophosphorique donne le sel

d’hexafluorophosphate de pipéridinium 2 .
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s
H\ )’\
: : oce N:@) > o N: >
H—N + CS2 / + s
H
cl o)
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1

" S H,SO )‘\
I>=”<@ )T e yv
HPF
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EtOH NaBH,

R
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Schéma I1.2: Syntheése multi-étapes des sels de 1,3-dithiolium.

v Etape III: dans cette étape on procéde a la réduction de composé 2 par le
borohydrure de sodium dans un milieu éthanolique a 0C° pour donner le 2-pipéridino-4-
méthyl 1,3-dithiole 3, sous forme d’huile 3. Cette derniére est directement utilisée dans

I’étape suivante.

v Etape IV : dans cette étape on place I’intermédiaire 3 dans I’éther froid a 0 C° et on

ajoute de I’acide hexafluorophosphorique qui conduit, apres filtration, a la formation d’un

précipité le 1,3-dithiolium
3. Synthése des sels de 1,3-dithiole-2-triphénylphosphonium :

La synthése des sels de phosphonium se fait a partir de sel de dithiolium et de la
triphénylphosphine (PPh;). Cette réaction est réalisée a température ambiante dans

[’acétonitrile.
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R @
S S_ PPh
) ACN 3
| 2w PR - >< PFE
PPh; y
1R S
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4

Schéma I1.3 : synthése mono-étape des sels de phosphonium.

4. Nouvelles Transformations vers 1, 4-Dithiafulvenes :
» Synthése des dithiafulvénes :
On a choisi deux stratégies de synthese afin de déterminer la méthode la plus efficace en
terme de rendement.
> Le 6-Aryl-2,3-diméthlthio-1-4-dithiafulvenes et 6-Aryl-2,3-
éthylénedithio- 1-4-dithiafulvenes :
Le couplage médié par le phosphite consiste a faire condenser les deux especes la
thione 1 et la vanilline 2 a reflux dans le toluéne pour donner le dithiafulvéne 3 et le
tétrathiafulvaléne 4 produit symétrique avec des rendements différents. Cette réaction est

présentée dans le schéma suivant :

OMe
RS s (@]
RIS S H
1 2
. P(OEt);
toluéne a
reflux Rer's G2H4
RS s \
| RS SR
) IS + S S
e | = |
OMe
R'S S S SR’
OH 4
3

Schéma I1.4 : Couplage entre la thione et la vanilline.
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Tableau I1.2: structure chimique des DTFs et les rendements.

Produit obtenus Substituant Rdt (%)
RS s
R'Sj:s R =R’= Me 37(%)
OMe
R=R’= C2H4 32(%)
OH
v' Mécanisme proposé :
OMe
o
OH

H
S——P(OEt);

RS
RS s s
S +:P(OEt); >
I /%V OF s
R'S s R'S )

OEt),

Iy

j

9!
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ounnnn
1

s
oMe :P(OEt); R'S
OMe
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OH
RS j: s
. s
R'S OMe
OH

Schéma IL.5 : Mécanisme propos¢ pour la formation du 6-Aryl-2,3-alkylthio-1-4-

dithiafulvenes.
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I1: Propriétés spectroscopique :
1. Spectroscopique Infra Rouge du DTF vanillé :

Les spectres IR ont été réalisés au laboratoire de I’université de Souk-Ahras. Les mesures
ont ¢été faites sur des phases solides (Figure II.1 et 2).

Les spectres IR des deux composés confirment la disparition des bandes caractéristiques
de la fonction aldéhyde de la vanilline v(c.s) 4 2850 cm™, et vc—0ya 1730 cm™. On plus on a :

-I’apparition d’une nouvelle bande v (R=CH-Ar) 4 3040 cm’

- Une vibration d’élongation faible de la fonction —OH & 3300cm-'

- Une vibration d’élongation de la double liaison aromatique vers 1620 — 1680 cm ™

- Une vibration d’élongation C-O de la fonction éther 1170 cm ™
- Une vibration d’élongation C-S 4 690 cm”
- Une vibration d’élongation des C-H aliphatique 2960 cm™
- Une vibration de déformation des CH aromatique tri substitué¢ 1,2,4 a 790 et 890 cm’
- Une vibration d’élongation faible des —CH aromatique, sortent au-dessus de 3000 cm™.
- Une vibration d’élongation de la liaison C-C localisée a 1100cm’™
- Une disparition du la liaison v (R=S ) 4 1020 cm ™
II faut noter qu’il y a une similitude entre les spectres des deux produits étudié€s. Sauf que
la bande du motif CH,-S sorte au environ 2930 cm™ dans le spectre de 1’éthyléne, par contre,

la bande de Ci-S- sort vers 690 cm’! dans le spectre SMe.
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Figure II.1: Specter Infra rouge du 6-Aryl-2,3-éthlyléndithio-1-4-dithiafulvenes .
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Figure I1.2 : spectre Infra rouge du 6-Aryl-2,3-diméthylthio- 1-4-dithiafulvenes.

2. Spectroscopique RMN du DTF vanillé :

La molécule du DTF vanillé comporte 12 protons, Schéma I1.6.

h\ S s H
H— I o A
\S g
H H OMe
H OH

Schéma I1.6 : molécule de 6-Aryl-2,3-diméthlthio-1-4-dithiafulvenes.

