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Introduction générale 

     Les radicaux libres et le peroxyde d'hydrogène non radicalaire (H2O2) sont des composés 

hautement réactifs et instables. Ils sont produits en continu lors de l’activité physiologique 

normale, mais leur surproduction peut affecter et endommager des biomolécules essentielles [1]. 

Tous les organismes possèdent des défenses antioxydantes, notamment des enzymes 

antioxydantes et des composants alimentaires (vitamine E, vitamine C et bêta-carotène) qui 

servent à éliminer ou à réparer les molécules endommagées [2,3]. Si les cellules vivantes restent 

endommagées, elles peuvent entraîner des maladies graves telles que la maladie d'Alzheimer, le 

cancer, l'athérosclérose, le diabète, l'hypertension et le vieillissement [4,5]. Les antioxydants 

sont définis comme toute substance qui, à faible concentration, retarde ou empêche de manière 

significative l'oxydation d'un substrat oxydable [6]. Il est connu que les processus de stimulation 

de l'activité antioxydante luttent contre de nombreuses maladies. En outre, ils sont utilisés 

comme additifs dans l'industrie alimentaire, pharmaceutique et cosmétique  [7,8]. Les 

antioxydants synthétisés constituent une alternative intéressante en raison de leur variété de 

structures et d’interactions chimiques, ainsi que des nombreuses activités biologiques qu'ils 

peuvent exercer. 

Des activités de recherche intensives sont actuellement menées sur les composés α-

aminophosphonates et imines (bases de Schiff). Tandis que les α-aminophosphonates sont 

connus par le substrat R2N-CP(O)(OR)2 caractérisé par une stable et covalente liaison carbone-

phosphore. Leurs structures sont analogues à celles des aminopolycarboxylates bien connus, ils 

sont utilisés dans de nombreuses techniques biologiques [9]. Ainsi, en médecine, ils peuvent être 

utilisés pour traiter diverses maladies du métabolisme osseux et calcique [10]. En revanche, les 

bases de Schiff jouent un rôle particulier en conférant une large exploitation des activités 

biologiques [11,12]. Ils sont préparés par condensation aisée d'un aldéhyde avec des amines 

primaires. La formule principale de cette catégorie typique est le substrat RN=CR′R″, il s'agit 

d'un site actif qui amplifie le processus de transfert électronique et le développement de la 

chimie de coordination, ce qui est clairement expliqué par de nombreuses publications montrant 

les propriétés électrochimiques de ces composés [13,14]. Dans le cadre de ce concept, les 

produits chimiques de ces bases sont en fait utilisés comme espèces antioxydants, ils permettent 

aux espèces oxydantes d'être affectées par un processus de réduction qui peut s'exprimer par des 

sites largement positifs au sein de leur structure [15]. Plusieurs méthodes in vitro ont été 

développées pour mesurer les capacités antioxydantes des composés synthétisés, des extraits ou 

d'autres matrices biologiques (polyphénols, plantes, fruits...) [16,17]. Les tests de capacité 
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antioxydante les plus couramment utilisés sont les modèles de piégeage du radical 1,1-diphényl-

2-picrylhydrazyl (DPPH) et du H2O2 [18,19,20], essai de pouvoir réducteur des ions ferrique 

[21], test de phosphomolybdate (Totale Activité Antioxydante) [22], test de blanchissement du 

β-carotène [23,24] et le piégeage du peroxyde par voie électrochimique. Ces méthodes diffèrent 

les unes des autres par leurs principes de mécanismes et leurs conditions de réactions. Un seul 

test est insuffisant pour caractériser l'évolution de l'activité antioxydante. Bien qu'il soit 

conseillé d'effectuer plus d'un test et de les combiner, afin de recueillir toute l'activité 

antioxydante des échantillons [25]. 

Il existe une multitude de méthodes et de molécules de référence, ce qui complique grandement 

la comparaison des valeurs de capacité antioxydante trouvées dans la littérature, d'autant plus 

que ces méthodes reposent sur différents mécanismes chimiques (un transfert d'électron «suivi 

d'un transfert de proton» ou un transfert d'atome d'hydrogène) [26,27,28]. 

Diverses méthodes de synthèse des α-aminophosphonates et des bases de Schiff ont été 

rapportées [29,30,31]. Parmi eux, la réaction de Kabachinik-Fields [32,33,34], est l'une des 

voies les plus connues visant à la formation de liaison carbone-phosphore par l’addition 

nucléophile de l'atome de phosphore sur l'entité imine.     

Les calculs de chimie quantique par la méthode DFT permettent d'estimer les différentes 

propriétés énergétiques et électroniques des molécules qui peuvent être largement exploitées 

dans différents domaines tels que les activités biologiques [35,36] et l’inhibition de la corrosion 

[37,38]. 

Ce travail a pour but de synthétiser le (2-hydroxyphényl) imino naphtalène-2-ol (HIN) et une 

nouvelle molécule le (2-hydroxynaphtalène-1-yl) méthyl 2-hydroxyphényl amino phosphonique 

(HMHP) et à évaluer l'activité antioxydante in vitro à travers plusieurs méthodes d'analyse 

réductrice en vue d'étudier leur pouvoir d'inhibition biologique. Les structures de ces composés 

ont été déterminées par analyse spectroscopique : FT-IR et RMN (
1
H, 

13
C, 

31
P), le 

comportement électrochimique de ces produits a été réalisé par la voltammétrie cyclique.  

Les méthodes de la densité fonctionnelle ont été de plus en plus utilisées pour modéliser les 

fréquences vibratoires des propriétés moléculaires avec le spectre FT-IR. En outre, l'analyse 

HOMO, LUMO a été utilisée pour élucider les informations sur le transfert de charge au sein de 

la molécule. Les descripteurs de réactivité locale comme l'énergie de Gap, les indices de 

douceur et l'électrophilie sont exprimés selon le calcul lié à l'énergie des orbitales moléculaires 

de frontière et les données théoriques sont comparées aux données expérimentales. 
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I) Les  phosphonates 

 
I.1) Généralité 

     

     Le phosphore est un élément polyvalent. Il peut former une variété de liaisons covalentes et 

des composés subséquents, y compris les sels inorganiques (souvent des sels de sodium, 

d'ammonium, ou de calcium des phosphates), des complexes de métaux de transition, et des 

importants composés organophosphorés qui sont utiles en processus biologiques et industriels. 

En brisant la règle de l'octet il peut y avoir l’orbitale «d» d’où l'état d'oxydation de cet élément 

chimique dépasse de 3 à 5. Bien qu'il est souvent trouvé comme une espèce tri- ou pentavalent 

dans la nature, le phosphore a haute affinité pour l'oxygène, les plus connus composés 

organophosphorés sont représentés par schéma.I.1. En outre, les composés phosphorés possèdent 

une nature diphilique, ils peuvent agir à la fois comme nucléophile et électrophile à différentes 

étapes dans le même mécanisme de réaction. 

P

R
RR

..
P

R
ORR

..
P

OR
ORR

..
P

OR
OROR

..

Phosphine Phosphinite Phosphonite Phosphite

P

R
RR

O

P

R
ORR

O

P

OR
ORR

O

P

OR
OROR

O

Phosphine oxide Phosphinate Phosphonate Phosphate

P

OH
OHR

O

Acide phosphonique

Organophosphorés trivalents

Organophosphorés pentavalents

 

Schéma.I.1 : Quelques structures célèbres des composés organophosphorés 

     Les phosphonates sont des composés organiques contenant le groupement C-PO(OR)2, où R 

peut représenter un alkyle ou un aryle. Ce sont des dérivés de l’acide phosphonique H3PO4. Ils 

ont souvent une tendance à former des liaisons C-P, ce qui les rend résistant à l’hydrolyse  [1, 2]. 
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I.1.1) Importance du phosphore pour les plantes  

     Le phosphore est un nutriment important pour les plantes et constitue environ 0,2 % de la 

masse sèche de la plante. Le phosphore est une partie intégrante du métabolisme énergétique, un 

constituant des acides nucléiques et des membranes cellulaires chez les plantes. Par conséquent 

les plantes ne peuvent pas se développer sans un bon approvisionnement de ce nutriment [3]. Les 

phosphates agissent généralement comme des vecteurs d’énergie dans plusieurs processus 

métaboliques. Les phospholipides jouent un rôle important dans la fonction et la rigidité des 

membranes. La déficience de phosphore induit une réduction de la croissance et de la 

productivité des plantes, ainsi sur les processus biochimiques tels que la photosynthèse et la 

respiration [4]. 

I.2) Propriétés des phosphonates 

     Les phosphonates sont des composés organiques du phosphore. Ils possèdent une grande 

solubilité dans l’eau à cause de leurs polarités relatives. D’autre part ces composés ont une 

particularité intéressante liée à leurs aptitudes à capter les ions métalliques [5]. Ainsi les 

phosphonates sont également peu toxiques et biodégradables en libérant des phosphates [6].  

    En biologie ces systèmes moléculaires sont très actifs et ils jouent des rôles clés dans les 

cycles énergétiques. Dans les végétaux ces systèmes jouent un rôle physiologique particulier à 

plusieurs niveaux, Ils favorisent la croissance des plantes et le développement des racines, en 

plus de la rigidité des tissus. 

Les phosphonates occupent une place à part parmi les fongicides systémiques actuellement 

utilisés [7]. Ils présentent une bonne flexibilité d’utilisation par leur activité fongitoxique élevée, 

la durée prolongée des protections obtenues, l’absorption rapide après application foliaire ou 

racinaire et surtout un transport symplastique et/ou apoplastique qui assure une meilleure 

distribution du produit dans la plante et donc une protection plus efficace.  

Ils pourraient être utilisés dans la lutte contre des parasites nuisibles appartenant à d’autres 

champignons. Les verticillioses, par exemple, sont des maladies fongiques vasculaires 

(trachéomycoses) causées par des délomycètes du genre Verticillium [8, 9]. Ces parasites se 

rencontrent fréquemment sous les climats tempérés où ils attaquent une large gamme d’espèces 

cultivées ou ornementales [10].  

     Dans l’industrie (exploitation non biologique): Les phosphonates sont des agents chélateurs 

efficaces pour des ions métalliques divalents et trivalents, Ils sont souvent stables dans des 

conditions difficiles : à haute température, pH bas et élevé et en présence des oxydants. À cet 

effet, les phosphonates sont largement utilisés dans les systèmes de refroidissement des eaux qui 
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servent également à contrôler la corrosion du fer et de l'acier et dans les champs de pétrole pour 

inhiber la formation de tartre [11].  

Les phosphonates sont également utilisés dans la production de pâte et papiers et dans l'industrie 

textile, ils sont utilisés comme stabilisants de blanchiment au peroxyde, agissant comme des 

agents chélatants pour les métaux qui pourraient inactiver le peroxyde [12]. Dans les détergents, 

ils sont utilisés comme une combinaison d'agent chélatant, d'inhibiteur de tartre et de stabilisant 

de blanchiment [13].  

     L’acidification de puits de pétrole entraîne une corrosion métallique grave. Pour réduire 

l'attaque agressive de l'acide sur les tubes et les matériaux de tubage, des inhibiteurs tels que les 

phosphonates sont ajoutés à la solution acide pendant le processus d'acidification [14].    

La formation de tartre dans les puits de gaz et de pétrole est un problème courant et persistant 

pendant la production, le traitement, le transport et l'élimination de l'eau salée coproduite; 

l'inhibition de cette formation de tartre est une priorité. Le tartre peut se former à la suite d'une 

réaction chimique entre l'eau ou une certaine impureté dans l'eau et le tuyau lui-même. Les 

bactéries réduisent le sulfate et libèrent du sulfure d'hydrogène, qui réagit avec le fer pour former 

du tartre de sulfure ferreux [15]. 

     Vu leur substantiel structure nucléophilicité et leur capacité à se lier à la surface métallique au 

moyen d'une interaction –π [16, 17]. Les phosphonates en particulier sont considérées comme 

des inhibiteurs organiques potentielles de corrosion. Ils peuvent également être utilisés comme 

des additifs anticorrosion dans les peintures [18]. 

  I.2.1) Amino phosphonates : 

      L’acide 2-aminoéthylphosphonique, noté AEP et représenté dans la Figure.I.1, est le premier 

composé naturel contenant une liaison C-P. Il a été isolé d'un rumen de mouton pour la première 

fois en 1959 [19]. En effet, autre sources d’isolement de AEP analogues ont été découvertes tel 

que les invertébrés marins (phytoplancton protozoaire) [20]  

P

O

OH

OH

NH2

Fig I.1: structure de l'acide 2-aminoéthylphosphonique (AEP)
 

 

C'est l’un des phosphonates les plus abondants dans la nature. 
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I.2.1.1) Propriétés des dérivés acides α-aminophosphoniques 

     De nos jours les α-aminophosphonates sont utilisés dans plusieurs secteurs d’activités. En 

agriculture : pesticides [21], insecticides [22] et herbicides [23]. En titre d’exemple, les plus 

fréquemment utilisés au monde, l’herbicide glyphosate et le  Fyrol 6 utilisé comme ignifuge dans 

différents matériaux. 

P

O

OH

OH

NHHOOC Glyphosate

P

O

OH

OH

N

OH

OH

Fyrol 6

 
Fig I.2 : Structures moléculaires de Glyphosate et Fyrol 

     Dans la biologie les aminophosphonates sont importantes dans le métabolisme des protéines 

et des acides aminés tels que l'acide aminoéthylphosphonique (AEP) [24] et l’antibiotique 

alafosfalin Fig.3 qui bloque la synthèse de la paroi bactérienne par inhibition de l'alanine-

racémate. En effet, ces acides ont été utilisés dans la synthèse des inhibiteurs de protéases [25].  

P

O

OH

OH

NH
NH2

CH3O

CH3

Alafosfalin

 

Fig I.3 : Structure moléculaire d’Alafosfalin 

     Les acides α-aminophosphoniques, ont attiré beaucoup d'attention dans la recherche de 

médicaments en raison de leur faible toxicité pour les mammifères. Ils sont des cibles 

importantes dans le développement des antibiotiques, des antiviraux, des espèces et des 

antihypertenseurs, des agents anti-tumoraux en fonction de leur effet d'inhibiteurs de la GABA-

récepteurs, les inhibiteurs d'enzymes et des anti-métabolites [26]. Les dérivés de diaryl α-amino-

phosphonate sont des inhibiteurs sélectifs et très puissants des sérines protéases, et peuvent ainsi 

médire les processus patho-physiques de la croissance du cancer, des métastases, de l'arthrose ou 

de l'insuffisance cardiaque [27]. La dialkylglycine décarboxylase [28] et la leucine 

aminopeptidase [29] sont également inhibées par α-amino-phosphonates.  

Le cyanoacrylate [30] et les dérivés amides [31] des α-aminophosphonates sont des composés 

antiviraux actifs et des désactivateurs du virus de la mosaïque du tabac. 
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I.3) Méthodes de synthèse issues d'un atome de phosphore tricoordiné 

     Les phosphonates sont des molécules comprenant un atome de phosphore tétracoordiné, 

possédant une liaison carbone-phosphore. Dans ce contexte nous nous sommes fixés pour but de 

mettre en exergue les différentes voies de synthèse qui permettent d'accéder à ce type de 

composés. 

Les méthodes synthétiques les plus intéressantes et les plus employées pour préparer les 

phosphonates consistent à utiliser des composés présentant un atome de phosphore tricoordiné.   

I.3.1) Divers axes de synthèse : 

 la transposition des phosphites tertiaires encore appelée réaction d 'Arbuzov ou  

Michaélis-Arbuzov est l'application la plus courante et la plus ancienne. 

 la réaction opérant à partir de phosphites ou réaction de Michaélis-Becker. 

 la condensation de trois composants (amine, phosphite, aldéhyde ou cétone) selon la  

réaction de Kabachnik – Fields qui accède la formation des composés α-aminophosphonates 

I.3.1.1) Rréaction de Michaélis-Arbuzov 

     La réaction d'Arbuzov [32,33] est la voie la plus simple pour obtenir la liaison carbone 

phosphore. Elle a été découverte et décrite à l'origine par Michaélis et Kaehne [34] en 1898. 

Cette réaction implique l'action d'un phosphite de trialkyle avec un halogénure d'alkyle ou d'aryle 

et ce dans des conditions opératoires facilement accessibles : le plus-souvent un simple 

chauffage des réactifs en absence de solvant et une purification des produits par distillation sous 

pression suffisamment réduite pour obtenir les produits correspondants.  

Cette réaction apparaît comme l'une des plus utilisées et étudiées en ce qui concerne la synthèse 

des composés organophosphorés et permet l'accès principalement aux phosphonates  mais aussi 

aux esters d'acides phosphiniques. 

Cette voie de synthèse comprend deux étapes principales [35] : 

1) une quatérnisation initiale du phosphite de trialkyle par attaque nucléophile sur l'halogénure 

d'alkyle, 

2) une déalkylation du cation alkoxyphosphonium par l'anion libéré 

P
..

RO

RO

OR
R'X

P
+

RO

RO O R

R'

X
-

P

RO

RO

R'

O
+ RX

 

Fig I.4 : Mécanisme réactionnel générale 
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     Cette réaction est conditionnée par la formation de l'ion phosphonium intermédiaire et 

consiste en une attaque nucléophile du phosphite sur le dérivé halogéné. 