Le spectre RMN du proton présente deux pics blindés a 3.4 et 3.9 ppm qui correspondent
successivement aux protons des groupements (-CH,-CH,-S) et (O-CHs3). Le premier pic sort

sous la forme d’un multiple, le deuxieme est un singulet.

Les pics déblindés sortent successivement a 6.13, 6.52, 7.4, 7.8 et 9.9 ppm. Le signal
localis¢ a 6.13 ppm est sous forme d’un doublet et correspond au proton benzénique. Par
contre, le signal singulet a 6.52 ppm correspond au proton éthelynique (~-CH=C-). Le signal
sortant a 7.4ppm sous la forme d’un doublet correspond au proton benzénique adjacent au
groupe méthoxy. Le doublet localisé a 7.8 ppm  est attribué au proton benzénique adjacent

au groupe alcool. Enfin, le singulet sortant & 9.9 ppm correspond au proton OH.
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Figure I1.3 : spectre de résonnance magnétique nucléaire du 6-Aryl-2,3-diméthylthio-1-4-
dithiafulvene
3-Etude spectroscopique Ultraviolet-visible (UV-vis) :

L’¢étude spectroscopique UV-vis sur nos composés a €té réalisée en solution dans

. Y 7 . . 4
plusieurs solvants a température ambiante et avec une concentration de 2x10™ M.

a-Spectre UV-vis de la vanilline:

Le spectre de la wvanilline a été réalisé dans trois solvants a polarité

différente croissante : le DCM, le THF et ’ACN.

La vanilline dans le DCM 7 Vaniline 24 la vanilline dans TACN

Abs
Abs

T T T T T T T T T r r r r r T T T T T T T
200 00 400 500 600 700 500 200 00 <00 s00 e00 00 s00 200 200 400 500 600 700 00

nm 9 nm 9 nm

Figure I1.4 : Spectre UV-vis de vanilline dans les trois solvants.

v' Le spectre de la vanilline dans le DCM présente trois bandes d’absorption intense

respectivement a A max = 306.763 nm, A max = 272.468 nmet a A max = 234.286 nm
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Tableau I1.3: les valeurs de la longueur d’onde, I’absorbance et le coefficient d’extinction de

la vanilline dans DCM.

ComPOSé Al A4lmax A2 XZmax A 3 A43max € € €3

Vanilline | 2.678 | 306.763 | 3.3 272.468 | 3.326 | 234.286 | 13900 | 16500 | 16630

v Dans le THF le spectre présente seulement deux bandes d’absorption intense

respectivement a Ayax= 266 nm et a Apax= 294 nm.

Tableau I1.4: les valeurs de la longueur d’onde, I’absorbance et le coefficient d’extinction de

la vanilline dans le THF.

Composé A4lmax meax Ay A; € €

Vanilline 294 266 2.26 1.75 11300 8750

v' Le spectre de la vanilline dans I’ACN présente trois bandes d’absorption intense

respectivement a Amax = 308.312 nm, Amax = 256.455 nmet & Amax = 233.506 nm.

Tableau IL.5: les valeurs de la longueur d’onde, I’absorbance et le coefficient d’extinction de

la vanilline dans I’ACN.

ACN Al A4lmax A2 meax A3 A43max & @ & Q@) & 3)

vanilline | 3.941 |308.312 | 3.532 | 256.455 | 3.762 | 233.506 | 19705 | 17660 | 18810

L’¢tude menée dans les solvants a polarité croissante, montre que le THF provoque une
coalescence des bandes contrairement aux deux autres qui donnent trois bandes.

La vanilline est un composé aromatique conjugué ayant un groupe formyle (H-C=0),
¢lectro attracteur conjugué avec les électrons m du noyau aromatique. Ce phénomene conduit,
par absorption, a I’apparition d’une nouvelle bande dite de transfert €lectronique (TE) a Adyax =
233-234 nm (emax= 18.810°-16.-10%) et qui correspond au passage de la forme neutre de la

molécule a la forme chargée bipolaire. (Figure....).
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o
(pour A : 240nm)
- ]

apparait une bande de

transfert electronique +
forme 1 (TE) forme 2
neutre dipolaire

Figure ILS : La forme neutre et dipolaire de la molécule du benzaldéhyde.

Les eftfets bathochrome et hyperchrome provoqués par I’effet donneur par mésomérie
de I’hydroxyle (-O-H) et du méthoxy (-O-CHj3) influence les bandes du chromophore C=0O
caractérisées par la transition n—x située a Amax = 256.5- 272.5 nm ; €pax = 17.6103-16.5103,

mais aussi, la transition n—7n" localisée a Amax = 304 M ; Emax = 13.510°. (Figure 11.4).

b- Spectre UV-vis de la 4 ,5-bis(méthyldithio)-1,3-dithiole-2-thione et 6-aryl-2,3-

méthyldithio-1-4-dithiafulvéne dans trois solvants a polarité croissante:

S OMe
| —s
MeS S OH
A

()

5
Schéma I1. 7 : les structure des molécules a et A .

v L’étude dans le DCM (concentration = 2x10™ M) a température ambiante.

La comparaison entre les spectres UV-Vis des composés a et A, montre la disparition de
la bande située & Amax = 388.517 nm du spectre a qui correspond a la transition n—n* de la

liaison thiocarbonyle (C=S).

Tableau I1.6: les valeurs de longueur d’onde, 1’absorbance et le coefficient d’extinction.

Produit/DCM | A1 Mmax A, A2max Aj A3max en € €3

A 1.446 | 306.753 | 2.253 | 279.481 | 3.264 | 236.623 | 7230 | 11265 | 16320

a 0.905 | 388.517 | 0.603 | 276.364 | 1.109 | 235.844 | 4525 | 3015 | 5545
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adansle DCM o
0.8 o A dans DCM
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Figure I1.6 : Spectre UV-vis des produits a et A dans le DCM.

v’ L’étude dans le THF (concentration = 2x10™ M) A température ambiante.

Ce solvant provoque un effet de coalescence des bandes et un effet hypsochrome sur la
transition n—7n* de la liaison thiocarbonyle (C=S) qui sort a Amax = 292.7nm. Par contre, un
effet bathochrome est observé dans le cas du DTF, probablement du a 1’apport électronique

des groupements ¢électrodonneurs par mésomérie des -OMe et —OH.

Tableau I1.7: les valeurs de longueur d’onde et I’absorbance et coefficients d’extinctions.

COIIIpOSé/THF A 1max A 2max A] Az € €
A 294 254 2.7 2.3 13500 11500
a 292.7 256 2.68 2.26 13400 11300

20+ 20+

4,5 -bis(méthylthio)-1,3-dithiole 254 B-Aryl-2,3-méthylgnedithio-1-4-dithiafulvenes

Abs
Abs

T T T T T T T T T T T T T T
200 200 400 500 &00 700 800 200 200 400 500 800 700 800

nm nm

Figure I1.7 : Spectre UV-vis des produits a et A dans le THF.

v L’étude dans PACN (concentration = 2x10™* M) i température ambiante.

La aussi, on constate la disparition de la bande située a Amax = 389.351nm du spectre de A
cela est due a I’ablation de la fonction thiocaronyle dans le DTF. Il y a un leger effet

bathochrome et hyperchrome dans la molécule cible.
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Tableau I1.8: les valeurs de longueur d’onde, I’absorbance et coefficient d’extinction.

Produit/ACN | Al Mmax | Az A2max A3z A3max €0 €0 € @)
A 1.596 | 304.41 | 2.305 | 277.922 | 3.382 | 252.714 | 7980 | 11525 | 16910
a 2.415 | 389.35 | 1.736 | 275.584 | 2.245 | 230.39 | 12075 | 8680 | 11225

Abs

Abs

m

Figure I1.8: Spectre UV-vis des produits a et A dans ’ACN.

A dans ACN

nm

L’analyse des effets de solvants, montre d’une fagon générale, que le THF provoque

un effet de coalescence des bandes pour les deux composés a et A. Aussi un effet

hypsochrome et hyperchrome est observé pour la majorit¢ des bandes. Cette étude

spectroscopique UV-Vis nous a permis de prouver que la transformation de la thione vers le

DTF est réelle suite a la disparition de la bande thiocarbonyle (=C=S) située autour de 292 et

389.

c-Spectre UV-vis de la 4 ,5-éthylénedithio-1,3-dithiole-2-thione et 6-aryl-2,3-éthyldithio-

1-4-dithiafulvéne:

[S:[S
s S
OMe
. B OH
9

Schéma II. 8 : les structure des molécules b et B .
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v L’étude dans le DCM (concentration = 2x10™ M) a température ambiante.

Dans ce type de solvant, on constate un étalement de bandes, trois au lieu de deux. La
transition n—n* de la liaison thiocarbonyle (C=S) est moins €nergétique avec Amax= 409.6

nm. Et, les bandes du DFT sont plus hyperchrome.

Tableau I1.9: les valeurs de longueur d’onde, 1’absorbance et coefficient d’extinction.

Produit | A, Almax A; A2max Aj A3max € €0 € o)
DCM
B 1.721 | 305.125 | 2.847 | 277.143 | 3.911 | 242.078 | 8605 14235 | 19555
b 0.958 |409.61 |0.701 |277.14 | 1.259 |230.39 |4790 [3505 6295

B dansle DCM

Abs

nm nm

Figure I1.9 : Spectre UV-vis des produits b et B dans le DCM.

v L’étude dans le THF (concentration = 2x10™ M) a température ambiante.

La comparaison entre les deux spectres, montre la disparition de la bande située a Amax =
409nm du spectre de B cela prouve le passage de la thione au DTF. En générale, il y a un

léger effet bathochrome et hyperchrome dans la molécule cible.

Tableau I1.10: les valeurs de longueur d’onde, 1’absorbance et coefficient d’extinction.

Produit Aq Almax Ay A2max Aj A3max € € €@
THF
B 2.6 292 2.4 254 / / 13000 | 12000 /
b 1.97 409 1.975 | 290.75 | 1.674 | 266.6 9850 |[9875 | 8370
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3.0

4,5-éthyIdithio-1,3-dithiol-2-thione

B-Aryl-2 3- éthylénedithio -1-4-dithiafulvenes

Figure I1.10 : Spectre UV-vis des produits b et B dans le THF.

v L’étude dans PACN (concentration = 2x10™* M) i température ambiante.