Dans certains cas l'utilisation d'un catalyseur de réaction est nécessaire. En ce qui concerne la 

réactivité des groupements choisis, elle s'effectue selon la séquence suivante: 

RCO-Hal> R-CH2-Hal> R2-CH-Hal>> RR'R"C-Hal 

                   RI>RBr>RCl 

La réaction de l’iodobenzène avec un phosphite de trialkyle ne peut se faire en condition normale 

mais doit être photocatalysée [36]. Cette photolyse se fait à la température de 60°C avec le 

phosphite de triméthyle et fournit le phosphonate issu de la réaction d'Arbuzov d'après un 

mécanisme de type radicalaire avec un très bon rendement. 

IPh
60°C

Photolyse

I
.

+ Ph
.

(CH3O)3P P

O

Ph
H3CO

H3CO
Rdt=96%

 

Fig I.5 : Mécanisme radicalaire de la réaction d'Arbuzov 

     Certains halogénures de métaux de transition servent également de catalyseurs tels que le 

dichlorure de palladium [37] PdCl2. Des sels de nickel et de cobalt [38] tels que Ni(CO)4 et 

CoCl2 peuvent être aussi utilisés. Enfin plus récemment, I'hydroquinone, la phénothiazine [39] 

ont été utilisées en tant que catalyseurs. 

La réaction d'Arbuzov s'effectue également avec des chlorures d’acide [40,41] ou des anhydrides 

d'acides, donnant lieu à des composés du type : 

(RO)3P +
R'Cl

O

N2

To amb, 24h (RO)2 P

O

R'

O

+ RCl

R=C2H5

R'=CH3, C2H5

Rdt=73-85%

 

Fig I.6 : Réaction des composés halogénures en présence de catalyseur 

     Par contre dans le cas d'une addition de phosphites de trialkyle sur des cétones α-halogénées 

par exemple, on peut obtenir un mélange de deux produits issus de la réaction par attaque du 

phosphore sur la fonction carbonyle : le phosphonate et le phosphate d'énol. 

Il s'agit d'une réaction antagoniste à celle d'Arbuzov connue par la réaction de Perkow [42,43]. 
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(RO)3P +
R'

O

X

R=alkyl

R'=alkyl, aryl

Perkow

Arbuzov
R'

P (OR)

O O

+ RX

R' O
P (OR)

CH2 O

+ RX

X=Cl, Br  

Fig I.7 : Réaction d’Arbuzov- Perkow 

I.3.1.2) Réaction de Michaélis-Becker [44] 

     De nombreux types de réactions ont été approuvés par Michaélis-Becker, dans ce conteste on 

définit en titre d’exemple les réactions typiques suivantes :  

a) L'addition des phosphites secondaires sur des composés insaturés : 

     La synthèse des hydroxyalkylphosphonates peut se faire également par les aldéhydes en 

présence d'alumine [45]. Les bases faibles telles que l'alumine, peuvent former l'anion phosphite 

et le faire réagir avec le dérivé carbonylé, comme le montre l'exemple ci-dessous : 

CHOPh + PH

O

(C2H5)2 P

O

Ph

H

(C2H5)2 

Rdt=95%

KF-AL2O3

To amb, 2h

 
 

Fig I.8 : Réaction de phosphite secondaire 

 

 

b) L'addition des phosphites tertiaires sur des composés insaturés : 

     Les phosphites tertiaires possédant un atome de phosphore porteur d'un doublet libre, jouent 

normalement le rôle de nucléophile, ils réagissent  notamment avec les aldéhydes possédant un 

actif groupement carbonyle [46]. 

L'addition conduit à la formation d'un ion phosphonium intermédiaire instable qui se stabilise 

instantanément en phosphonate. 
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(RO)3P: +
R' H

O

(RO)2 P
O R

C H

R'

O 

P R'
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O

(RO)2

+

-

 
 

Fig I.9 : réaction des phosphites tertiaires 

I.3.1.3) Kabachnik-Fields Réaction 

     La méthode de base pour la préparation des α-aminophosphonates, des équivalents 

synthétiques précieux et des substrats biologiquement actifs, implique la condensation d'une 

amine primaire ou secondaire, d'un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone) et d'un dialkyl 

phosphite [47,48]. 

NH + C 

O

+ P

O

OR

OR
H

P

O

OR

OR
C 

N 

-H2O
 

Fig I.10 : Concept général de la réaction de Kabachnik-Fields 

     Le phosphite de dialkyle, représente un bon choix pour la synthèse de α-aminophosphonates 

qui ont une importance significative en raison de leur activité biologique. En général, ces 

réactions à trois composants peuvent se produire via une imine ou un intermédiaire. 

I.3.1.3.1) Voies possibles pour la réaction de Kabachnik – Fields   

     Cherkasov et ses collaborateurs. Ont étudié en détail le mécanisme de la réaction de 

Kabachnik – Fields. Une possibilité est qu'une imine (une base de Schiff) soit formée à partir du 

composé carbonylé et de l'amine (primaire), et puis le phosphite de dialkyle est ajouté sur l'unité 

C=N de l'intermédiaire. L'autre voie assume la formation d'un phosphonate de α-hydroxy par 

l'addition du phosphite de dialkyle au groupement carbonyle du composant oxo, puis 

l'hydroxyphosphonate subit une substitution par l'amine pour fournir le α-aminophosphonate.  

Sur la base d'études cinétiques, il a été conclu que le mécanisme dépend de la nature des réactifs. 

Par exemple, la condensation de l'aniline, du benzaldéhyde et d'un dialkylphosphite étant 

supposée selon le mécanisme de «l'imine». Il a été constaté qu'avant la condensation de l'aniline 

et du benzaldéhyde, une liaison H est formée entre la fonction P=O du phosphite et l'unité HN de 

l'amine. Schéma.I.2. [49,50]. 
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(OR)2P(O)H + PhNH2 P O

H

(RO)2 H N

H

Ph
  PhCHO

- H
2
O

PhN CHPh (RO)2P(O)H

P CHPh

O

NHPh

(RO)
2

+

 

Schéma I.2 : Mécanisme «imine» proposé pour une réaction de Kabachnik-Fields. 

Dans un autre cas, Cherkasov et al [51] ont suggérés que la réaction de la cyclohexylamine plus 

nucléophile, du benzaldéhyde et d'un dialkylphosphite ait lieu via le «hydroxyphosphonate» 

route. Là encore, une interaction a été corroborée pour précéder l'addition du dialkylphosphite 

sur l'unité C=O de composé oxo. Selon cela, une liaison H est formée entre la fraction P(O)H du 

phosphite et l'atome d'azote de l'amine. 

(RO)2PH

O

+ NH2 N

NH2

CH3

(RO) 2PH

O 

 
PhCHO

(RO)2P

Ph

OH

O 

+ NH2

-H2O
N H(RO)2P CH 

O Ph

H

H H H

 

Schéma I.3 : Deuxième voie proposée pour Le mécanisme réactionnel de Kabachnik-Fields. 

      Plus tard, cependant, Zefirov et Matveeva ont prouvés que la condensation de 

cyclohexylamine, benzaldéhyde et dialkylphosphite suit la « route imine », ils ont conclu qu'il 

n'y a pas de véritable preuve expérimentale de la route hydroxyphosphonate [52]. En effet ils ont 

mentionnés que la réaction de cyclohexylamine, benzaldehyde et dibutylphosphine oxide 

procède la fonction imine [53] à travers l’intermédiaire. 

En général, ces réactions à trois composants peuvent se produire via une imine ou un 

hydroxyphosphonate intermédiaires. 

Pour clarifier la situation, le suivi de quelques réactions de Kabachnik-Fields par in situ Fourier 

transform (FT) IR spectroscopy [52] peut indiquer la participation de l'imine intermédiaire qui a 

également été justifié par des calculs théoriques. L’attribution du bonde imine par les spectres IR 

envers 1600 cm
-1

 a fait l’objet de savoir précisément la voie qu’il faut suivre pour confirmer le 

sens du mécanisme. 

A cet effet, il est possible d’effectuer une condensation de composant phosphoré après avoir 

passé par la formation d’imine intermédiaire, selon la réaction accordée par  [54] 
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RNH2 + PhC(O)H

80 oC, MV

no solvent
PhCH=NR

O

P

OH

O

80 oC, MV
OP

O

RNH-CHPh

O

R = nPr, nBu  

Schéma I.4: Synthèse d’α-aminophosphonates via l'intermédiaire imine 

I.3.1.3.2) Double Kabachnik–Fields Réactions 

     Dans la double Kabachnik–Fields condensation, une amine primaire réagit avec 2 équivalents 

d'un composé carbonyle (aldehyde or cétone) et avec 2 équivalents d'un composant phosphoré. 

Cette réaction est une voie de synthèse élégante pour la préparation des dérivés bis (α-

aminophosphonates). [55] 

R N

H

H

+ O

R

R

+ O P

y

yH

2 2 R N

P

R

R

y

R

P

y

O

O
y

R
y

-2H
2
O

 

Schéma I.5: Schéma général de la double réaction de Kabachnik-Fields 

I.4) Utilisation des phosphonates dans la thérapeutie  

      Les hépatites aiguës ou chroniques posent un grand problème de santé publique dans le 

monde. On estime que les virus des hépatites B et C sont responsables de 57 % des cas de 

cirrhose du foie et de 78 % des cancers du foie. Des millions de personnes sont infectées dans le 

monde par cette contagieuse maladie virale de l’hépatite qui provoque des milliers de morts 

chaque année. 

La compréhension des mécanismes de réplication des virus a permis le traitement de certaines 

affections d’origine virale par des médicaments synthétiques. Les analogues nucleosidiques sont 

des agents thérapeutiques qui présentent une efficacité importante pour inhiber ce risque viral. 

Les analogues nucleosidiques ne sont actifs qu’après leurs transformations en nucléosides 

triphosphates [56]. Pour cela, ils subissent des phosphorylations intracellulaires successives pour 

être converti en leurs dérivés 5’-triphosphates correspondants qui représentent la forme active. 
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Schéma I.6 : Métabolisation d’un nucléoside en sa forme triphosphate. 

      Ces analogues subissent, après pénétration dans la cellule hôte, et par leurs interactions avec 

des enzymes virales essentielles (principalement des ADN et ARN polymérases) [57] une 

séquence de phosphorylation menant aux nucleosides 5’-triphosphates. Ces derniers peuvent agir 

comme inhibiteurs compétitifs de la polymérase virale, ou comme substrats alternatifs [58]. 

     Des dizaines de nucléosides sont développés pour l’utiliser en tant que médicaments 

antiviraux. Parmi eux les phosphonates qui peuvent également être convertis en leurs formes 

actives à travers le mécanisme de phosphorylation. 

I.4.1) Analogues Anti-HSV 

     Le premier analogue nucléosidique a été commercialisé dans le traitement d’infection 

herpétiques est l’acyclovir. Il a été découvert en 1977 [59]. 

Ce médicament est utilisé dans le traitement de l’herpès simplex (HSV type 1 et 2) et de la 

varicelle-zona (VZV). [60].
 
Sa découverte a déclenché le début d’une nouvelle-ère dans la 

thérapie antivirale et provoquée la recherche de nouveaux nucléosides antiviraux. Le Cidofovir 

est l’un parmi les analogues nucleosidiques phosphonates qui ont été découverts pour le 

traitement des infections causées par le virus de l’herpès. Figure.I.11. 

 

                                                                                                   

 

 

 

 

 

 

 

Fig I.11: Structure de HPMPC : (S)-1-(3-hydroxy-2-phosphonyl methoxypropyl) cytosine 

“Cidofovir” 

N

N

N

N

NH2

OP

O

O
O

CH3

CH3

O
OCH3

CH3

CH3



Houas Noudjoud                                                   Chapitre I : Rappel  Bibliographique et Aperçu 

 

18 
 

I.4.2) Analogues Anti-VHB 

     L’adefovir dipivoxil (bis(POM) PMEA) et le tenofovir disoproxil fumarate (TDF) sont des 

prodrogues d’acyclonucleosides phosphonates de l’adenine [61]. Ont été approuvés pour le 

traitement de l’hépatite virale de type B. 
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N
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O
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CH3

CH3

CH3

O
O

CH3

CH3

CH3

bis(POM)PMEA

Adefovir dipivoxil
 

Fig I.12 : Analogues nucléosidiques approuvés comme agents anti-VHB. 

I.4.3) Analogues Anti-VHC 

     Plusieurs classes d’analogues de nucleosides ont été développées ou sont en cours de 

développement  pour le traitement des affections par le virus de l’hépatite C. 

Récemment, un nouvel analogue nucléotidique est utilisé en clinique, le sofosbuvir (approuvé en 

2013) qui est une prodrogue dérivée de la famille de la 2’-α-F-2’-β-C-méthyluridine [62].   

N

NH

O

OHO

CH3
F

OH

OP

O

O

NH

O CH3

O

CH3CH3  

Figure I.13 : Structure d’analogue nucléosidique approuvé comme agent anti-VHC. 

I.4.4) Analogues Anti-VIH 

     Après l’identification du virus de l’immunodeficience humaine (HIV). Le tenofovir [(R)-9-(2-

phosphonomethoxypropyl) adenine, PMPA] et sa prodrogue TDF (tenofovir disoproxil 

fumarate) ont été décrits en 1993 pour leurs propriétés anti-VIH [63,64]. Le TDF est 

commercialisé en 2001 sous le nom Viread® dans le traitement du SIDA et approuvé également 

en 2008 pour le traitement de l’hépatite chronique de type B. Il est largement utilisé en 

polythérapie du VIH en combinaison avec un ou plusieurs médicaments. La transformation du 

Sofosbuvir gilead (gs-7977) 
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TDF en PMPA est réalisée sous l’effet d’estérases, il subit ensuite deux phosphorylations 

successives pour être converti en sa forme active Figure.I.14. 

 

 

 

 

 

 

Fig I.14 : Analogues nucléotidiques anti-VIH 

        Le groupement phosphonate comprenant dans la structure permet à cet inhibiteur d’éviter la 

1ère étape de phosphorylation en tenant compte qu'elle s'agit de l’une des étapes limitantes dans 

la conversion d’un nucléoside en nucléoside 5’-triphosphate.  

La plupart des analogues nucléosidiques ont des effets secondaires et/ou limitations 

pharmacologiques affectant leurs utilisations à long terme pour le traitement des patients infectés 

par ces types de virus. 

I.4.5) Thérapeutique de l’ostéoporose   

     L’ostéoporose provoque les fractures de fragilisation. Ces fractures se produisent à la suite 

d’un traumatisme mineur, mais elles entraînent des conséquences sérieuses telles que la douleur 

et l’incapacité physique. Les bisphosphonates font partie de la catégorie des médicaments les 

plus souvent utilisés pour traiter l’ostéoporose comme l’alendronate, le risédronate et l’acide 

zolédronique, en faite ils réduisent le risque de fracture des os (hanche, colonne et autres parties 

du corps), ainsi  améliorent la solidité des os. 
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I.5) Activités biologiques 

     Vue l’exploitation bénéfique de nombreux produits naturels et synthétisés dans l’activité 

biologique ; diverses application sont évaluées et optimisées dans l’axe de réduire ou de prévenir 

les effets nuisible des espèces oxydantes, virales et inflammatoires. 

 I.5.1)  Antioxydants 

     Les antioxydants sont des composés qui peuvent retarder, entraver ou empêcher l'oxydation 

des composés sensibles par différents mécanismes comme les radicaux libres, les enzymes pro-

oxydants ou chélation des ions métalliques actifs en fonction de la nature des agents oxydants 

[65].  

L'oxygène est essentiel à notre survie, cependant son utilisation par les cellules de notre corps 

n'est pas sans danger. Une partie significative (1-2 %) de l'oxygène que nous respirons est 

transformée en dérivés toxiques appelés radicaux libres [66]. qui sont des dérivés du 

fonctionnement normal du corps, mais qui sont aussi produits en plus grand nombre lorsque le 

corps est agressé (cigarette, pollution, infections, etc.). A cause de leur réactivité, en 

quenséquance qu’ils possèdent un ou plusieurs électrons libres, les radicaux libres peuvent réagir 

et endommager les composantes cellulaires comme les protéines, les lipides et l'ADN [67].  

Les principales  espèces réactives de l’oxygène (ERO) sont des formes réduites de O2: l’anion 

superoxyde (O2
•-
), le radical hydroxyl (OH

•
), mais aussi les radicaux oxyl (RO

•
), peroxyl (ROO

•
) 

et le monoxyde d’azote (NO
•
). 