Ce solvant conduit a un déplacement bathochromique et hyperchromique des bandes du

DFT par rapport a la molécule de départ.

Tableau I1.11: les valeurs de longueur d’onde, ’absorbance et coefficient d’extinction.

Produit/ACN | Al A41max A2 meax A 3 x3max & @ & Q@) & 3)
B 1.157 | 304.416 | 2.305 | 277.922 | 3.382 | 225.714 | 5785 | 11525 | 16910
b 0.848 | 408.813 | 0.768 | 273.247 | 1.207 | 228.831 | 4240 | 3840 | 6035

Abs

Abs

nm nm

Figure I1.11 : Spectres UV-vis des produits b et B dans le ACN.

D’une fagon générale, on constate pour tous les solvants, que la bande caractéristique du
groupe thiocarbonyle (C=S) du composé¢ b conserve sa valeur d’absorption autour de 409nm
avec un effet hyperchromique double dans le THF. Ce dernier solvant provoque un effet

hypsochrome de la bande la moins énergétique du DTF.
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I1I : Propriétés électrochimiques :

1. Voltampérométrie cyclique :

La voltampérométrie cyclique est une technique électrochimique simple est
généralement utilisée pour caractériser et détecter des compose oxydables et réductible dans

la solution de I’analyte.
Principe :

On applique un potentiel et on mesure la réponse en courant pour tracer la courbe
d’intensité du courant (i) en fonction du potentiel appliqué (E) [ i = f(E)], en balayant le
potentiel d'électrode linéairement entre deux limites (balayage aller-retour). Le dispositif

utilisé est a trois électrodes.

-Une électrode de travail (en platine) sur laquelle s’effectue la réaction d’oxydation ou

de réduction.

-Une électrode de référence, en général au calomel saturé (ECS), par rapport a laquelle

on mesure le potentiel de 1’électrode de travail.

-Une électrode auxiliaire et aussi appelée contre électrode (en platine) qui permet de fermer

le circuit d’électrolyse.

Electrode de référence
(ESS)

/

Electrode de travail

Contre électrode

S
Figure I1.12: cellule utilisée pour les mesures électrochimiques (voltammétrie)

Les voltammogrammes sont en général caractérisé par quatre pics pour les TTFs
simples : Ep. le potential du pic cathodique (Eox), Epa le potential du pic anodique (Ereq),

ip,c le courant du pic cathodique et ip,, le courant du pic anodique
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more (+)

current

more (-) Epa
more (+)

potential e

Figure I1.13: Le Voltammogramme.

2-Résultats et discussion :

Le résultat de 1’étude ¢€lectrochimique des deux DTF montre deux pics cathodique Eox;

et Eoxe.

La comparaison entre les deux valeurs de I’Epx; montre que les deux DTF ont le méme

comportement électronique, suite a la similitude structurale.

Tableaux I1.12 : Potentiels d’oxydation A et B.

Le produit Eoxi Eox:
A 1.063 1.29
B 1.055 1.34

100 -

80 4

40 -

20 4

Current density [LASCm?]

— T T — T T T
-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12 1.4 1.6

Potential [ V]

Figure I1.14: Voltammogrammes de 6-Aryl-2,3-diméthylthio- 1-4-dithiafulvenes
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Current density [WAscm?]

140 o
120 o

100 o

I _ E..=1083V_ E_ =128V
3Hes s
il

L e B L |
0.0 0.2 0.4 08 0.8 1.0 1.2 1.4 1.8

Potential [ V]

Figure I1.15: Voltammogrammes de 6-Aryl-2,3éthylénedithio- 1-4-dithiafulvenes.

IV : Elaboration des matériaux :

Compte tenu des résultats de voltmmétrie qui révelent un potentiel d’oxydation ¢élevé

inhibant la formation de métaux organiques a partir des deux composés obtenus, nous avons

choisi le TCNQ (tétracyanoquinodiméthane), comme un accepteur d’électrons m pour réaliser

la complexation.

L’utilisation du TCNQ en tant qu’accepteur tient aux caractéristiques structurales et

¢lectroniques de ce composé propices a la formation de CTC conducteurs. Le caractere

oxydant de cette molécule s’explique notamment par une stabilisation mésomere de 1’anion

radical qui se forme par perte d’un premier électron ce qui confére au noyau un caractere

.82
aromatique.

TCNQ
NC. CN B
+1e
[R—
B S——
| -1e”
NG~ CN
TCNQ

+1e +1e
TCNQ ————= TCNQ?
-1e -1e”
NC_o CN NC_e CN NC.o CN
= -0
[———
-1e”
N © O
NC O CN NC™ C=N NC™="CN
N -2
TCNQ™ TCNQ

Schéma I1.9 : Les états d'oxydation de composé TCNQ.
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Dans un solvant adéquat a ébullition, on mélange les deux solutions chaudes des
précurseurs : le DTF et le TCNQ. Le résultat de la complexation est obtenu apres
refroidissement et filtation/évaporation lente du solvant.