Les ERO incluent aussi des espèces non radicalaires, notamment le peroxyde d’hydrogène 

(H2O2), le dioxygène singulet (
1
O2), l’acide hypochloreux (HOCl), l’ozone (O3) et le 

peroxynitrite (ONOO
-
) [68,69] 

     En fonction de leur mode d’action, les antioxydants peuvent être classés en deux grandes 

catégories : 

- ceux qui limitent la propagation des chaînes d’oxydation, appelés antioxydants par rupture de 

chaînes ou encore piégeurs de radicaux libres (radical scavengers). Ce sont plus souvent des 

donneurs d’hydrogène (H-donors) ou des nitroxyles; 

- ceux qui empêchent ou limitent les amorçages de chaînes appelés antioxydants préventifs, tels 

que les désactivants des métaux (Fe et Cu interviennent souvent dans le processus d’amorçage), 

les décomposeurs de peroxydes. 
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I.5.2) Ddifférentes familles d’espèce antioxydant 

     Les antioxydants ont fait l’objet de nombreuses études [70,71]. La compréhension de 

l’oxydation des produits organiques par l’oxygène (autooxydation) et sa prévention est en effet 

d’un grand intérêt aussi bien pour la conservation des produits manufacturés (polymères, 

produits cosmétiques, produits agroalimentaires…) que pour leurs actions dans les systèmes 

biologiques (lutte contre les maladies liées à des dégénérescences cellulaires).  

Les antioxydants sont naturellement présents dans toutes les plantes, les micro-organismes, les 

champignons et même dans les tissus animaux, ils sont aussi pratiquement synthétisés.  

I.5.2.1) Antioxydants par rupture de chaînes 

     Les antioxydants par rupture de chaîne représentent une catégorie importante d’antioxydants 

qui interviennent au niveau des processus d’oxydation dans de nombreux systèmes chimiques et 

biologiques en piégeant les radicaux responsables de l’oxydation [72]. Différentes catégories 

d’antioxydants peuvent fonctionner de cette manière. 

I.5.2.1.1) Donneurs d’hydrogène 

     Les donneurs d’hydrogène bloquent les réactions d’oxydation en chaîne en fonctionnant 

comme « pièges » de radicaux. Pour être efficace l’antioxydant AH doit piéger le radical X très 

réactif en donnant un radical A
.
 moins réactif : 

X
.

+ AH A
.

+ XH

 

Fig I.15 : Mécanisme radicalaire de piégeage des radicaux 

Le radical formé à partir de « AH » doit être stable et disparaître en donnant des produits peu 

réactifs. 

Plusieurs types de composés peuvent jouer le rôle de donneur d’hydrogène. Les plus 

fréquemment rencontrés sont les composés phénoliques, les amines aromatiques et les 

benzofuranones. 

 

 

 



Houas Noudjoud                                                   Chapitre I : Rappel  Bibliographique et Aperçu 

 

22 
 

I.5.2.1.1.1) Composés phénoliques 

     Les antioxydants phénoliques sont parmi les stabilisateurs les plus utilisés dans différents  

domaines.Figure.I.16 

 

 

 

 

 

 

Fig I.16. Stabilisation du radical phénoxyl 

     La stabilité du radical phénoxyl formé est fonction de l’encombrement stérique des 

substituants en position 2 et 6 (R1 et R3). De plus, les groupements alkyles stabilisent le radical 

par effet inductif donneur.  

 Le BHA (ter-Butyl-Hydroxy-Anisole) et le BHT (ter-Butyl- Hydroxy-Toluène) : sont  

des composés phénoliques synthétiques couramment utilisés comme antioxydants dans 

l’agroalimentaire, cosmétique et pharmaceutique. Mais leur emploi est astreint à des règlements 

rigoureux à cause des soupçons qui planent sur leur toxicité (troubles hépatiques et cancers) [73]. 

OH
CH3

CH3

CH3
CH3

CH3

CH3

CH3   

 

Fig I.17 : Structures moléculaires de BHT (3,5-ditertiobutyl-4-hydroxytoluène) et BHA : (3-

tertiobutyl-4-hydroxyanisole) 

 

  Vitamine E (α-tocophérol) : La vitamine E fait partie de la famille des tocophérols,  

cette famille comprend 4 substances (α, β, γ, δ), α-tocophérols est la forme la plus active [74]. 

Elle est connue pour agir en tant qu’antioxydant naturel in vivo [75]. Présente dans les cellules 

vivantes, elle participe activement à l’inhibition des radicaux libres impliqués dans les processus 

d'oxydation des tissus [76]. Elle est également considérée comme le principal inhibiteur de la 

peroxydation lipidique [77] et a été utilisée pour stabiliser des polymères [78]. Durant la réaction 
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antioxydante, le α-tocophérol est converti en radical α-tocophérol beaucoup plus stable en 

perdant un hydrogène arraché par une espèce radicalaire (radical peroxyle)  [79].      

 

 

          

 

    

Vitamine E : α-tocopherol 

 

 

 

Fig I.18 : Structure schématisée de la vitamine E 

R-O
•
 + -TOH R-OH + -TO

•

 

Fig I.19 : Mécanisme réactionnel de l’antiperoxidation lipidique 

 Flavonoïdes : sont très étudiés comme agents antiviraux, anti-allergènes, anti- 

inflammatoires ou anticancéreux [80,81]. Les flavonoïdes représentent les constituants 

importants de la nourriture humaine, décrit par l’étude de Chevaley [82]. 

Les flavonoïdes peuvent se diviser en 6 classes : flavanes, flavanones, flavones, isoflavones, 

flavanols et anthocyanines. La quercétine (flavones) est connue pour leur pouvoir pro-oxydant. 

Ce comportement est attribuées à leur aptitude à chélater le fer ou d’autres métaux [83]. En 

revanche La quercétine intervient dans l’insuffisance veineuse par une diminution de la 

perméabilité et une augmentation de la résistance des capillaires. Ces composés sont des 

antiradicalaires puissants, ils peuvent piéger les radicaux libres tels que     en s’oxydant selon 

la réaction suivant: [84].  

         (  )               (  )     (      ) 

Fig I.20 : Réaction d’antioxydation des radicaux hydroxylés 
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Fig I.21 : Structure moléculaire de quercétine 
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I.5.2.1.2) Amines aromatiques 

 

     Ces antioxydants, appartenant à la famille des anilines, sont capables de piéger les radicaux 

libres. Du fait de leur toxicité, la plupart des dérivés des amines aromatiques ne sont pas 

autorisés pour des applications en contact avec les aliments, tels que les matériaux d’emballage, 

ce qui limite largement leur utilisation [85,86]. 

I.5.2.1.3) Benzofuranones 

     Une autre famille de piégeurs de radicaux est constituée par les benzofuranones [87]. Ces 

composés se comportent comme des donneurs d'hydrogène capable de réagir avec les radicaux 

pour former des produits inactifs [88,89]. 

        

O
O

H ROO

ou R




O
O

 + ROOH

ou R

R


O
O

R

 

Fig I.22 : Mode d’action des benzofuranones 

 Vitamine C (acide ascorbique): est un antioxydant très efficace présent dans  

Différentes plantes [90]. C’est un composé organique soluble dans l’eau qui prend part à 

plusieurs processus biologiques importants [91]. Il peut piéger directement l’anion superoxyde 

O2
•-
, le radical hydroxyle HO

•
, l’oxygène singulet  réduit le peroxyde d’hydrogène en eau via 

l’ascorbate peroxydase [92]. En plus. La vit C a notamment un rôle antioxydant au niveau des 

tissus oculaires, en particulier la rétine, où elle participe à la dégradation du l’H2O2 [93]. Elle 

peut recycler le α-tocophérol pour aider à prévenir l’oxydation des lipides [94].  

D’après la littérature [95], l’acide ascorbique (AH2) réagit en tant que donneur d’électron pour 

produire un radical libre (AH
.
) ou à un radical anion (A

-.
), conduisant par la suite à la formation 

d’acide déhydroascorbique comme ultime produit de la réaction. La formation du radical anion 

(A
-.

) est facilitée par la stabilité de ce dernier, liée à son pseudo aromaticité [96,97]. 
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Fig I.23 : Mode d’action de l’acide ascorbique 

 I.5.2.1.4) Tetraterpènes 

     Cette famille de terpènes à 40 carbones, compte en particulier les caroténoïdes; pigments 

jaunes très répandus chez les animaux et les végétaux dont un pigment photosynthétique majeur, 

le Bêta-carotène, mais également des pigments aux propriétés antioxydantes comme le lycopène 

de la tomate. Le lycopène et le β-carotène sont des exemples des caroténoïdes acycliques et 

cycliques respectivement. Les caroténoïdes représentent un large groupe de pigments naturels de 

couleurs jaune, orange et rouge. Ils sont très répandus dans les plantes, les algues, et différents 

microorganismes. Actuellement environ 750 caroténoïdes ont été identifiés dans la nature [98]. 

Les caroténoïdes sont des composés biologiquement importants, car ce sont des provitamines, et 

des agents antioxydants [99]. 

Le β-carotène est notamment capable de piéger les radicaux hydroxyles HO
• 
et peroxyles ROO

•
 

et ainsi d’inhiber les chaines de peroxydations lipidiques. 

     

CH3

CH3

CH3

CH3 CH3

CH3 CH3
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Fig I.24: Structures chimique de deux caroténoïdes 
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Le mécanisme d’action étant illustré ci-dessous [100] 

                                

                                         

I.5.2.2) Antioxydants préventifs 

Ces composés agissent en amont des systèmes oxydatifs en évitant la formation d’espèces 

oxydantes. 

I.5.2.2.1) Réducteurs d’hydroperoxydes 

     Ces composés transforment les hydroperoxydes (ROOH) en espèces non radicalaires, non 

réactives et stables thermiquement. Les composés généralement utilisés sont des phosphites, des 

sulfures ou des sels métalliques de dithiocarbamates ou de dithiophosphates. Le mode d’action 

de ces composés consiste à réduire l’hydroperoxyde en alcool, conjointement à l’oxydation du 

réducteur d’hydroperoxyde [101]. 

(C
6
H

5
)
3
P + ROOH + RO(C6H5)3 P

O

 

D’autres espèces radicalaires telles que ROO
.
 ou RO

.
 sont également réduites par les phosphites.

(Ar)
3
P + ROO


+ RO


(AR)3 P

O

 

(Ar)
3
P + RO


(AR)3 P

O

+ R


 

Le radical R peut alors être piégé par un donneur d’hydrogène. 

I.5.2.2.2) Ions métalliques 

      La toxicité du peroxyde d'hydrogène réside dans sa capacité à réagir avec le fer ou le cuivre 

(Fe
2+

/Cu
+
) pour générer l'ion hydroxyle (OH

-
) et le radical hydroxyle (O  ). Cette réaction est 

appelée réaction «d'Haber-Weiss » (réaction (3)) [102]. Elle est décomposée en deux étapes, la 

première est un cycle catalytique qui implique la réduction de l'ion ferrique en fer (réaction (1)). 

La seconde étape est la «réaction de Fenton» (réaction (2)) [103, 104]. 

 



Houas Noudjoud                                                   Chapitre I : Rappel  Bibliographique et Aperçu 

 

27 
 

       
                                               ( ) 

                                        ( ) 

  
                                             ( ) 

I.5.3) Infections bactériennes et antibiothérapie 

     Le sol, les eaux et les environnements marins sont divers habitats écologiques lesquels ont été 

rapportés comme sources potentielles de produits naturels très utiles comme les antibactériens et 

les antifongiques [105]. Depuis l’avènement de ces molécules, une nette amélioration de la 

qualité et de la durée de vie a été constatée. Cependant, leur utilisation intensive a eu pour 

conséquence l’adaptation des bactéries à ces remarquables substances. 

     Les infections bactériennes sont causées par différents micro-organismes et sont la cause des 

maladies les plus fatales et des épidémies les plus répandues. De nombreux antibiotiques sont 

développés pour les traiter, cependant leur utilisation abusive est à l’origine de l’apparition de la 

multirésistance bactérienne [106]. 

Un antibiotique est une substance antibactérienne produite par des micro-organismes 

(champignons et bactéries) ou de synthèse chimique capable d'inhiber la multiplication ou 

détruire les microorganismes. 

Bactérie : est un organisme vivant qui se reproduit exponentiellement à ce qu’ils soient si 

nombreux. Elles sont aussi partout, dans l’air, l’eau, le sol, les plantes, les animaux et les 

hommes et d’une très grande variété. Le nombre impressionnant de microbes qui nous entourent 

pourrait susciter l’inquiétude. En réalité, très peu sont capables de provoquer des maladies. Il 

existe en revanche de nombreuses raisons d’affirmer que ces micro-organismes sont très utils :  

- la transformation de l’azote atmosphérique en azote assimilable par les autres êtres 

vivants. 

- Certaines bactéries sont aussi fort utiles pour lutter contre des pollutions dans le domaine 

de l’assainissement de notre environnement. 

- Autres bactéries qui colonisent notre intestin contribuent par exemple à la digestion des 

aliments et à la production de certaines vitamines (vitamine K, vitamine B12). Elles 

stimulent aussi notre système immunitaire et lui permettent de réagir contre des microbes 

pathogènes. 

Virus : sont infiniment plus petit que les bactéries. Ce sont des entités à la limite du vivant. Leur 

matériel génétique est enveloppé dans une coque protéique, et parfois dans une membrane. 
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Contrairement aux bactéries, leur génome ne code pas pour un métabolisme cellulaire qui permet 

leur multiplication. Ce sont de vrais parasites qui – sans cellules hôtes – ne peuvent se multiplier.  

    I.5.4) Inflammation 

     L’inflammation chronique est un facteur critique dans la pathogenèse de nombreux états de 

maladies inflammatoires, notamment les maladies cardiovasculaires, infections, le cancer, le 

diabète, les maladies articulaires dégénératives et les maladies neurodégénératives [107,108].  

 Les états inflammatoires chroniques sont mal connus, mais il est connu que les habitudes 

alimentaires peuvent provoquer ou atténuer des réponses inflammatoires. Les méthodes 

populaires pour traiter l'inflammation et ses symptômes associés impliquent l'utilisation de 

médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et anti-inflammatoires stéroïdiens.  

I.6) Composés Base de Schiff 

     Les bases de Schiff, découvertes par Hugo Schiff (1834-1915) et leurs complexes de métaux 

de transition continuent d’avoir des propriétés inexplorées même après plus de cent ans d'étude 

[109,110]. Ces bases ont une structure chélatante et sont des ligands très sollicités grâce à la 

facilité de leur synthèse et la diversité de leurs structures. Ces ligands sont des donneurs 

d'électrons modérés avec des effets électroniques et stériques facilement modulables, leur 

permettant d’être des ligands polyvalents [111,112]. Ils se composent d’un/ou plusieurs groupes 

fonctionnesl de type imine ayant comme structure une double liaison carbone avec l'atome 

d'azote relié à un groupement aryle ou alkyle. Ils ont la formule générale R¹R²C = NR³, où R est 

une chaîne latérale organique. 

I.6.1) Réaction générale d’imine 

     Les amines primaires et secondaires, en raison de leur caractère nucléophile, peuvent 

s’additionner sur la double liaison C=O des cétones et des aldéhydes pour donner un  

α-aminoalcool. 

 

NH2R + O

R'

R''

NH2R

R'

O
-

R''

+
NHR

R'

R''

OH

 
 Si l'amine est primaire, l'-aminoalcool se déshydrate spontanément et il se forme une imine 

que l’on appelle « base de Schiff » : 
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NHR

R'

R''

OH R      N         C

R'

R''

+ H
2
O

Imine

OHH

 

- Si l'amine est secondaire, le -aminoalcool ne se déshydrate que s'il existe un H en  de l'alcool 

sur un des groupements fixé sur le carbonyle et il se forme une énamine. 

R
2
N       C         CH  

               
R''

R'

OH

R
2
N       C         CH

            
R''

R'

+ H
2
O

 H

 

I.6.2) Propriétés des imines  

     Les bases de Schiff, en d’autres termes les imines, présentent une large gamme d'activités 

biologiques. Ces composés sont très importants dans les domaines médicinaux en raison de leur 

large aspect scientifique de l’activité biologique. 

La plupart d'entre eux ont des propriétés antibactériennes, antifongiques et antitumorales 

activités en tant que molécules biologiquement importantes [113,114]. 

En plus de leurs activités biologiques, ils sont utilisé dans de nombreux domaines tels que les 

colorants, chimie analytique, pigments, stabilisants polymères, inhibiteurs de corrosion, 

fongicide, agrochimique, conductivité électrique, magnétisme et échange d'ions [115]. 

Les bases de Schiff sont des molécules polyvalentes de type bi ou tridenté capables de former 

des complexes très stables avec des métaux de transition tels que le cobalt, le nickel, le fer et le 

cuivre, etc. Le complexe métallique formé peut parfois être biologiquement plus actif sur la 

cellule que le ligand libre ou entraîner une diminution de la toxicité du ligand [116]. 

L’association d’un complexe à une thérapie peut présenter l’avantage de la rendre plus efficace, 

en particulier dans le domaine infectieux ou en cancérologie en réduisant significativement la 

résistance à certains traitements classiques appliqués [117]. Non seulement les bases de Schiff 

sont obtenues par synthèse, mais sont également extraits de plantes. En peut citer en titre 

d’exemple les composés antibactériens dérivés de plantes à base de Schiff  tel que le composé 

Ancistrocladidine [118] qui possède une activité antimalarique.  
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     Concernant les propriétés anti-HIV, le N-méthylisatine-β-4’,4’-diéthylthiosemicarbazone 

possède une capacité d’inhiber la croissance du virus de l’immunodéficience humaine ou VIH 

[119]. 