Dans notre cas, la réaction était négative, cela est due probablement a la valeur ¢élevée du
potentiel d’oxydation des deux DFT et a I’inaptitude de la molécule de TCNQ a extraire les

¢électrons des donneurs.

Tableau I1.13: Résultats de la complexation.

Donneur Accepteur Résultats
TCNQ

3HCS

Is
3HCS s , ,
>_%:>70Me (1éq) (1éq)
OH

Aucun résultat

s s
()=
OMe (1éq) (1éq)
OH

Aucun résultat

VI. L’effet biologique :

L’étude biologique a été effectuée sur les deux DTF synthétisé¢: le 6-aryl-2,3-
diméthylthio-1, 4-dithiafulvene et le 6-aryl-2,3-éthylénedithio- 1-4-dithiafulvene.
1-Etude de L’activité antioxydante :

L’étude a été menée avec deux méthodes.

a) La méthode de CCM :

La méthode de CCM est une méthode préliminaire et plus simple pour tester 1’activité
antioxydante Elle est basée sur le changement de la couleur de la tache . Si la tache est jaune,
probablement, il y a une activité. Mais elle reste une méthode peu efficace et doit étre
approuvée par d’autres méthodes.

Dans le présent travail, nous avons analysé¢ nos produits synthétisés de la maniére

suivante :
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Les produits sont piqués sur la plaque de CCM et codés : V pour la vanilline, D pour le 6-
aryl-2,3-diméthylthio- 1-4-dithiafulvenes et le T pour la thione S-méthylée. Toutes les taches
sont aspergées par une solution de DPPH a une concentration connue de 0.004 %. Les
plaques de CCM sont mises dans un endroit a I’abri de la lumiere. Au bout de quelques
minutes, on remarque des changements dans l'apparence des taches qui deviennent jaunatres.
D’apres les premiers résultats, on peut affirmer que les deux DTF présentent une activité

antioxydante.

’ _ e
Figure I1.16: les produit avent et apres aspergées de solution DPPH.
b) L’activité de piégeage du radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl) :
» Principe:

La réduction de radical DPPH (couleur violet) par un donneur de proton proton donne
une molécule DPPH-H (couleur jaune) qui correspond a la transformation de 2, 2-diphényl-1-
picrylhydrazyl en 2,2-diphényl-1-picrylhydrazine. Cette réaction est suivie  par la
spectroscopie visible avec une diminution de 1’absorbance a 517 nm. Il faut noter que pour

pieger 50 % des radicaux, on doit utiliser la concentration d’inhibition médiane ICsy.

R'S SR NO, R'S SR NO,
[ S ] ]
| 0,N NO, l O,N NO,
N. HN
| N
N .
Ly Ph” “Ph O pPn” “ph
MeO H MeO
donnerde H’ DPPH Stable inactif
ou Oxydant actif
antioxydant violet

Schéma I1.10 : mécanisme de piégeage du DPPH

59



Chapitre IT Synthése et caractérisation des dithiafulvénes-vanillés

» Méthode de Test de réduction du radical stable, DPPH

Initialement, on doit préparer une solution (blanc) de DPPH 0.004% (4mg pour 100 ml)
dans un le solvant qui solubilise les produits a tester, dans notre cas c’est le DCM.

Deuxieémement, on prépare des solutions avec différentes concentrations et de chaque
solution on prend 100ul a laquelle on additionne 1000 pl de solution de DPPH fraichement
préparée. Aprés I’incubation, a ’obscurité a température ambiante pendant 30 minutes, une
lecture de I’absorption est effectuée contre le blanc. A noter que les tests sont répétés trois fois
pour chaque concentration.

Calcul des concentrations L’ICsy : Le calcul du pourcentage d’inhibition des radicaux est
réalisé par I’application de 1I’équation mathématique ci-dessous :
[(Ar — Az)/Aq] X 100
Al : absorbance du contrdle (solution du DPPH sans produit).
A2 : absorbance en présence de produit.

Les valeurs de I’'ICsy ont ét¢ déterminées graphiquement par la régression linéaire. C’est a
partir de 1’équation A% =f(C,), qu’on peut déterminer les valeurs de I'lCso. A noter que
I’acide ascorbique a été utilis¢é comme contrdle positif pour sa grande activité antioxydante.
Et, on constate une bonne activité¢ antioxydante si 1’'ICsy des produits est proche de celui de
I’acide ascorbique.

E-An2, 3-dmemRhlio-1-4-dmiafukenas =29 012x-24 366

im0

Pourcentages d'inhibiion A%

T T T T T T T
=] 10 12 1.4 18 1.8 a0 iz 4 5
Concentration mg'mi

Figure I1.17: Pourcentages d’inhibition du radical DPPH en fonction des différentes

concentrations utilisées pour 6-Aryl-2,3-diméthlthio- 1-4-dithiafulvenes.

Le calcul du ICs se fait a partir de 1’équitation de courbe y = 29.012x-24.866 ; pour une
A% de 50 on obtient une ICsg égale a 2,58 mg/ml.
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Il apparait que cette valeur est proche de celle de I’acide ascorbique.

Tableau I1.14 : Valeur d’IC50 trouvée pour le produit synthétisé.

Le produit de synthése IC50 (mg/ml)

6-Aryl-2,3-diméthlthio-1-4-dithiafulvenes. 2.58

¢) Test de réduction du fer FRAP :

La méthode basée sur la réduction du fer a été utilisée pour évaluer le pouvoir
antioxydant de nos produits. Le principe de cette méthode est la réduction du fer ferrique
(Fe’™) en ion ferreux (Fe*") par la formation d’un complexe K;Fe(CN) ¢ et I’apparition d’une
couleur bleu.

d) Méthode de Test de réduction du fer FRAP :

- Initialement, on prépare des solutions de différentes concentrations dans le THF.

- Puis, de chaque concentration on préleve 0.5 ml sur lequel on ajoute 2,5 ml d’une solution
tampon Tp phosphate (0,2 M ; pH : 6,6) et 1.25ml d’une solution de ferricyanure de
potassium Kj3;Fe(CN)g de concentration1% . Apres incubation a 50 °C pendant 20 minutes et
retour a la température ambiante, on ajoute 2.5 ml de l’acide trichloracétique TCA a
concentration 10% pour stopper la réaction et le tout est mis a la centrifugation a 3 000
tours/minute pendant dix minutes.

- Ensuite, on ajoute 1,25 ml de I’eau distillé et 250 pl d’une solution de chlorure de fer (FeCls,
6H,0), a concentration 0,1 % fraichement préparée, a 1, 25 ml de surnageant. Le tout est
incubé a I’obscurité pendant 15 minutes.

- Enfin, la lecture de I’absorbance a 700 nm contre le blanc est notée.

Figure I1.18: centrifugeuse
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La capacité de réduction du fer (DO)
® W
1 1

Concentration (mg/ml)
Figure I1.19: La capacité de réduction du fer en fonction des différentes concentrations
utilisées pour 6-Aryl-2,3-diméthlthio-1-4-dithiafulvenes

0,50 -
0,45 -

La capacité de réduction du fer (DO)

0.20 | /——I

T T T T T T T T T
0.2 0.4 0.8 0.8 1.0

Cancentration (mg /ml}
Figure I1.20: La capacité de réduction du fer en fonction des différentes concentrations
utilisées pour 6-Aryl-2,3¢thyldithio- 1-4-dithiafulvenes.
e) Résultat et discutions

On trace la courbe d’¢étalonnage a partir des résultats obtenus précédemment. La
proportionnalité des absorbances en fonction des concentrations indique la capacité des deux
produits a réduire le fer.

Les valeurs des DO des produits A et B sont toujours inférieures a celles de ’acide
ascorbique. Par exemple, lorsque les DO des deux DTF sont successivement 0.123 et 0.173, la
DO de I’acide ascorbique est de 0.5 a concentration de 0.2mg/mL. Aussi, pour une
concentration de 0.4mg/mL, les DO de A et B sont 0.239 et 0.206, mais toujours inférieur a

celle de I’acide ascorbique qui est de 1,2.

I faut noter que, les DO des deux produits cible sont presque identique, cela est due

probablement aux structures similaires donnant un pouvoir réducteur tres proche.
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Conclusion générale

Conclusion générale

L’¢laboration de matériaux organiques dérivés des dithiafulvénes et présentant des
propriétés multiples versatiles est un theme de recherche plus que jamais d’actualité.

Dans cette optique, nous nous somme intéressé au cours de ce travail, a la synthése de
deux nouvelle molécules électro-active de type : dithiafulvene (DTF) par I’introduction d’une

molécule de vanilline.

MeS
. CTo—
o |
MeS s S
OMe OMe
OH OH

Schéma: modele structural des molécules visées.

La synthese de nos molécules cibles repose sur I’emploi d’une réaction de couplage
croisé entre une fonction aldéhyde de la vanilline et une thione préalablement synthétisée.

Les nouveaux cible sont caractérisés par les méthodes spectroscopiques adéquates: IR,
RMN'H, RMN"’C et UV-Visible.

Le comportement électrochimique (réversibilité) des composés synthétisés, a été
déterminé par voltammétrie cyclique. Les valeurs des potentiels d’oxydation trouvées
indiquent que ces composés ne sont pas des bons candidats pour pouvoir donner des
matériaux de type complexes de transfert de charge (CTC) avec le TCNQ.

Les systemes synthétisés ont fait également I’objet d’une étude biologique, propriétés
antioxydants, par deux méthodes le DPPH et FRAP. Les deux DFT ont montré des résultats
positifs concernant 'activité antioxydant.

L’extension éventuelle de ce travail consisterait a:

- Effectuer une détermination structurale par Rayon-X pour les cristaux obtenus.

- Continuer I’¢tude biologique par d’autres méthodes.

- Synthese de nouvelle DTF a extension spatiale étendue type TTFv.
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Partie expérimentale

1-Chromatographies :

Les réactions réalisent dans notre travail ont été contrdlé et suives par Chromatographies
sur couche mince CCM, la plaque CCM utilise est la plaque de gel de silice déposé sur des
feuilles d’aluminium 60F254.

La purification de produit synthétise ont été réalisé par Chromatographies sur colonne de

gel silice 60 A C-C 70-200m.