N

O

CH3

N
NH

S

N

CH3

CH3

La N-méthylisatine--4',4'-diéthylthiosemicarbazone 

 

 

I.7) Etude Bibliographique 

I.7.1) Littérature sur les phosphonates et ses dérivés 

     La découverte de nombreux phosphonates et phosphonopeptides d'activités antibactériennes 

et antifongiques prometteuses ont stimulés le développement d'études sur cette classe de 

composés, en particulier sur leur métabolisme et leur biochimie. 

I. Essid et al [120] ont  rapportés une synthèse efficace et simple à plusieurs composants dérivés 

de dihydropyrimidinone phosphorylés, via la réaction de l'acide p-toluène sulfonique de type 

Biginelli, impliquée par β-cétophosphonates, aldéhydes et urée. Cette méthode offre des 

avantages significatifs, tels que l'efficacité, les rendements élevés et les conditions de réaction 

douces. De plus c'est un vert protocole évitant les catalyseurs à base de métaux dangereux.   
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      Les composés Alpha-aminophosphonates (acides α-aminophosphoniques et leurs dérivés) ont 

un faible niveau de toxicité, ils présentent donc un grand potentiel d’applications dans les 

organismes vivants, comme les  amino peptidase qui reflètent une efficacité d’inhibition 

importante [121]  

     Une série de 12 aminophosphonates (AMPP) a été synthétisée, caractérisée et testée pour leur 

activité biologique potentielle. L’activité antioxydante est testée expérimentalement par le 

radical DPPH (1,1-diphényl-2-picryl-hydrazyle) et le potentiel de fonctionnement comme 

herbicides, dans des expériences de destruction de la membrane des globules rouges (RBC). A 

cet effet, N. ONIŢA et coll [122] ont  montré que les capacités  antioxydantes de ces espèces se 

diffères d’une molécule à l’autre par leurs structures,  au moins de 3 molécules sont meilleurs 

que le  2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol (BHT). Ils sont aussi testés la capacité hémolytique des 

aminophosphonates agissants comme herbicide. 

    M.V.N. Reddy et coll [123] ont synthétisé une série de composés α-aminophosphonates  à haut 

rendement par la réaction de Kabachnik-Fields. C’est une réaction simultanée d'indole-3-

carboxaldéhyde, d'un phosphite de dialkyle ou de diphényle. Ces réactifs ont étés réagis avec des 

différentes amines primaires hétérocycliques, cycliques ou autres en présence de 

tétraméthylguanidine (10% en moles) utilisé comme catalyseur dans le toluène à la température 

de reflux, ce qui donne lieu à la formation de plusieurs nouveaux composants. Et par suit, les 

produits synthétisés sont testés pour l’activité antimicrobienne en attestant une efficacité 

modérément élevée combinne toutes les espèces. 

    L’étude fongitoxique de l’acide phosphoreux et de la capacité de redéveloppement des 

souches de Phytophthora katsurae [124] a été respectivement réalisée sur milieu Ribeiro 

modifié, amendé avec les concentrations 15, 20, 25, 30, 40 et 50 μg/ml d’acide phosphoreux. Les 

croissances mycéliennes sur milieux amendés à l’acide phosphoreux ont été comparées aux 

croissances des champignons sur milieux Ribeiro ne contenant pas de l’acide phosphoreux. 

L’activité fongitoxique de l’acide phosphoreux s’est traduite par des taux d’inhibition compris 

entre 36,45% et 74,64%. Les essais réalisés ont montré également qu’in vitro, les souches sont 
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capables de se redévelopper en absence du fongicide. Cette étude a mis en évidence une activité 

fongistatique de l’acide phosphoreux, permette l’optimisation de la lutte chimique  de ce 

champignon pathogène. 

     Onze analogues de α-sulfonylphosphonates ont été préparés et testés comme inhibiteurs 

d’enzyme MMP (Matrix métalloproteinases). Ces enzymes sont classées selon leur substrat 

spécificité dans les collagénases (MMP-1, -8, -13 et -18),gélatinases (MMP-2 et -9), 

stromélysines (MMP-3, -7, -10, -11,et -26), les MMP à membrane (MMP-14, -15, -16, -17, -

24,et -25), et les MMP non classés (MMP-12, -19, -20, -23 et-28) [125]. Les valeurs IC50 de la 

plupart de ces composés sont dans la gamme nanomolaire  vis à vis MMP-2, -8, -13 et-14. Le 

composé 11 s'est révélé être l'inhibiteur le plus efficace de MMP-2 (IC50 = 60 nm), avec une 

sélectivité intéressante par rapport aux enzymes MMP-3 et MMP-9. Le mode de liaison des 

nouveaux phosphonates dans le site actif de MMP-2 a été étudié et les variations de l'inhibition 

ont été expliquées au moyen de la modélisation moléculaire [126]. 

    L. Boulosa et ses collaborateurs [127] ont synthétisés plusieurs nouveaux composés 1,1-

bisphosphonate, dérivés d'acide 1,1-bisphosphonique et des produits hétérocycliques 

correspondants à partir de réactifs de base le 5 (4H) –oxazolones.  Les mécanismes qui 

expliquent la formation des nouveaux produits sont discutés et l’activité biologique de ces 

composés a été également examinés . 

     La tyrosine et la tyramine sont des substrats naturels privilégiés pour la chimiothérapie du 

mélanome. Une série des dérivés de dialkylphosphonates de tyramine a été synthétisés afin 

d'étendre la diversité chimique des substrats de tyrosinase. La réactivité connue entre les 

alcènephosphonates et les nucléophiles a été exploitée par l'addition de 4- (2-aminoéthyl) phénol 

(tyramine) à travers la double liaison 2,3 des phosphonates de 1,2-alkadiène, afin de fournir les 

dérivés bisphosphonates désirés. Les résultats obtenus montrent que le dérivé diethyl 2-[2(4-

hydroxyphenyl) éthylamino]-3-méthyl-1-buténephosphonate a bloqué la pigmentation des 

cheveux anagènes in vivo dans un modèle animal murin. Un autre test en déduit leur capacité à 

introduire une perturbation à la voie mélanogénique [128]. 

     Dans la raison d’optimiser le rendement des réactions de phosphonilation, Une procédure de 3 

composants catalysée par un acide de Lewis, a été suivie par I. El Sayed et ses collaborateurs 

[129], ils sont utilisés le triflate de cuivre (II) comme un catalyseur à la réaction  One-pot de 

pyrazolaldéhyd des aryl-substitués, de méthylcarbamate et de triméthylphosphite ou de 

triphénylphosphite dans dichlorométhane sec à température ambiante. Un mécanisme de cette 
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réaction de condensation est proposé. Les structures de tous les nouveaux composés ont été 

établies par analyse élémentaire, IR, ¹H RMN et données spectrales de masse. 

     Les α-hydroxyphosphonates et leurs correspondants acides phosphoniques présentent une 

grande variété d'activités biologiques, comme inhibiteurs d'enzyme, pesticides, antibiotiques et 

thérapies anticancéreuses. A ces importantes raisons, D.M. Cermak et coll [130], ont été 

intéressés à réalisés une synthèse de deux familles  d'acides α-hydroxy phosphoniques à base 

d'acide ricinoléique, une famille qui retient le cis alcène trouvé dans l'acide ricinoléique pour 

produire un acide α-hydroxy phosphonique insaturé et une autre dans laquelle l'alcène a subi une 

hydrogénation pour produire un acide saturé α-hydroxy phosphonique. Ces composés ont été 

produits avec des rendements élevés et une grande pureté.  

 

     Une synthèse simple et efficace des α-hydroxy phosphonates, décrite [131] a été réalisée à 

partir d'aldéhydes hétérocycliques aromatiques et de diéthylphosphite en utilisant KHSO4 

comme catalyseur dans des conditions sans solvant à température ambiante. Ces composés sont 

caractérisés par des données spectrales et analytiques, ils sont testés pour leur activité 

antioxydante par des méthodes de balayage radical telles que 1,1-diphényl-2-picryl hydrazyl 

(DPPH), pouvoir réducteur et peroxydation lipidique, ce qui montre une activité antioxydante 

puissante in vitro en fonction de la concentration. 

     Conformément à l’article [132]. Une méthode facile et efficace a été développée pour la 

synthèse de nouveaux α-aminophosphonates par la réaction One-pot à trois composants de 

quantités équimolaires de 4-amino-N-2-thiazolyl-benzènesulfonamide(Sulfathiazole), phosphites 

de diéthyle / dibutyle et divers aldéhydes dans du toluène sec, réagissant à des conditions de 

reflux via la réaction de Kabachinik-Fields avec haut rendement (70-80%) en présence de 1, 4- 

diméthylpipérazine utilisé  comme nouveau catalyseur. Leurs structures chimiques ont été 

établies par IR, 
1
H, 

13
C, 

31
P-RMN, études spectrales de masse et analyses élémentaires. Tous les 

composés ont présenté des activités antibactériennes, antifongiques et antioxydants 

prometteuses. 

     Il est a signalé que nous avons référés cet article à une partie de synthèse que nous avons 

réalisés dans ce travail, une modification a été mise en évidence durant la synthèse. Il s’agit 

surtout d’employer l’acide phosphoreux à la place du phosphite sans l’intervention des 

catalyseurs, mais aussi on a actuellement séquencés la réaction en deux étapes, y compris 

l’intermédiaire imine. 
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     Une synthèse stéréosélective simple et efficace de fluor contenant β- aminophosphonates par 

la réduction de β-enaminophosphonates est décrite [133]. La réduction avec du cyanborohydrure 

de sodium en présence de chlorure de zinc et l'hydrogénation catalytique des β- 

enaminophosphonates conduit à la formation des β-aminophosphonates. Les β-

enaminophosphonates sont également utilisés comme intermédiaires pour la synthèse 

régiosélective de pyridines fluoroalkyl substituées. 
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     S. Fruchon et coll [134], ont montré que les dendrimères de poly (phosphorhydrazone) (PPH) 

sont capables de favoriser une réponse anti-inflammatoire efficace dans les monocytes humains 

et peuvent résoudre les principales caractéristiques physiopathologiques de l'arthrite chronique 

chez la souris. Ils sont étudiés in vivo de nouvelles perspectives sur le potentiel thérapeutique 

d'un dendrimère  azabisphosphonate (dendrimère ABP), appariant une concurrence des 

propriétés anti-inflammatoires et celles d’immuno-modulatrices dans un modèle robuste d'uvéite 

aiguë chez le rat. 

     La fongitoxicité du phosphonate disodique sur trois isolats P3d, R4p et C285 de Verticillum 

dahliae est beaucoup plus grande sur le milieu naturel de culture Cristomalt que sur le milieu 

synthétique Ribeiro. La réduction de moitié de la teneur en phosphate du milieu Ribeiro 

augmente l’efficacité du phosphonate chez l’isolat C285 contrairement à l’isolat P3d [135]. 

     Autre travail a été effectué dans le même axe de recherche accordé par la référence [136]. En 

raison de l’addition d’un oxydant diphénylamine aux milieux de cultures Ribeiro carencé et 

Cristomalt, ils en résultent une augmentation significative de l'efficacité de la IC50 évaluée pour 

les trois isolats. 

     Une nouvelle stratégie argumentée par E. Bálint et col [137]. dans laquelle, ils sont réalisés 

une nouvelle famille d'α-aryl-α-aminophosphonates et d'oxydes d'α-aryl-α-aminophosphine par 

micro-ondes sans solvant, par l’ajout du phosphites de dialkyle et d'oxyde de diphénylphosphine, 

respectivement, aux imines déjà préparés par la condensation de benzaldéhyde et de dérivés des 
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amines primaires. Après optimisation, la réactivité a été mappée et un précis mécanisme a été 

évalué par des calculs DFT. Les α-aminophosphonates ont été soumis à une étude aux rayons X 

révélant une formation de dimère racémique faite par  N – H ··· O=P intermoléculaire de ponts 

d'hydrogène. 

 
I.7.2) Littérature sur quelques composés base de Schiff 

     La synthèse des bases de Schiff constitue un thème de recherche d’actualité qui ne cesse 

d’attirer de nombreuses équipes de recherche à travers le monde. Cela peut être associé 

essentiellement à l’importance et à la diversité des applications de ces types de composés. Les 

bases de Schiff sont largement utilisées dans le domaine biologique et non biologique. A cet 

effet on va  clarifier brièvement l’intérêt biologique en citant quelques essentielles publications 

qui mènent à enrichir l’exploitation de certain composés imines. 

     M. Dehar et coll [138] ont  synthétisé des bases de Schiff styréniques originales dérivées 

d’amines hétérocycliques telles que le 2-aminothiazole et le 4-amino-1,2,4-triazole connus pour 

leurs activités biologiques et pharmacologiques. L’étude comparative de l’hydrolyse des m et p 

N-vinylbenzylidène-4-amino-1,2,4-triazole a été étudiée par spectroscopie UV-visible en milieu 

aqueux homogène tamponné à plusieurs pH à la T= 25°C. Les courbes d’hydrolyse ont été 

établies, l’ordre 1 est réuni et les constantes de vitesse Kexp ont été déterminées.  

     La réaction de condensation à température ambiante de l’aminothione  sur différents 

aldéhydes aromatiques commerciaux dans l’éthanol et en présence de la pipéridine conduit 

aisément à la formation d’imine (70-92%). La structure de tous les composés obtenus a été 

déterminée par les méthodes spectroscopiques (IR, RMN 
1
H et RMN 

13
C). L'étude des UV-Vis 

dans le méthanol montre que certaines molécules présentant le phénomène des électrons 

délocalisés π sont responsables de l'effet bathochromique [139]. 

 

     Les composés pyrimidine  jouent un rôle impotrant dans la chimie de coordination, ils 

forment des composés  de bases de Schiff avec un carbonyle (aromatique et non aromatique) 

[140,141]. Les bases de Schiff sont caractérisées structurellement par le fragment  imine, RHC = 

NR. Les ligands de base de pyrimidinyle Schiff accèdent une meilleure stabilité  de complexes 

métalliques  avec  des ions de métaux de transition. En raison de leur préparation facile, 

solubilité dans les solvants communs polaires et non polaires, traitement stéréochimique et 

chimique et les  propriétés électroniques [142], les dérivés de pyrimidinyle ont été associés à 
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diverses activités biologiques comme antibactériens [143], antitumoraux / anticancéreux 

[144,145], anti-VIH [146], antioxydants [147], anti-inflammatoires [148] et antifungique [149] 

     Le ligand base de Schiff, 3 - {[(4,6-dihydroxypyrimidin-2-yl) imino] méthyl}Naphtalène-2-ol 

et ses complexes : Mn
2 +

, Fe
2 +

, Co
2 +

, Ni
2 +

, Cu
2 +

 et Zn
2 +

 ont étés  synthétisés et caractérisés par 

différentes  méthodes  d’analyse . Ces composés révèlent  une activité antibactérienne importante  

contre les souches cliniques : S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, B. cereus, P. mirabilis  et K. 

oxytoca [150]. 

     E. Ay [151] a rapporté une synthèse de nouvelles molécules bases de Schiff avec un potentiel 

biologique remarquable et un rendement important. La réaction a pour une implication de 1-

amino-4-méthylpipérazine avec les aldéhydes aromatiques de types : 3- nitro-benzaldéhyde, 4-

fluoro-benzaldéhyde, 3,4,5- triméthoxybenzaldéhyde, 3,4-dichlorobenzaldéhyde, 4-

diéthylaminobenzaldéhyde, 2,5- diméthoxybenzaldéhyde et 5- nitro- 2-furaldéhyde. La structure 

des composés synthétisés a été élucidée par FTIR, MS et les techniques de
 1

H RMN et RMN 
13

C. 

     Ö. Altun et al [152] ont synthétisé un complexe Pt (II) [Pt (L
1
) (L

2
)] à l'aide d'une base de 

Schiff (L
1
) dérivée de la L-phénylalanine avec du furfuraldéhyde en présence de  8-

hydroxyquinoléine  (L
2
). La structure du complexe a été étudiée par spectrométrie de masse à 

ionisation Electrospray (ESI-MS), spectroscopie UV-visible, spectroscopie infrarouge à 

transformée de Fourier (FT-IR), résonance magnétique nucléaire 
1
H (RMN), RMN 

13
C, poudre-

X- diffraction des rayons (XRD), microscopie électronique à balayage (MEB), analyse aux 

rayons X à dispersion d'énergie (EDX) et analyse thermique thermogravimétrique et 

différentielle (TG-DTA). Les activités antimicrobiennes de L
1
 et du complexe ont montré que les 

composés ont des propriétés antibactériennes et antifongiques significatives. Ils montrent 

également des effets cytotoxiques importants contre la croissance des fibroblastes d'embryons de 

souris (MEF) et des cellules cancéreuses de l'adénocarcinome de la prostate humaine (Du145). 

Les testes de L
1
, L

2
 et le complexe Pt (II) sur l’activité antioxydante ont montré une activité trés 

efficace. 
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I.7.3) Evolution de l’axe de recherche au niveau de Laboratoire d'Electrochimie des 

Matériaux Moléculaires et Complexes (LEMMC)  

     La recherche scientifique au niveau de (LEMMC) a débutée avec Le travail de S. Chafaa et al 

en 1993 [153], Ce fut la principale source à partir de laquelle de nombreux articles ont été 

publiés. Où les chercheurs ont par la suite amélioré l’axe de recherche, ils ont fait l’objet après 

avoir  synthétisés de nouveaux produits à des exploitations  qui sont orientés vers l’étude des 

propriétés biologiques et inhibitrices à la corrosion.  

     En bref, S. Chafaa et al [153] ont synthétisé une nouvelle classe d’acides phosphoniques 

dérivées de phénol en se basant sur la réaction de Michaelis-Arbuzov. La réaction séquencée a 

pour obtenir les composés ciblés consistant en premier lieu une implication d’une série des 

dérivés phénoliques avec le triméthyle phosphite. La séquence qui suit opère une hydrolyse sur 

les esters phosphoniques obtenus en présence de l’eau à 80°C. 
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Fig I.25 : La réaction de synthèse de la famille des acides phosphoniques à base du phénol. 

 
I.7.3.1) Quelques travaux argumentés au sein de laboratoire LEMMC 

     Énormes travaux ont étés publiés par les sacrés efforts de chercheurs. Comme il est signalé 

auparavant, les composés phosphonates et les imines synthétisés font la cible vers deux modes 

d’exploitation, la biologie et la protection des aciers contre la corrosion. En effet ces études ont 

été effectuées sous la direction de M
er

 CHAFAA S. 

     Commençant par l’argument décrit par N. Aliouane [154]. Elle a synthétisée avec succès 

quatre nouveaux ligands dérivés des phosphonates: 

-l’acide {Méthylènebis [(2-hydroxy-5,1,3-phenylène) bismethylène]} tétraphosphonique  

-l’acide {5[4-hydroxy-3,5bis (phosphonomethyl) benzyl]-2-hydroxybenzyl} phosphonique  

-l’acide {[2-hydroxy-5(4-hydroxybenzyl)-1,3-ényléne] bis (méthylène)} bisphosphonique  

-l’acide {Méthylenebis [(2-hydroxy-5, 1-phényléne) méthylène]} bisphosphonique.  
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Ces nouveaux composés ont été caractérisés par différentes méthodes spectroscopiques: 
1
H, 

13
C, 

31
P, IR…etc. 

a)

OH OH OH

R
1

R
2

R
3

R
4

OH

b) 

R1,R2,R3,R4= CH
2
OH or H

R1, R2,R3,R4=  P(=O)(OCH
3
)
2
 or H

R1, R2,R3,R4=  P(=O)(OH)
2
 or H

c)

   

     R. Damiche et coll [155] a étudiée dans son travail (thèse de doctorat)  la synthèse des séries 

de 7 nouvelles molécules α-aminophosphonate : 4 molécules dérivées  propylamine, et 3 

molécules dérivés de p-aminopyridine), ces produits stimulent une activité biologique très 

importante en raison de leurs éventuels structures bioactive. L’exploitation de ces produits a été 

accédée à travers deux voies essentielles :  

 Par Voie biologique : elle a testée l’activité antioxydante de ces nouveaux produits 

synthétisés par la méthode DPPH et la méthode de réduction du fer. De même elle a 

évaluée leurs activités anti-inflammatoire et antibactérienne.  

 Par voie électrochimique : elle a étudiée le déplacement des pics d’oxydo-réduction établi 

par la voltammétrie cyclique et l’évolution du pic de l’anion superoxyde lors la réaction 

de piégeage. 

     Suite à ces recherches, A. HELLAL et al [156]  ont réussi de synthétiser trois dérivés d’acides 

α-aminophosphoniques : ([(4-Hydroxyphényl) phosphonométhyl-amino] -méthyl) -acide 

phosphonique (S1), ([(3-Hydroxyphényl) phosphonométhyl-amino] -méthyl) -acide 

phosphonique (S2) et ([L'acide (2-hydroxyphényl) phosphonométhyl-amino] -méthyl) -

phosphonique (S3). En caractérisant leurs propriétés structurales  par les méthodes d’analyse IR, 

spectroscopie de proton, de C
13

 et de P
31

, les composés synthétisés ont été testés in vitro contre 

certaines bactéries pathogènes Gram-positives et Gram-négatives et certains champignons 

pathogènes, ces molécules résultent une fiabilité remarquable luttée contre les infections 

microbien et fongique en comparant à l'antibiotique standard chloramphénicol. Ils ont des 

propriétés antibactérienne et antifongique de haut potentiel, en particulier en médecine. 

    En outre, les phosphonates documentés par M. Mehri et al [157] tels que : le N-éthylimino 

diméthylènediphosphonique (N-EDMPA), N-propyliminodiméthylène diphosphonique acide (N-

PDMPA) et éthylén-diamine-tetrakis (acide méthylène phosphonique) (EDTMP) ont été réalisés 
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selon la stratégie décrite  par Moedritzer-Irani [158], ces composés ont but pour établir les tests 

d’activité antioxydante au moyen du piégeage des radicaux libres en utilisant les méthodes 1,1-

diphényl-2-picryl hydrazyle (DPPH) et voltampérométrie cyclique (CV). Les valeurs obtenues 

de la concentration inhibitrice de 50% (IC50) accordent la séquences suivante: EDTMP 

<NEDMPA<N-PDMPA, et que le meilleur antioxydant est le N-PDMPA. L’identification des 

paramètres thermodynamiques des orbitales énergique par le calcul théorique (DFT) est en 

bonne corrélation avec l’activité biologique. 

    Pour la mise en évidence dans l’application anti-corrosion. Le dérivé α-aminophosphonique 

nommé acide 4- (2- {[éthoxy (hydroxy) phosphonyl] (3-nitrophényl) méthyl} hydrazinyl) 

benzoïque synthétisé par N. Chafai et coll [159], selon la condensation impliquée par le 3- 

nitrobenzaldéhyde, l'acide 4-hydrazinylbenzoïque et le diéthylphosphite respectivement dans le 

solvant THF et le FeCl3 utilisé en tant qu’un catalyseur de Lewis et identifié par diffèrent 

méthodes spectroscopiques, a également assuré l’action inhibitrice sur la corrosion de l'acier au 

carbone dans une solution de 0,5 M d’acide sulfurique H2SO4. Les résultats  ont été attribués aux 

courbes de polarisation et de la spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS). De ce fait, une 

simulation de l'activité anticorrosion a été établie par l’étude théorique la DFT. 

     D’autres travaux de même objectif ont été réalisés au niveau de laboratoire de recherche :  

K. Benbouguerra et al [160] ont accordé une synthése de deux nouveaux produits, l’un à base 

phosphonate,  l’autre à base de schiff. Après avoir confirmé leurs propres structures par des 

méthodes spectroscopiques telles que : RMN 
1
H, 

13
C et 

31
P, IR et UVVis,  l’étude a été visée sur 

la capacité inhibitrice de ces composés contre la corrosion de l'acier au carbone XC48 dans une 

solution acide de 0,5 mol/l. l’interprétation des résultats retirés à partir de Tafel polarisation, 

spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS) et microscope à force atomique (AFM), 

montrent une efficacité anticorrosive importante et que l’adsorption inhibitrices de molécules à 

la surface de l'acier au carbone obéit à l'isotherme d'adsorption de Langmuir. Les propriétés 

quantiques calculées théoriquement par DFT ont été corrélés avec les données expérimentales. 

     L’ester diéthyl [hydroxy (phényl) méthyl] phosphonate (DHPMP) et l'acide [hydroxy 

(phényl) méthyl] phosphonique (HPMPA) ont été synthétisés et leurs structures ont été définis 

par spectroscopies RMN IR, UVVis, 
1
H, 

13
C et 

31
P, sont effectivement rapportés par R. Bourzami 

et coll [161]. Où il a déterminé en conséquente les capacités inhibitrices de ces composés sur la 

surface de l’acier XC48 effectuant  par des méthodes de mesures chimiques et électrochimiques. 

La théorie de la densité fonctionnelle (DFT) a été utilisée pour calculer certains paramètres 
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thermodynamiques en combinant à l'effet d'inhibition de la corrosion. De plus, les simulations de 

dynamique moléculaire (MDS) ont été effectuées pour simuler la configuration d’interface entre 

la molécule inhibitrices et le Fe (100) / H2O ou Fe2O3 (110) / H2O.  

     Dans le même contexte M. Djenane et al [162] ont préparé deux nouveaux acides α-

aminophosphoniques : éthyle d'hydrogène [(2-méthoxyphényl) (méthylamino) méthyl] 

phosphonate (2-EHMAP) et éthyle d'hydrogène [(3-méthoxyphényl) (méthylamino) méthyl] 

phosphonate (3-EHMAP) par la réaction entre la méthylamine, 2- ou 3-méthoxybenzaldéhyde et 

diéthylphosphite en solution THF avec FeCl3. Les résultats de la corrosion de l’acier XC38 

montrent que le 2-EHMAP exhibe une meilleure efficacité inhibitrice. Une bonne corrélation a 

été apparue entre les données expérimentales et théoriques étant calculé par la DFT. 

     R. Kerkour et al [163] ont étudié la capacité inhibitrice de l’acide dihydroxy benzyl 

phosphonique, en élaborant leur processus électrochimique en corrosion sur l’acier N304 dans 

l’acide sulfurique H2SO4. 

I.7.3.2) Récents Articles attestés de l’année 2020 à 2021 issus de LEMMC 

     Abordant le travail dédrit par L. Ouksel et al [164], où ils ont synthétisé deux nouveaux 

produits acides bis-phosphonique réalisés en adoptant à la réaction one-pot de 2,6-bis 

(hydroxyméthyl)-4-méthoxyphénol or 4-chloro-2,6-bis (hydroxyméthyl) phénol par trialkyl 

phosphite. Après l’identification de leurs propres structures, une étude électrochimique et 

chimique a été établie sur les propriétés d’inhibition de ces composés luttant contre la corrosion 

de l’acier XC48 ayant accordés à l’étude théorique  de la densité fonctionnelle (DFT).  

     Nouveau acide α-Hydrazinophosphonique (HDZPA) a été synthétisé et assigné par l’article 

[165], la structure moléculaire a été déterminée par les méthodes spectroscopiques. La théorie 

fonctionnelle de la densité (DFT) à base B3LYP/6–31 G (d,p) a été utilisée pour déterminer les 

propriétés électroniques, vibrationnelles et les sites actifs du molécule étudié. L’activité 

inhibitrice de ce produit pour SARS-CoV-2 principalement l’enzyme protéase (M
pro

) et RNA 

dépendant RNA polymérase (RdRp) résultant a été théoriquement déterminée. 

     Deux dérivés dihydropyrimidinone (DHPM) ont été synthétisés via la réaction multi-

composante, avec un important rendement [166]. Après avoir élucidé leurs structures 

moléculaires, les composés identifiés ont été exploités pour l’étude d’inhibition de la corrosion 

du l’acier de carbone XC48 dans une solution 0.5 mol L
−1

 d’acide sulfurique H2SO4. Le potentiel 
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d’inhibition est déterminé par méthode de Tafel et spectroscopie d'impédance électrochimique. 

Les simulations de dynamique moléculaire simulent les interactions entre les inhibiteurs et la 

surface métallique. 

     En effet quatre composés dérivés azoimine quinoline dénommés (1Z)-N’-(4-fluorophenyl)-2-

oxo-N-quinolin-8-ylpropanehydrazonamide(H2L-F), (1Z) - 2-oxo - N0 – phenyl – N - quinolin-

8-ylpropane hydrazonamide (H2L-H), (1Z)-N’-(4-nitrophenyl)-2-oxo-N-quinolin -8-ylpropane 

hydrazonamide (H2L-NO2) et (1Z)-N’- (4-bromophenyl) -2-oxo- N-quinolin-8- ylpropane 

hydrazonamide (H2L-Br) ont été synthétisés pour évaluer leurs activités biologiques, ces 

composés ont exhibé une capacité significative antioxydante devant l’acide ascorbique; d’autre 

activités antimicrobien et antifongique ont été utilisés dans les tests effectués sur les espèces 

étudiées. L’ensemble de résultats  est attesté par K. Douadi et al [167] 

     O. Moumni et coll [168] ont testé l’effet inhibiteur de corrosion de trois produits dérivés 

phosphonates synthétisés : diéthyl (phenyl(phenylamino) méthyl) phosphonate (DEPAMP), 

diéthyl (((2-methoxyphenyl (phenylamino) méthyl) phosphonate (o-DEPAMP), diéthyl (((4-

méthoxy phényl(phenylamino) méthyl) phosphonate (p-DEPAMP) sur l’acier de carbone XC48. 

ils ont déduit expérimentalement leurs propriétés électrochimiques et chimiques en les 

comparants à la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) et aux déformations d'adsorption en 

surface par le modèle d'adsorption isotherme de Langmuir.  

     Deux nouveaux molécules phosphonates de structure mono cristalline, ont été synthétisés par 

S. Zaout et al [169], faisant examiner in vitro leurs pouvoirs antioxydants à travers plusieurs tests 

tels que : ABTS
·+

, DPPH
·
, GOR, Blanchissement du β-carotène/linoléique acide, CUPRAC, O-

phénanthroline, le pouvoir réducteur ainsi l’activité anti-Alzheimer. 

     Finalement, nous achevons la discussion bibliographique par le dernier article de N. Chafai et 

coll [170]. Où il a accordé un traitement théorique par le calcul DFT de Chloroquine (CQ) et son 

dérivé Hydroxychloroquine (HCQ). Ces médicaments sont approuvés cliniquement pendant la 

pandémie comme remède préliminaire au coronavirus (COVID-19)  
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Conclusion  

     L’analyse bibliographique des travaux réalisés sur les composés phosphonates et les imines 

ont montré qu’ils peuvent réagir sur un large domaine biologique et industriel, leurs structures 

polydentate favorisent la chélation avec des agents corrosifs, virales, microbiens….etc. En plus, 

la plus part de ces molécules libèrent facilement un hydrogène et un électron en contacte à une 

molécule oxydante, ce sont des antioxydants qui inhibent l'effet indésirable impliqué par le 

stresse nuisiblement provoquant des maladies aiguë ou chronique. Pour ces raisons, la 

thématique du travail que nous allons opter porte sur la préparation de nouveaux produits stables 

qui ne réponds pas au problématique de la nature, mais qui sert a optimisés la vie des êtres 

humains. 
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II) Généralités 

     La chimie théorique est une discipline neuve qui a vu ses premières fondations naître au début 

du XXème siècle avec les premiers postulats de la mécanique quantique. Cependant, ce domaine 

de la chimie a subi une incroyable expansion vers la fin du XXème siècle avec le développement 

d’ordinateurs toujours plus puissants permettant de mettre en pratique les calculs de structures 

électroniques sur des systèmes étendus. On parle maintenant de chimie théorique moderne ou de 

chimie computationnelle.    

La simulation numérique est un outil informatique à très haute efficacité. Son utilisation est 

devenue de plus en plus courante, voire nécessaire dans divers domaines de la science. En 

chimie, le développement des programmes informatiques a permis de mettre au point des 

techniques de calcul de plus en plus poussées permettant de rendre possible une étude rigoureuse 

de systèmes très complexes. L’équation proposée par Schrödinger en 1926, est à la base de la 

chimie quantique. Cette équation est cependant trop compliquée à résoudre pour des systèmes 

comportant un nombre d’électrons supérieur à un, d’où l’utilisation de méthodes approchées se 

basant sur plusieurs approximations qui ont été développés en deux cadres différents : La 

première repose sur un formalisme de la fonction d’onde : l'approximation de Hartree-Fock et 

ses corrections, les méthodes dites post-Hartree-Fock (HF). La seconde est basée sur la densité 

électronique : La théorie fonctionnelle de la densité (DFT) en anglais (Density Functional 

Theory). Durant ce travail de thèse, la méthode principale utilisée pour une simulation théorique 

accorder aux résultats pratique est la théorie de la fonctionnelle de la densité. 

II.1) Méthode-Hartree-Fock 

    En chimie quantique, de nombreux calculs sont basés sur la méthode Hartree-Fock [1]. En 

effet, l’idée sous-jacente de Hartree est de considérer une approximation qui ne permet pas de 

tenir compte de la corrélation dynamique issue de l’influence du mouvement des électrons 

voisins par rapport à l’électron de référence.  

II.2) Théorie de la Fonctionnelle Densité (DFT) 

Les méthodes de type Hartree-Fock ne traitent que partiellement le problème poly-électronique 

et l’ajout de la corrélation électronique rend ces méthodes couteuses d’un point de vue 

numérique. 

La théorie de la fonctionnelle densité (DFT) est un formalisme alternatif à l'approximation de 

Hartree-Fock (HF) utilisée afin d’évaluer l'énergie ainsi que d'autres propriétés du système poly-
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électronique. La base de cette théorie repose sur deux théorèmes mathématiques publiés par 

Pierre Hohenberg et Walter Kohn [2] en 1964. 

Dans cette théorie, l’énergie est exprimée comme étant une fonctionnelle de la densité 

électronique (r). Elle est pour objectif : 

1) la densité électronique est une observable, des comparaisons directes peuvent donc être faites 

avec des expériences afin de la calculer approximativement, notamment en utilisant la 

diffraction des rayons X ou la diffraction de neutrons polarisés [3]. 