2-L.es points de fusion :

L’utilisation d’appareil BUCHI B-540. pour mesure Les points de fusion (Pf).

3-Voltammeétrie cvyclique :

En utilisant un potentiostat galvanostat PGZ301. Electrode de travail et I’électrode

auxiliaire (en platine), 1’¢lectrode de référence au calomel saturé (ECS).

5-Résonance Magnétique Nucléaire du proton et du 13C :

Deux appareils ont été utilisés au cours de ce travail : les spectrometres BRUKER AVANCE
500 MHz et 300 MHz du Centre Régional de Mesures Physiques de I’Ouest (CRMPO) a
I’Université de Rennes 1 en France. Les déplacements chimiques & sont exprimés en parties
par million (ppm) par rapport au tétraméthylsilane (TMS). Les constantes de couplage sont

exprimées en Hertz (Hz). Les solvants deutérés utilisés sont le chloroforme (CDCI3) ).

4-Spectrométrie Ultraviolet-Visible (UV) :

Pour réaliser une mesure spectrophotométrique ont été utilisé spectrophotométre UV et

visible pour réaliser les spectres UV et études 1’activité antioxydante.

Le spectrophotometre utilise est UV-160 IPC spectrophotométrie SHIMADZUIR, avec
des cuves en quartz de 1 et 10 mm d’épaisseur.. Au laboratoire des matériaux organiques et

hétérochimie, Université de Tébessa.

S-La centrifugation :

Le Protocol de I’activité antioxydante (méthode FRAP) a été nécessite 1’utilisation de

I’appareil (centrifugeuse) Au laboratoire pédagogique, Université de Tébessa.
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SYNTHESE DES PRECURSSEURS

1) 4.5 -Bis(méthylsulfanyl) -1,3-dithiol -2-thione )a :

A une solution de complexe de zinc 15 g (15.91mmole) dans 130ml d’acétone sont
additionnés 7.6ml de Mel (122.08mmol). On maintient I’agitation a température ambiante
pendant 2 h. Apres évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu est
chromatographi¢ sur gel de silice avec comme ¢luant (CH,Cly/hexane : 1/1), on recueille la
thione a sous forme de cristaux jaunes.

Rendement : 81% Cristaux jaunes : CsHgSs Pf: 101 °C

2) 4.5 -(¢thylenedithio) -1.3-dithiol -2-thione b :

Une solution de 10 g (10.6 mmole) de complexe de zinc et 72 mmol de 1,2-

dibromoéthane 3,2ml dans 130 ml d’acétone est portée a reflux sous azote pendant 6 h. La
solution devient orange. On refroidit a 0°C, le précipité formé est filtré, lavé a ’acétone froid
(-20°C) pour donner la dithiolethione b sous forme de poudre jaune dont la recristallisation
est effectuée dans un mélange CHCI:/EtOH (2/1).

Rrendement : 73% Poudre dorée :CsHsSs Pf:123°C
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3) Svnthése des sels de 1.3-dithiole-2-triphénylphosphonium :

v" Svynthése de 1-méthyl pipéridinocarbodithioates :

Vs

o=

.

Dans un bicol de 2 litres, muni d’un réfrigérant coiffé¢ d’une garde a chlorure de calcium
et d’une ampoule a brome, et renfermant 79 ml (0.8 mole) de pipéridine refroidie a 0°C, on
ajoute goutte a goutte sous agitation 24 ml (0.4mole) de sulfure de carbone. Le précipité blanc
de pipéridinocarbodithioate de pipéridinium apparait. Ce composé est alors dissous dans 600
ml d’éthanol a reflux, puis suivant le composé cible 1a, 1b ou lc, on ajoute goutte a goutte
(0.4 mole) de 3-chlorobutan-2-one pour la ou de chloropropanone pour 1b ou de 2-
chlorocyclopentanone pour 1c. Le mélange réactionnel est ensuite maintenu a reflux pendant
5 heures. Aprées évaporation de 1’éthanol sous pression réduite, le solide obtenu est extrait au
dichlorométhane. puis séché sur sulfate de magnésium anhydre. Apres évaporation du solvant
le composé obtenu 1-alkyl-2-alkanoylpipéridinocarbodithioate est recristallis€¢ dans 1’éthanol,

on récupere le produit sous forme de poudre beige (Rdt =95 %,).

4) Synthése des hexafluorophosphates de 5-méthyl-1.3-dithiole-2-

vlidénepipéridinium

Dans un ballon de 500 ml contenant 96 ml d’acide sulfurique concentré et refroidi par un

bain de glace, on ajoute par petites portions et sous agitation (0.12 mol)
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d’acétonylpipéridinocarbodithioate . A la fin de I’addition on laisse le mélange réactionnel se
réchauffer a température ambiante et I’on maintient I’agitation jusqu’a I’obtention d’une huile
homogene. Cette huile est diluée avec 300 ml d’eau glacée puis filtrée. Le filtrat est refroidi a
0°C, on ajoute 15.6 ml (0.123 mol) de HPF6 65%. Le produit désiré précipite immédiatement.
On laisse revenir a température ambiante et on extrait avec CH2CI2. La phase organique est
séparée, lavée a I’eau, puis séchée avec MgSO4. Apres évaporation du solvant, on obtient une
poudre beige qui est solubilisée dans le dichlorométhane et précipitée dans 1’éther a 0°C (2b :

m = 31.5g, Rdt = 76%)

SYNTHESE DES MOLECULES CIBLE

1) Préparation 4.5-diméthlthio-1,3- dithiole-2-thione-vanilline par

couplage DTF avec la vanilline.