2) la densité électronique dépend uniquement de 3 coordonnées séparément, du nombre 

d’électrons, tandis qu'une fonction d'onde pour un système à N électrons contient 3N 

coordonnées, trois pour chaque électron. Des interprétations directes basées sur la densité 

électronique peuvent ainsi être envisagées, alors qu'elles restent plutôt improbables en se basant 

sur les fonctions d'onde.  

La DFT est reconnue comme une méthode alternative connue des physiciens et a acquis sa 

notoriété chez les chimistes dans les années 1980 avec l’approximation de la densité locale. Puis 

elle connut un franc succès avec l’arrivée des fonctionnels hybrides dans les années 1990. On 

décerna le prix Nobel de chimie à Walter Kohn pour son travail sur la théorie de la fonctionnelle 

de la densité en 1998, environ quarante ans après l’énoncé de son premier théorème. 

Aujourd’hui, la DFT a fait ses preuves, elle est connue par tout chimiste théoricien et on retrouve 

cette méthode dans un grand nombre de publications scientifiques. On utilise la DFT pour 

optimiser les géométries des molécules, pour étudier la réactivité, pour déterminer des constantes 

spectroscopiques, pour simuler des spectres, etc. 

II.2.1) L’approche de Kohn-Sham 

     L’idée de Kohn et Sham [2] est de réaliser que si on n’est pas capable de déterminer assez 

précisément l’énergie cinétique par une fonctionnelle de la densité, il serait plus judicieux de se 

concentrer sur le calcul de la contribution majoritaire à cette énergie cinétique de manière exacte. 

Aucune approximation n’étant introduite dans le formalisme de Kohn-Sham, cette approche est 

en principe exacte. L’approximation se fait au niveau de la forme explicite de l’énergie 

d’échange-corrélation EXC et du potentiel VXC correspondant.  

    La méthode DFT réside un succès dans la possibilité de trouver des approximations de la 

fonctionnelle d'échange- corrélation. Certaines méthodes ont été développées afin de trouver des 

approximations de la fonctionnelle d'échange corrélation et décrites dans la section suivante. 
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II.2.2) Approximation de la densité locale (LDA) 

     L'approximation la plus simple pour calculer le terme d’échange et corrélation est de 

supposer que la densité peut être traitée localement comme un gaz d'électrons uniforme [4-5]. 

Dans la pratique, la méthode LDA présente certaines défaillances. En effet, elle a tendance à 

raccourcir les longueurs de liaison dans les molécules et, par conséquent, à surestimer les 

énergies de liaison. De plus, il est très fréquent que les barrières d’activation des réactions 

chimiques soient largement sous-estimées. Les fréquences de vibration sont par contre 

généralement en bon accord avec l’expérience. 

    Une amélioration à ceci afin de tenir compte de l’inhomogénéité de la densité électronique, 

peut être faite en considérant le gradient de la densité ; ainsi se pose ce que l'on appelle 

l'approximation de gradient généralisé GGA (pour Gradient Generalized Approximation en 

anglais). En fait, la fonctionnelle GGA améliore les résultats sur les longueurs des liaisons par 

rapport à la LDA et que les GGA ont tendance à systématiquement surestimer les longueurs des 

liaisons.  

L'une des fonctionnelles d'échange GGA les plus anciennes et les plus populaires  a été proposée 

par A.D. Becke (B ou B88) comme une correction de l'énergie d'échange [6]. D'autres 

fonctionnelles ont été introduites par Perdew et Wang en 1986 (PW86 ou PWx86) [7] et 1991 

(PWx91) [8]. Des exemples de fonctionnelles de corrélation GGA sont les fonctionnelles LYP 

(Lee, Yang et Parr) [9-10] et P86 (Perdew 1986) [11] et PW91 [8]. 

II.2.3) Fonctionnelles hybrides (B3LYP) 

     L'approximation du potentiel d'échange-corrélation est atteinte par la combinaison de 

méthodes GGA avec un pourcentage d'échange tel que décrit par la théorie HF. De telles 

fonctionnelles sont appelées Hybrid-GGA (ou H-GGA). Un exemple de fonctionnelles H-GGA 

est la fonctionnelle B3LYP la plus populaire en DFT (combinaison des fonctionnelles B88 et 

LYP), qui contient trois paramètres (a, b et c) (Becke, 3-parameter, Lee–Yang–Parr) qui ont été 

prises à un ensemble d'énergies d'atomisation, de potentiels d'ionisation, d'affinités de protons et 

d'énergies atomiques totales. 

La fonction B3LYP est jusqu'à présent l'une des fonctionnelles les plus utilisées dans les calculs 

DFT en raison de sa solidité dans la description de nombreuses propriétés chimiques. 

Bien que l’évolution des fonctionnelles nous amène à des résultats de plus en plus précis. Les 

modèles DFT nécessitent d'importants temps de calcul. Cependant, la DFT permet de traiter des 



Houas Noudjoud                               Chapitre II : Aperçu de La théorie de la fonctionnelle densité 

 

61 
 

systèmes de grande taille ce qui lui permet toujours de rivaliser avec les approches de type 

Hartree-Fock. 

II.3) DFT pour la réactivité chimique (DFT conceptuelle ; C-DFT) 

     La corrélation entre la densité électronique et la réactivité chimique, a été introduite par la 

théorie conceptuelle de la fonctionnelle de la densité C-DFT [12-13] par R.G. Parr and R.G. 

Pearson. L’idée de base de cette théorie consiste au fait, que tous les concepts déjà connus à 

l’époque en chimie (potentiel chimique, électronégativité ...) peuvent être mathématiquement 

définis par la théorie de la fonctionnelle de la densité. En C-DFT, on s’intéresse en effet à la 

description des propriétés d’un système donné, en utilisant des descripteurs chimiques basés sur 

la densité électronique ρ (r) obtenue à partir des calculs DFT et qui contient toutes les 

informations sur le système. Le premier signalé est le potentiel chimique μ, déjà mentionné 

dans le papier original de Hohenberg et Kohn [14], il est défini comme étant la dérivée première 

d'énergie par rapport au nombre d'électrons dans le système. 

 

  (
  

  
)
  ( )

 

     

     Physiquement, ce descripteur traduit la stabilisation ou la déstabilisation d'une molécule 

lorsque le nombre d'électrons varie à une géométrie fixe, donnant ainsi une description réelle de 

la manière dont la densité électronique s’adapte sous une telle variation du nombre d’électrons. µ 

est alors étroitement lié au concept d'électronégativité χ (représentent la propension du système à 

attirer les électrons vers lui), en utilisant un ensemble d'arguments très simple, Parr a montré 

que μ est en réalité l’opposé de χ [15]. Depuis l'introduction de ce descripteur en chimie, il était 

possible de définir sans équivoque l'électronégativité pour les molécules ou fragments de 

molécules et pas seulement pour les atomes et les ions. 

     En effet, la seconde dérivée de E par rapport à N, qui est égale à la dérivée première du 

potentiel chimique, on introduit alors un autre descripteur notée η. Ce descripteur note les 

variations de l’énergie de stabilisation dues au changement du nombre d’électrons; plus η est 

grande, plus vite μ varie avec N (N : nombre d’électrons). Ce descripteur définit la dureté dans le 

cadre de la théorie HSAB (Pearson’s Hards and Soft Acids and Bases theory) [16]. Les espèces 

dures présenteront une valeur élevée de η, et subiront de fortes variations de μ lors de la variation 

de N, étant donné qu'elles ne sont pas enclines à partager des électrons et préfèrent créer des 

interactions ioniques plutôt que covalentes. D'autre part, de faibles valeurs de η caractériseront 
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des systèmes pouvant accepter une variation assez importante de leur nombre d'électrons, donc 

des espèces molles.                (
   

   )
 ( )

 

La densité électronique (r) est la dérivée de E par rapport à une variable naturelle (potentiel 

externe) v(r)                            ( )  (
  

  ( )
)
 

 

 

La dérivée de ρ (r) par rapport à N conduit à : 

  ( )  (
 ( )

  
)
 ( )

 (
  

  ( )
)
 

 

Ceci traduit la réponse de la densité électronique suite à l’ajout ou le retrait d’un électron. il s’en 

suit qu’il est nécessaire de différencier le cas d’un gain d’électron et celui d’une perte d’électron. 

De ce fait, deux fonctions de Fukui [17] ont été définies ; 

  

  ( )  (
 ( )

  
)
 

 ( )
                                             

  

  ( )  (
 ( )

  
)
 

 ( )
                                            

Lorsque l'espèce subit une diminution du nombre d'électrons d'une unité, on modélise une 

attaque par un nucléophile. 

Dans le cadre de la théorie des orbitales Frontières, ce descripteur est directement lié aux 

densités des orbitales HOMO et LUMO 

  ( )        ( )  
 
 

  

  ( )        ( )  
 
 

La dérivée seconde de la densité électronique, définit ce que l’on appelle descripteur dual DD 

développé par Morell et al [18] 

   ( )  (
   ( )

   
)

 ( )

 

Il peut être décrit aussi comme étant la différence arithmétique entre les fonctions 
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de Fukui f 
+
 et f 


 , et dans le cadre de la théorie des orbitales frontières, il est assimilé à la 

différence entre les densités HOMO et LUMO 

    ( )      ( )     ( )       ( )       ( ) 

A partir de cette dernière expression, il devient trivial que le DD est à la fois un descripteur de 

réactivité et de sélectivité ; Il peut donc avoir des valeurs positives et négatives. Un site avec 

une valeur positive du DD correspond à un site où f 
+
 (r)  f 


 (r), ce site est plus apte à recevoir 

de la densité électronique qu’a en céder, il serait plus électrophile que nucléophile. Inversement, 

un site ayant un descripteur dual d’un signe négatif, doit correspondre à un site plus nucléophile 

qu’électrophile (plus apte à céder de la densité électronique). Une valeur proche de zéro de ce 

descripteur correspondra à un site réagissant de manière équivalente aux attaques électrophiles et 

nucléophiles. 

II.4) Base de fonctions gaussiennes    

    Bien que les fonctions analytiques utilisées dans la représentation des orbitales atomiques ou  

moléculaires, il est dispensable que la base représentative du système soit relativement peu 

étendue pour avoir un temps de calcul et une précision des résultats acceptables.  Le fait de 

contracter les fonctions gaussiennes, ceci, relève d’un compromis entre le coût en temps de 

calcul et la précision recherchée pour les résultats.  

II.5) Base du groupe de John Pople 

     L'écriture générale de ces bases est X-YZG, avec X le nombre de gaussiennes primitives 

comprenant chaque fonction de base d'orbitale atomique de cœur, Y et Z indiquent que les 

orbitales de valence sont composées chacune de deux fonctions. La première est composée d'une 

combinaison linéaire de Y fonctions gaussiennes primitives, l'autre d'une combinaison linéaire de 

Z fonctions gaussiennes primitives. Les fonctions de polarisation possédant un moment angulaire 

plus élevé sont des orbitales p, d et f 

Les fonctions de polarisation sont libellées par le symbole étoile (*). Par exemple, la base 6-

31G* (ou 6-31G(d)) contient une fonction de polarisation pour les atomes autres que 

l'hydrogène, alors que la notation 6-31G** (ou 6-31G (d,p)) indique une orbitale rajoutée sur 

tous les atomes, y compris l’hydrogène.  
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II.6) Succès de la DFT    

     La DFT permet souvent d’obtenir, à plus faible coût, des résultats d’une précision proche de 

celle obtenue avec des calculs post-Hartree-Fock. De plus, elle peut être utilisée pour étudier des 

systèmes relativement gros, contenant jusqu’à plusieurs centaines d’électrons, ce que les calculs 

post-Hartree-Fock ne peuvent pas traiter. Ceci explique que la DFT soit aujourd’hui très utilisée 

pour étudier les propriétés de systèmes moléculaires complexes ou même biologiques. Les 

nombreux travaux effectués ces dernières années montrent que les calculs DFT donnent de bons 

résultats pour les états fondamentaux de systèmes très divers (métalliques, ioniques, 

organométalliques, métaux de transition...) pour de nombreuses propriétés (structures 

moléculaires, fréquences de vibration, potentiels d’ionisation...) et en particulier la fonctionnelle 

hybride B3LYP. 

En utilisant la linéarisation aux différences finies : 

     
 

 
(   )  

 

 
(           ) 

  : Potentiel chimique 

  : Electronégativité 

Energie d’ionisation:          

Affinité électronique :           

     (           ) 

      L’écart d'énergie (energy gap en anglais) entre l'orbite moléculaire inoccupée la plus 

basse et la plus haute orbite moléculaire occupée 

         

  : Dureté chimique 
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III) Matériels et méthodes utilisés 

      Notre travail a été réalisé au sein du laboratoire LEMMC et de Laboratoire de phytothérapie 

appliquée aux maladies chroniques. Faculté des sciences naturelles et de la vie biologie de 

l`université de SETIF, dans le but de synthétiser et d`évaluer l`activité antioxydante de nos 

produits. 

III.1) Méthodes de caractérisations physicochimiques 

     L’étude du comportement physicochimique des différentes molécules est détectée par 

plusieurs méthodes qui sont collectés entre elles pour mieux encadrer les propriétés constitutives  

de la molécule. 

III.1.1) Méthodes spectroscopiques d’analyse 

 III.1.1.1) Définition  

      La spectroscopie est l’étude du rayonnement électromagnétique émis, absorbé ou diffusé par 

les atomes ou les molécules. Elle fournit des informations sur l’identité, la structure et les 

niveaux énergétiques des atomes et des molécules grâce à l’analyse de l’interaction des 

rayonnements électromagnétiques avec la matière. 

 

 

 

Fig III.1 : L’ensemble des radiations constitue le spectre électromagnétique. 

 

 

 



Houas Noudjoud                                                                              Chapitre III : Matériels et méthodes 

 

68 
 

III.1.1.2) Loi d’absorption de la lumière- Loi de BEER-LAMBERT 

      L’énergie absorbée dans la région UV de la radiation électromagnétique, produit des 

variations dans l’énergie électronique de la molécule conduit à la transition d’électrons de 

valence de l’état fondamentale à l’état excité d’une orbitale moléculaire liante σ, π ou non liante 

n (niveau d’énergie bas ou état stable), vers l’orbitale antiliante, π* ou σ* (niveau d’énergie plus 

élevée ou état excité) [1]. Les diverses transitions possibles sont:  

 Transition σ→σ*: 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 l’UV proche.  

 Transition n→σ*: elle se produit habituellement à 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→π*: ce type de transition se rencontre dans le cas des molécules comportant  

un hétéroatome appartenant à un système insaturé. La plus connue est celle qui correspond à la 

bande carbonyle.  

 Transition π →π*: les composés qui possèdent une double liaison éthylénique isolée,  

conduisent à une forte bande d’absorption vers 170 nm dont la position dépend de la présence 

des substituants [2].  

L’absorption moléculaire dans le spectre ultraviolet et visible dépend de la structure électronique 

de la molécule. La région ultraviolette visible des radiations électromagnétique exploitable, est 

comprise entre 200 et 800 nm. Les absorptions énergétiques sont exprimées par la loi de Beer- 

Lambert :  

A = log(I0/I) = ε l C. 

A : absorbance autrefois appelée densité optique (D.O.), l : épaisseur de la cuve exprimée en 

centimètres, ε : coefficient d'extinction, c’est une grandeur caractéristique du composé.  

I0, I : intensité de la lumière incidente et transmise.     

 Cette loi est utilisée pour de nombreux dosages d'espèces chimiques. Elle n’est valable que pour 

les faibles concentrations est en général pour des absorbances inférieures à 1. 
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III.1.1.3) Spectroscopie de vibration dans l’infrarouge 

     Les vibrations moléculaires sont à l'origine de l'absorption du rayonnement infrarouge (IR) 

par la matière, car les niveaux d'énergie moléculaires vibrationnels sont séparés par des énergies 

qui tombent dans le domaine infrarouge du spectre électromagnétique. La partie infrarouge du 

rayonnement électromagnétique est partagée en trois domaines : le proche infrarouge (le plus 

énergétique) qui s'étend de 14 000 à 4000 cm
-1

; l'infrarouge moyen qui va de 4000 à 400 cm
-1

 et 

enfin l'infrarouge lointain, qui couvre le domaine spectral de 400 à 10 cm
-1

. 

La spectroscopie infrarouge est l’un des outils spectroscopiques les plus utilisés pour la 

caractérisation des molécules. 

Lors de l’interaction créée de certaines liaisons et l’absorption de l’énergie de l’onde excitatrice 

correspondante. La fréquence à laquelle est absorbé le rayonnement dépend de la nature des 

liaisons, de la masse des atomes concernés et de l’environnement proche du groupement 

considéré. Elle permet par interprétation des spectres obtenus, de déceler les groupements 

fonctionnels contenus dans une molécule: alcool, aldéhyde, cétone, acide..., ainsi que les liaisons 

entre les carbones d'une chaîne (chaîne saturée, insaturée, caractère aromatique d'une 

molécule).... 

III.1.1.4) Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire  

      La résonance magnétique nucléaire (RMN) est une technique spectroscopique qui repose sur 

le magnétisme du noyau. Elle est fondée sur la mesure de l’absorption d’une radiation dans le 

domaine des fréquences radio par un noyau atomique dans un champ magnétique fort. Elle 

constitue l’une des plus puissantes méthodes de détermination de la structure des espèces aussi 

bien organiques qu’inorganiques. 

     Cette technique est basée sur l’effet de spin du noyau en générant un dipôle magnétique 

fourni par la charge du noyau. Le déplacement chimique des différentes raies du spectre RMN 

est déterminé en ppm par rapport à une référence interne le tétraméthylsilane Si(CH3)4 (noté 

TMS). La multiplicité des signaux est rapportée à l'aide des abréviations: singlet (s), doublet (d), 

triplet (t), quadruplet (q), multiplet (m).  

     Pour la mise en évidence d’une interprétation rigoureuse, diffèrent spectres RMN d’atomes 

isotopiques, 
1
H, 

13
P et 

31
P qui diffèrent par leur processus de rayonnement, sont  utilisés pour 

détecter de nombreuses structures moléculaires appropriées aux espèces chimiques. 
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III.1.1.4.1) Historique de la résonance magnétique du phosphore 
31

P RMN 

     En bref, Le premier signal en RMN fut détecté en 1945. En RMN 
31

P, les premiers signaux 

concernant des composés phosphorés, ont été reportés par Dickinson [3] en 1951 ainsi que 

Gutowsky et ses collaborateurs [4,5] ont grandement contribué au développement de théories 

permettant une estimation des constantes de couplage ou du déplacement chimique en 

phosphore. Avec l’introduction en 1970 de la transformée de Fourier (FT), ainsi que des 

Spectromètres de RMN à haut champ et aimant supraconducteur, la RMN 
31

P a permis alors 

l'étude de composés phosphorés organiques, inorganiques ainsi que biologiques. D’autre part, de 

nombreuses applications biologiques et médicales en RMN 
31

P ont vu le jour durant les années 

soixant.   

Des progrès relatifs à l’interprétation du déplacement chimique en RMN 
31

P ont été rapportés 

dans la littérature [6] ces résultats ont été obtenus grâce à l’utilisation de programmes 

informatiques très complexes  font appel à la mécanique quantique et à la chimie-physique. Une 

théorie basée sur l'influence que certains facteurs exercent sur le phosphore tout en référençant 

les formules traduisant le 
31

P. 

III.2) La chromatographie sur couche mince CCM 

     La chromatographie est une méthode physique de séparation de mélanges en leurs 

constituants; elle est basée sur les différences d’affinité des substances à l’égard de deux phases, 

l’une stationnaire ou fixe, l’autre mobile : 

- phase stationnaire : est une couche mince de matériel adsorbant (usuellement du gel de silice, 

de l'oxyde d'aluminium ). 

- phase mobile ou éluant : un solvant ou un mélange de solvants qui va entraîner les composés à 

se séparer le long de la phase stationnaire par capillarité. 

Le rapport frontal (Rf) d'un composé est le rapport de la distance ligne de dépôt-composé d 

(tache) sur la distance ligne de dépôt-front de solvant D (là où l'éluant s'est arrêté de migrer).      

Rf = d/D. Il est compris entre 0 et 1, et est caractéristique du composé, du matériau de la plaque 

et du système d'éluant. 

Pour visualiser les différentes taches, on expose  la plaque sous une lampe UV à 254 nm. La 

plaque apparaît en vert fluorescent et les produits qui absorbent les UV apparaissent sous forme 

de taches sombres. On utilise cette méthode de détection en priorité car elle n'endommage pas la 

plaque.  

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Gel_de_silice
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyde_d%27aluminium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solvant_organique


Houas Noudjoud                                                                              Chapitre III : Matériels et méthodes 

 

71 
 

III.3) Méthode de mesure de la température de fusion  

     Le point de fusion est la température qui nécessite la transformation de l'état physique d'un 

corps d'un état solide à un état liquide. Récents appareils de mesure déterminent en capillaire  

permettant d'estimer la température de fusion d'une matière, à partir d’un gradient de température, 

variant de 40°C à 500 °C. Mais comme cet appareil n'est pas disponible dans notre laboratoire, 

nous avons pris les mesures à l’aide d’un banc chauffant KOFLER.  

III.4) Méthode électrochimique caractéristique par la voltamètrie cyclique  

     L’électrochimie est la discipline qui a en charge l’étude des interfaces entre un conducteur 

électronique et un conducteur ionique. Le conducteur électronique peut être un métal, du 

carbone, un polymère conducteur, etc., capable d’assurer le transport de charge par le 

déplacement d’électrons. Des conducteurs tels que les électrolytes ou les sels fondus peuvent 

constituer le conducteur ionique. Ce dernier permet le transport de charges par le mouvement des 

ions. L’interface, surface entre les deux conducteurs, est appelée électrode.  

     Cette partie a pour objectif d’évaluer les pics caractéristiques d’oxydoréduction des molécules 

à travers trois électrodes en faisant varier la vitesse de balayage pour l’étude du processus de 

transfert de charge et les concentrations en considération de l’application antioxyydante. 

III.4.1) Notion de potentiel 

    Lorsqu’un conducteur électronique est plongé dans un électrolyte, la répartition des charges à 

l’interface est différente de la répartition au sein de chaque phase, il apparait alors une différence 

de potentiel entre les deux phases, cependant les potentiels sont souvent  mesurés par apport à 

d’autre électrodes de référence, plus simple à mettre en place expérimentalement.  

 Electrode auxiliaire : est choisie pour que ces propriétés électrochimiques n’affectent  

pas le comportement de l’électrode de travail. En analyse, ce montage à trois électrodes 

comporte généralement une électrode auxiliaire de grande taille par rapport à l’électrode de 

travail de façon de ne pas limiter le courant traversant le circuit, l’électrode auxiliaire assurant le 

passage du courant engendré par les réactions étudiées à l’électrode de travail.   

 Electrode de travail  sur laquelle on examine les différents processus électrochimiques  

à explorer. Les plus usuelles sont : Pt et CV (carbone vitreux)  

 Electrodes de référence : est le calomel saturé (KCl) 
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III.4.2) Interface de l’électrolyte solide 

     Dans tous processus électrochimiques, on relève plusieurs types de phénomènes associés à un 

transfert de charge électrique aux interfaces formées par la mise en contact d’électrodes 

(conduction électronique) et d’un électrolyte (conduction ionique). Lors de ce transfert de 

charge, on assiste à une transformation chimique : l’oxydo-réduction. Ces réactions d’oxydation 

et de réduction obéissent au schéma réactionnel suivant : 

Oxydation

Réduction
OX         n e                       Red+ -

 

Le potentiel d’équilibre de la solution est défini par la loi de Nernst :  

       
  

  
  

   
   

    
    

Avec E
0
 constante appelée potentiel standard apparent (thermodynamique) caractéristique du 

système considéré, F constante de Faraday (96.485 C/mol), n nombre d’électron, R constante 

des gaz parfaits (8,31 J/K.mol), T température absolue,     
     et     

    concentrations des espèces 

Ox et Red en solution. 

III.4.3) Equipement de montage voltammétrique 

a) Potentiostat 

Un potentiostat est un appareil dont le rôle est d'imposer une différence de potentiel constante 

entre l'électrode de travail (ET) et l'électrode de référence (ER) tout en fournissant la puissance 

nécessaire à la cellule. Il mesure le courant traversant l’électrode auxiliaire (EA) et l’électrode de 

travail [7]. 

b) La cellule électrochimique 

La cellule usagée est en verre PYREX, d'une capacité de 75 ml, volume suffisant pour que la 

concentration en espèce électroactive reste constante pendant la manipulation. Cette dernière est 

munie d'une double paroi et d'un couvercle à 4 orifices pour faire passer les trois électrodes et le 

tube de dégazage. 
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III.4.4) Choix d’électrolyte support 

     En général, l’électrolyte support utilisé dans l’étude voltampérométrie cyclique doit assumer 

les propriétés particulières suivantes :  

- Une grande solubilité dans les solvants d’étude, pour assurer une bonne conductibilité à une 

concentration de 50 à 100 fois plus grande que celle de l’espèce électroactive.  

-  Pouvoir servir comme un agent neutre, ne doit pas réagir avec les espèces chimiques.  

-  Comporte un large domaine d’électroactivité.  

Le schéma en dessous montre la disposition d’un montage expérimentale couramment utilisé 

dans toutes expériences électrochimiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 Schéma III.1 : Dispositif expérimental pour les mesures à potentiel contrôlé. 

III.4.5) Allure d’un voltampérogramme cyclique 

     La voltampérométrie cyclique (CV) est une des méthodes électrochimiques les plus efficaces 

pour caractériser les réactions de transfert de charges. Elle consiste à effectuer un balayage aller-

retour complet du potentiel appliqué. L’allure du voltampérogramme cyclique est donnée par la 

Figure.III.2.  
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D’où Epa et Epc sont les potentiels d’oxydations et de réductions. 

Fig III.2 : Allure du voltampérogramme cyclique d’un couple redox 

III.4.6) Décèlement mathématique des étapes réactionnelles 

     Cette méthode permet de déceler rapidement l’existence de différentes étapes réactionnelles 

en jouant seulement sur la vitesse de balayage [8]. Ainsi, les caractéristiques des pics et des 

paliers obtenus fournissent des informations sur la nature des réactions et sur les mécanismes 

réactionnels.      

Cas d’un système réversible l’équation qui correspond à l’intensité du courant de pic dans le cas 

d’un système dit "rapide" ou encore réversible est donnée par l’équation de Randles et de Sevcik: 

[9]  

                                     

 

où Ip : courant de pic (μA) 

n : nombre d’électrons impliqués dans la réaction électrochimique 

A : surface de l’électrode (cm
2
) 

D : coefficient de diffusion de l’espèce électroactive (cm
2
.s

-1
) 

C : concentration en espèce électroactive (mM) 

v : vitesse de balayage en potentiel (V.s
-1

) 

Dans les conditions de diffusion linéaire, le potentiel du pic peut être relié au potentiel de demi-

vague pour un transfert électronique réversible [10] selon : 

Red          Ox + ē 

Ox + ē         Red 
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La position relative des potentiels Epa et Epc constitue un diagnostic en faveur d’un système 

réversible [11]: 

                              À 25° C                

Lorsque la vitesse de transfert de charge devient plus faible comparée à la vitesse de transfert de 

matière, le système est dit irréversible. Le courant reste proportionnel à la concentration et à la 

racine carrée de la vitesse de balayage, mais il est plus faible en raison de la teneur de la 

cinétique du transfert électronique. Cette cinétique est exprimée par le coefficient de transfert (α) 

et apparaît dans l’équation régissant l’intensité du pic [12] : 

              (  )                      

III.4.7) Critères d’analyse et de discrimination des différents systèmes 

     L’étude des variations du courant et du potentiel en fonction de la vitesse de balayage 

(Ip=f (v
1/2

)) et Ep=f (logv) peut nous informer sur la nature de l’étape limitante du courant 

mesuré et sur le mécanisme de l’électrode. 

 Si Ip=f (v
1/2

) est une droite, la réaction est régie par la diffusion pure. 

 Si Ip=f (v
1/2

) est une courbe de concavité tournée vers l’axe des courants, le processus  

à l’électrode comporte un transfert de charge accompagné d’une adsorption, et dans le cas ou la 

concavité est tournée vers l’axe des vitesses de balayage, le processus à l’électrode est associé à 

une réaction chimique. 

 Si Ep=f (logv) est une droite : 

 De pente nulle, la réaction à l’électrode est rapide. 

 De pente différente de zéro, il s’agit d’un transfert de charge lent. 

 Si Ep=f (logv) est une courbe et Ip=f (v
1/2

) est une droite, on a affaire à des processus 

semi rapides. 

III.4.8) Mode opératoire et conditions de travail  

     L’analyse VC a été réalisée à l’aide d’un Voltalab 40 modèle PGZ301 (Radiometer 

Analytical) potentiostat / galvanostat piloté par un micro-ordinateur installé par le logiciel 

voltamaster 4. Toutes les expériences ont été réalisées dans une cellule électrochimique à double 

paroi constituée de trois électrodes immergées dans une solution contenant l’analyte et un excès 
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d’électrolyte support (Bu4NBF4) de concentration molaire 0.1 M. Une plaque de platine utilisée 

comme contre-électrode, une électrode de référence au calomel saturée (ECS) et une électrode de 

travail. Fig.III.3. 

L’électrolyte support doit comporter une allure distincte sans pics pour être sûr que cette solution 

transporte uniquement le courant et n’exerce aucun effet sur les solutions des échantillons  

Récemment, beaucoup de chercheurs ont adopté cette technique pour la mesure de l’activité 

antioxydante des produits naturels et synthétisés [13], y compris en particulier une partie de ce 

travail concernant l’activité de piégeage de superoxyde qui nécessite un barbotage abondamment 

de  l’oxygène gazeux (O2).  

 

Fig III.3 : Montage de l’étude électrochimique 
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III.5) Différentes méthodes de mesure de la capacité-antioxydante 

     Plusieurs méthodes ont été développées pour estimer la capacité antioxydante, il n'existe 

aucune méthode universelle par laquelle la capacité antioxydante (CA) peut être exprimée d'une 

façon précise à cause de la complexité des processus d'oxydo-réduction impliqués et la nature 

diversifiée des antioxydants. Leur principe de fonctionnement se base sur la réaction 

fondamentale suivant les réactions d'oxydo-réduction impliquées, la majorité des méthodes 

d'évaluation de la CA peut être divisée en deux catégories. La première est SET (Single Electron 

Transfer) : basée sur le transfert d'électron, en mesurant la capacité d'un antioxydant à transférer 

un électron non accompagné d'un atome d'hydrogène pour réduire les radicaux libres. La seconde 

est HAT (Hydrogen atom transfer): basée sur le transfert d'un atome hydrogène [14]. Il est 

intéressant de mentionner qu'un antioxydant individuel peut agir par différents mécanismes ou 

par un unique mécanisme, cela en fonction du système de réaction [15] 

Les antioxydants synthétiques tels que l'hydroxytoluène butylé (BHT) et la vitamine C (acide 

ascorbique) sont souvent utilisés dans l'industrie alimentaire, ils sont également connus comme 

composés de référence standard dans l'ensemble des tests antioxydants.      

La réalisation d’une telle méthode nécessite beaucoup de rigueur au moment de la manipulation. 

En fait, nous avons mené une étude pratique de l’aspect réducteur d’éventuels composés in vivo 

en estimant la puissance inhibitrice par cinq protocoles biologiques différents et une analyse 

électrochimique par la voltamétrique cyclique de l’activité antioxydante.  

III.5.1) Piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazl)  

     Cette technique est définie par la réaction du radical DPPH en tant qu'un agent oxydant. 

III.5.1.1) Radical DPPH 

     Le composé chimique 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle est un radical libre de couleur violacée 

qui absorbe dans l’UV-visible à la longueur d’onde de 517 nm [16]. Il fut l’un des premiers 

radicaux libres utilisé pour étudier la relation structure-activité antioxydante des différents 

composés. Il possède un électron non apparié sur un atome du pont d’azote Figure.III.4. Du fait 

de cette délocalisation, les molécules du radical ne forment pas des dimères. Le radical DPPH 

reste dans sa forme monomère relativement stable à température ordinaire [17] 
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O2N
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Fig III.4 : Structure chimique du radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle). 

III.5.1.2) Principe de la méthode : réaction entre le radical libre DPPH et l’antioxydant 

     La réduction du radical libre DPPH par un antioxydant peut être suivie par 

spectrophotométrie UV-visible, en mesurant la diminution de l’absorbance à 517 nm provoquée 

par la présence des produits synthétisés. Le DPPH est initialement violé, se décolore lorsque 

l’électron célibataire s’apparie. Cette décoloration est représentative de la capacité des produits à 

piéger ces radicaux libres indépendamment de toutes activités enzymatiques [18].  

   Dans ce test, le substrat est un radical stable, qui peut en fait être neutralisés soit par réduction 

directe via des transferts d'électrons ou par des transferts d'atome d'hydrogène [19]. En formant 

le DPPH-H (2,2-diphényl-1-picrylhydrazine) avec perte de son ultime absorbance.  Une faible 

absorbance indique une meilleure activité antioxydante [20]. Les réactions ont lieu à température 

ambiante et en milieu DMSO, dans lequel les produits sont soluble à travers. Il est à noter que ce 

test est couramment utilisé car il est rapide et facile. 

 N
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O2N N
N
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Fig III.5 : Réduction du radical DPPH 

 



Houas Noudjoud                                                                              Chapitre III : Matériels et méthodes 

 

79 
 

III.5.2) Méthode de FRAP (pouvoir réducteur) 

     C’est une méthod de dosage colorimétrique du transfert d'électrons, basée sur la capacité des 

produits testés à réduire le fer (le passage de la forme ferrique à la forme ferreux) selon la 

séquence suivante : 

(Fe(CN)6)
3-

 + antioxydant                   (Fe(CN)6)
4-

 + antioxydant oxydé  

     

Fe3+        +   e
-
                                 Fe2+

 

3 (Fe(CN)
6
)4- + 4 Fe3+                        Fe

4
[Fe(CN)

6
]
3

 

le fer ferrique (Fe
3+

) présent dans le complexe K3Fe(CN)6  subi une réaction de réduction en fer 

ferreux (Fe
2+

) en contact avec un antioxydant accordant au protocol expérimental décrit par 

OYAIZU (1986) [21]. En bref, il s’agit d’une réaction très rapide de 20 mn d’incubation à 50 C° 

dans un bain mari. L’ajout de TCA au mélange sert pour stopper cette réaction. En terminant par 

l’addition de FeCl3 pour avoir le complexe (Fe4[Fe(CN)6]3) localisé visuellement par la couleur 

bleue de l’ion Fe
2+

 provenant de cet complexe [22], fut révélé colorimétriquement. 