Mesjis
MeS S
OMe
OH
A

La syntheése du composé par couplage du précurseur 4,5 -Bis(méthylsulfanyl) -1,3-
dithiol -2-thione a Ig (4.458 mmol) et la vanilline 0.67g et 7 ml de tiéthylphosphite dans 15
ml de toluéne a 90 °C. Le précipité formé est purifiée par plusieurs recristallisations dans
méthanol.

Poudre : Rose claire Rdt: 37% Pf: 167
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2) Préparation 4.5-éthlénthio-1.3- dithiole-2-thione-vanilline par

couplage DTF avec la vanilline.

OMe
oH |
B

N\ W

La synthése du composé par couplage du précurseur 4,5 -(éthylenedithio) -1,3-dithiol -
2-thione a 1g (4.4 mmol) et la vanilline 0.7g et 7 ml de tiéthylphosphite dans 15 ml de toluéne
a 90 °C. Le précipité forme est purifiée par plusieurs recristallisations dans méthanol.

Poudre : violette Rdt: 32% Pf: 168

DETERMINATION DU POUVOIR ANTIOXYDANT :

1) Test de réduction du radical stable, DPPH :

v' Méthode de dosage :

La Préparation des solutions pour les deux molecules synthétis¢ de méme protocole

expérimental.

Premierement on prépare la solution de DPPH dans le dichlorométhane avec
concentration bien déterminé 0,004%, ce solution est fraichement préparé car le radicale ce

dégrade a la lumiére et avec le temps.

Dans un tube a essai en verre on ajoute 3 ml d’une solution de DPPH a ¢été¢ mélangé avec
0.1ml de différentes dilutions des produites de synthese ((1-2,5 mg/ml). Le mélange obtenu
est ensuite gardé a ’abri de la lumiére a la température ambiante pendant 30 minutes. Puis
I’absorbance est mesurée a 517 nm contre un témoin compos¢ de 3ml de la solution de DPPH

et de 0.1ml de DCM.
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Les échantillons, les témoins (I’acide ascorbique) et le banc sont préparés dans les mémes
conditions opératoires. La décroissance de 1’absorbance est mesurée au spectrophotometre et
le % PI (pourcentage d’inhibition) est calculé suivant la formule ci-dessous : (3 répétitions

pour chaque concentration).

Tableaux 01 : Les valeurs d'absorption pour chaque concentration

Concentration (mg /ml) I’absorbance (nm)
Le blanc 0.637
1 0.609
1.5 0.500
2 0.467
2.5 0.312

Par le résultat obtenu on trace une courbe pour déterminer la concentration ICsy de
I’échantillon testé nécessaire pour réduire 50 % des radicaux DPPH.
Au début on calcule le pourcentage A% Le pourcentage de piégeage du radical selon
I’équation suivante :
[(A1 - A2)/A1] x 100
Al : absorbance du controle (solution du DPPH sans produit).

A2 : absorbance en présence de produit.

Tableaux 02 : Les valeurs Le pourcentage de piégeage du radical pour chaque concentration.

Concentration (mg /ml) Le pourcentage de piégeage du radical A%
1 4.4
1.5 21.5
2 26.7
2.5 51.02

Donc on trace une courbe d’étalonnage la capacité antioxydante en fonction de
différentes concentrations [% inhibition = f (concentrations)], Pour calcul de concentration

ICso on comptée graphiquement par la régression linéaire des graphes.
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2) Test de réduction du fer, FRAP :

v' Méthode de dosage :

Dans un tube a essai en verre contenant 500 pl de solution d’échantillon a différentes
concentrations, ont €té ajoutés 1.25 ml de tampon phosphate (0,2M : pH 6,6) puis 1.25 ml de
potassium hexacyanoferrate [K3Fe (CN) 6] 1% dans I’eau distillée. L’ensemble est chauffé a
50°C au bain marie pendant 20 minutes. Un volume de 2.5 ml d’acide trichloracétique (10%)
est ensuite ajouté et le mélange est centrifugé a 3000 rpm pendant 10 minutes. Un aliquote de
1.25ml de surnageant et transféré dans un autre tube auquel ont été ajoutés 1.25 ml d’eau
distillée et 0.25 ml de FeCI3 1% fraichement préparé dans de 1’eau distillée. Un blanc sans
échantillon est préparé dans les mémes conditions en remplacant le produit par
dichloromethane .

La lecture de I’absorbance du milieu réactionnel se fait a 700 nm contre un blanc
semblablement préparé, en remplagant le produit par le solvant utilisé qui permet de calibrer
I’appareil (UV-VIS spectrophotométre). Le contrdle positif est représenté par une solution
d’un antioxydant standard ; I’acide ascorbique dont ’absorbance a été mesuré dans les mémes
conditions que les échantillons. Une augmentation de 1’absorbance correspond a une

augmentation du pouvoir réducteur des produites testés.
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