En effet, l’absorbance du milieu réactionnel est déterminée à 700 nm. Une augmentation de 

l’absorbance correspond à une augmentation du pouvoir réducteur des substrats testés [23]. 

III.5.3) Test de blanchissement du β-carotène couplé à l’auto oxydation de l’acide linoléique 

     La méthode de blanchissement du système β-carotène /acide linoléique est basée sur la 

capacité des molécules antioxydantes à réduire l’oxydation de l’acide linoléique et à inhiber les 

radicaux libres générés de ce système d’émulsion aqueux (les diènes conjugués, les 

hydropéroxydes) sous des conditions thermiques. Ces produits formés lors de l’oxydation de 

l’acide linoléique attaquent les double liaisons du β-carotène (11 paires de double liaisons) 

provoquant la disparaissions de la couleur orange (la décoloration du β-carotène ou 

blanchissement). Cette méthode consiste à mesurer par spectrophotomètre l’émulsion du système 

β-carotène /acide linoléique : 

 β-carotène-H (couleur orange) + LOO
.
                          β-carotène (décolorée) + LOOH 

 β-carotène-H (orange) + LOO
. 
+AH                                  β-carotène-H (orange) + LOOH + A

. 
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III.5.4) Activité de piégeage du peroxyde d’hydrogène (H2O2 scavenging activity)  

     Une des méthodes les plus courantes rapportées pour la détermination spectrophotométrique 

de H2O2, implique des réactions basées sur l’oxydation de Fe
2+

 et l’évolution de tri-

phénanthroline complexe (II) en raison d’évaluer la capacité de piégeage du peroxyde 

d’hydrogène. 

III.5.5) Réduction du phosphomolybdate 

     L’essai est basé sur la réduction des ions Mo (VI) en ions Mo (V) par l’extrait phénolique 

suivi de la formation subséquente du complexe phosphomolybdate de couleur verte 

(phosphate/Mo (V)) à pH acide. Les réactions de réduction possibles sont illustrées ci-dessous 

[24] 

                (  (  )  )  
          (  ( )  )  (  )  )   

   

                   (  ( )  )  (  )  )   
          (  ( )  )   (  )  )   

    

    (  ( )  )   (  )  )   
          (  ( )  )   (  )  )  

   

    (  ( )  )   (  )  )  
          (  ( )  )   (  )  )  

   

III.5.6) Etude de l’aspect électrochimique de l’oxygéne sur l’effet antioxydant par la voltametrie 

cyclique 

     L'oxygène peut être considéré comme un biradical, toutefois, compte tenu de la règle de 

conservation de spin total au cours d'une réaction, sa réactivité reste faible. Cependant, in vitro 

l'oxygène peut être facilement réduit et plusieurs espèces très réactives peuvent se former au 

cours de ce processus de réduction :   
   radical anion superoxyde, radical hydroperoxyle 

      et radical hydroxyle     [25,26]. 

Les radicaux oxygénés ont en général une très grande réactivité, ce qui leur confère une durée de 

vie très brève dans les tissus ou les milieux biologiques [27]. 
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IV) Introduction 

     Les α-aminophosphonates et les imines ont été conceptualisés comme cibles dans large 

exploitation telle que la biologie et la corrosion. À cette fin, nous nous sommes intéressés à la 

capacité inhibitrice des antioxydants qui nous a incités à synthétiser deux produits, HIN et le 

nouveau dérivé HMHP en tenant compte de leurs propriétés caractéristiques : électrochimiques, 

spectroscopiques, physiques et thermiques  

IV.1) Matériels et méthodes 

IV.1.1) Réactifs et équipements 

     Les réactifs utilisés dans la synthèse sont : 2-hydroxy naphtaldéhyde (98%), 2-amino phénol 

(99%) et acide phosphoreux (99%), tous les composés chimiques ont été achetés chez Sigma-

Aldrich et Fluka et ont été utilisés sans purification supplémentaire. 

Les réactions ont été suivies par chromatographie en couche mince (CCM) réalisées sur des 

plaques de gel de silice E Merck de 0,25 mm, les taches ont été visualisées par lampe UV. Les 

points de fusion ont été déterminés sur un appareil numérique Koefler Banc. Les spectres 

infrarouges ont été enregistrés sur FT/IR JASCO 300 E (4000-600 cm
-1

). La lecture de 

l'absorbance a été illustrée par le spectrophotomètre UV-Vis (V- 680 JASCO spectromètre à 

double faisceau). 

IV.1.2) Procédure générale pour la synthèse de α-aminophosphonate (HMHP) et de l’imine 

(HIN) 

IV.1.2.1) Synthèse de l'acide (2-hydroxynaphtalèn-1-yl) méthyl 2-hydroxyphényl amino 

phosphonique 

     Par modification de la procédure décrite [1]. A une solution agitée de 2-hydroxy 

naphtaldéhyde (0.001 mol, 0.172 g) dans le toluène (10 ml) on a ajoutés 2-amino phénol (0.001 

mol, 0.109 g). Le mélange a été progressivement chauffé à 100°C et maintenu à cette 

température pendant 1 heure. L'acide phosphoreux (10
-3

 mol) est ensuite ajouté à la solution 

goutte à goutte en conservant à température ambiante sous agitation jusqu'à 24 heures. 

L’achèvement de la réaction a été détecté par les plaques de la chromatographie sur couche 

mince analytique (CCM). Enfin, le solvant a été évaporé et le résidu solide a été lavés avec de 

l'éther diéthylique plusieurs fois en donnant l’acide α-aminophosphonate avec un bon rendement. 

Schèma.IV.1. Le rendement étant calculé par l’expression suivante :  
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Schéma IV.1. Synthèse de l'acide (2-hydroxynaphtalèn-1-yl) méthyl 2-hydroxyphényl amino 

phosphonique (HMHP) 

IV.1.2.2) Synthèse de l'imine : 2-hydroxyphényl imino naphtalèn-2-ol 

     Il est intéressant de mentionner que le produit imine est déjà documenté [2]. Cependant, dans 

ce travail, nous nous sommes inspirés de l'article précédent [1] la formation d’un imine 

intermédiaire. En fait, une procédure simple a été pratiquement mise en œuvre par un mélange 

équimolaire de 10
-3

 mol de dérivé aniline (2-amino phénol) et de 2-hydroxy naphtaldéhyde, mis 

en réaction dans du toluène à reflux, fournissant le produit (HIN) avec un rendement important à 

courte durée. Schéma.IV.2. 

     En effet, nous avons isolés l’imine de l’étape intermédiaire séquencée pour la formation de 

l’acide phosphonique sous pression réduite en décelant une seule tache parcourue à travers la  

plaque chromatographique CCM est qui nous a prédit à un nouveau composé produit avant 

l’ultime étape de phosphonilation éprouvé ultérieurement par l’apparition d’une bande de 

fréquence de l’imine détectée envers 1600 cm
-1

. 

+

O

OH

NH2

OH

N

OH

OH

Toluene

= 100 oC

 

Schéma IV.2 : Synthèse du 2-hydroxyphényl imino naphtalèn-2-ol (HIN) 
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IV.1.3) Propriétés physiques de deux produits synthétisés 

     Les indices préliminaires des propriétés physiques de chacun des produits synthétisés sont 

réunis dans ce tableau. Mettant en évidence la variabilité de leurs propriétés physiques qui est 

due à la variation de la composition chimique de ces produits.  

  

   
Structure 

moléculaire 
Etat couleur Point de fusion 

(°C) 

Rendement 

(%) 

HMHP C17H16O5NP solide jaune 228 98,2 

HIN C17H13O2N solide Jaune sombre 262 99,6 

Tableau.IV.1 : Propriétés physiques de HMHP et HIN 

 

IV.1.4) Mécanisme réactionnel proposé 

       A des conditions optimale, la formation des dérivés : imine et α-amino-phosphonate étant 

effectuées en proposant un mécanisme réactionnel en deux étapes :  

 attaque nucléophile du groupement amine sur la fraction hydroxyle du composé aldéhyde 

forme une double liaison entre deux atomes N et C suivi par un dégagement de la 

molécule d’eau 

 attachement de l’entité phosphoreux sur la fonction imine par l’effet nucléophile de 

l’atome de phosphore sur le site électrophile de l’atome de carbone C=N.  
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Schéma IV.4 : 2
ème

 étape, mécanisme réactionnel de l’addition d’acide phosphoreux 
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IV.1.5) Études spectroscopiques 

     Le traitement de 2-amino phénol et le 2-hydroxy naphtaldéhyde a été effectué en deux étapes 

séquentielles, et comme la première est facilement réalisable, cependant l’ajout de l’acide 

phosphoreux au mélange produit un nouveau composé phosphonaté comprenant la deuxième 

étape qui est couteuse en temps. Les structures des composés α-aminophosphonate et imine ont 

été élucidées par les  méthodes spectroscopiques : FT-IR et (
1
H,

13
C,

31
P) RMN. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.IV.1 : Spectre RMN de 
1
H de l’acide α-aminophosphonique (HMHP)  

RMN1H 
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Fig IV.2 : Spectre RMN de 
1
H de l’imine (HIN) 

     

      En comparant les résultats des spectres RMN 
1
H de deux molécules, on constate que les 

hydrogènes des cycles aromatiques sont couplés aux atomes voisins sous la forme d'une 

multiplicité de pics (doublet ou parfois triplet). Ces spectres affichent deux pics très collés 

correspodant au CO-H detectés en vers 8,4 et 8,38 ppm pour chaque produits avec une differnce 

très subtile de deplacent chimique. La fonction N-H de HMHP est observée de manière 

inattendue à 10.35 ppm, ce qui diffère largement de l'approximation référée de la littérature de 4 

ppm, ce grand décalage de valeur est probablement évoqué par les effets stériques des atomes 

notament ceux du groupement PO3H2, mais pour la liaison insaturée C=N elle est adéquatement 

trouvée à 9.52 ppm, tandis que les deux pics de POH sont attribués à l’extremitée du spectre pour 

un déplacement chimique vers 15.72 ppm. 

RMN1H 



Houas Noudjoud                                      Chapitre IV : Résultats et discussion 

 

90 
 

 

Fig IV.3 : Spectre RMN de 
13

C de l’acide phosphonique (HMHP) 

 

Fig IV.4 : Spectre RMN de 
13

C de l’imine (HIN) 

RMN13C 

 

RMN31C 
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     D’après la comparaison spectrale de la RMN 
13

C de ces deux produits, on peut dire qu’aucun 

des atomes de carbone n’est couplé avec les atomes adjacents contrairement aux spectres 

précédents (RMN 
1
H) ni intégré par symétrie, il s’agit donc d’un recensement de 16 pics de 

carbones aromatiques singuliers effectifs de la structure et d’un dernier pic de C-N et de C=N 

affecté de chaque molécule vers 180 ppm. En réalité les deux fragments sont loin placés selon les 

arguments antérieurs, mais dans les présents spectres ils sont presque similaires en interprétation 

avec une légère différence, éventuellement due à l’encombrement stérique de la fraction 

phosphonique. 

    Considérément à la complexité structurelle de ces actuels produits qui sont riches en cycles 

aromatiques, il est difficile d’interpréter les pics expérimentaux issus de quel cycle ils sont 

(naphtalène ou benzène), sauf si en faisant appel aux programmes de simulation qui vont assistés 

à apprécier les pics des cycles aromatiques.  

 

Fig IV.5 : Spectre RMN de 
31

P de l’acide (2-hydroxynaphthalen-1-yl) méthyl 2-hydroxyphenyl 

amino phosphonique (HMHP)  

 

    Le spectre de RMN 
31

P de l’acide phosphonique n’affiche qu’un unique pic significatif détecté 

à 1.32 ppm. 

 

RMN 
31

P 
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IV.1.5.1) Récapitulation de la discussion préalable sur les spectres RMN 

     L'analyse spectrale d’acide α-aminophosphonique (HMHP) illustre: 

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO), le déplacement chimique () ppm: 2.50 (s, CH-N), 6.78-8.40 (m, 

10 H, protons aromatiques); 8,4 et 8,38 (s, 2H, OH), 10.35 (s, N-H), 15.69-15.72 (s, 2H, P-OH). 

RMN 
13

C (400 MHz, DMSO), () ppm: 108.2-150 (m, 16 C, carbones aromatiques), 177.93 (N-

C-P). RMN 
31

P (400 MHz, DMSO), (): 1.32 ppm (s, 1P)  

    L'analyse spectrale de l’mine (HIN) illustre : 

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO), () ppm: 6.98-7.94 (m, 10 H, protons des noyaux aromatiques); 

8.37, 8.39 (s, 2H, OH), 9.52 (s, H, N=CH). RMN 
13

C (400 MHz, DMSO), (): 108.2-150 (m, 16 

C, carbones aromatiques), 178.06. (CH=N).  

 IV.2) Tests des activités antioxydantes in vitro  

     En termes d’élaborer la capacité antioxydante des espèces synthétisées, nous avons 

rassemblés plusieurs méthodes pour chaque molécule en étudiant leurs pourcentages d’inhibition 

sur les différents cations et radicaux actifs désirés nuisibles. 

IV.2.1) Phosphomolybdate essai (totale antioxydante capacité) 

     La capacité antioxydante des échantillons désignée par la méthode du phosphomolybdène a 

été mesurée par la spectrophotométrie, en raison dans laquelle est basée par la réduction de l’ion 

Mo (VI) en ion Mo (V) [3].  

Cette méthode d'analyse est quantitative pour déterminer l'activité antioxydante en termes de 

réduction des ions molybdate, la formation subséquente du complexe phosphate/Mo (V) a été 

détectée par la dégradation de la couleur verte avec une absorption maximale à 765 nm. 

IV.2.1.1) Protocole expérimental 

     A différentes concentrations, une aliquote de 0,1 ml de la solution d'échantillon a été agitée 

avec 1 ml de la solution réactive (acide sulfurique 0,6 M, phosphate de sodium 28 mM et 

molybdate d'ammonium 4 mM). Les mélanges ont été incubés dans le bain-marie à 95°C 

pendant 90 minutes. Une fois les mélanges refroidis à température ambiante, les absorbances 

misent en mesure à 765 nm. L'acide ascorbique a été utilisé comme standard. 
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IV.2.2) Pouvoir antioxydant réducteur ferrique (FRAP) 

     Le pouvoir réducteur de α-aminophosphonate et de l'imine est estimé selon la méthode décrite 

par Ebrahimzadeh [4]. Cette technique a été développée pour mesurer la capacité des composés à 

réduire l'ion ferrique (Fe
3+

) présent dans le complexe K3Fe (CN)6 (couleur rouge) en ion ferreux 

(Fe
2+

) qui vire au bleu ou vert, le changement de couleur est proportionnel à l'activité 

antioxydante. 

Fe
3+

  + e
-
                       Fe

2+ 

IV.2.2.1) Protocole expérimental 

     Un volume de 100 l de composés dissous dans le diméthylsulfoxyde DMSO à différentes 

concentrations a été mélangé avec 100 l d’une solution tampon de phosphate (0,2 M, pH 6,6) et 

100 l de ferricyanure de potassium 1% [K3Fe (CN)6], puis le contenu dans les épindovs a été 

incubé à 50°C au bain-marie pendant 20 min, la réaction est arrêtée une fois que 250 μl d'acide 

trichloracétique (TCA) à 10 % sont ajoutés à la solution. Après le mélange a été centrifugé 

pendant 10 min (3000 rpm). Enfin, des volumes de 250 μl de la solution surnageante ont été 

mélangés avec 250 μl d'eau distillée et 500 μl de FeCl3 (0,1%) fraîchement préparé dans l'eau. 

Un blanc sans ion ferricyanure est préparé dans les mêmes conditions. L'absorbance a été 

enregistrée à 700 nm. Les résultats ont été exprimés en EC50, qui signifie la concentration 

efficace à laquelle l'absorbance est de 0,5. L'hydroxytoluène butyle BHT et la quercétine ont été 

utilisés comme standards. 

IV.2.3) Activité de piégeage (DPPH) 

     Le test DPPH est une méthode simple et efficace; c'est un radical libre stable qui se réduit par 

les molécules antioxydantes, par acceptation d'un électron ou d'un hydrogène [5,6]. Dans sa 

forme radicalaire initiale, le DPPH a une couleur pourpre foncé, qui vire au jaune sous la forme 

réduite, ce qui entraîne une diminution de la concentration du radical libre. Plus cette couleur 

change, plus le DPPH est réduit et plus l'activité antioxydante de l'échantillon est élevée. Le 

DPPH présente une bande d'absorption importante à 517 nm; un simpl spectrophotométrie sert à 

mesurer l'absorbance des espèces analysées. La capacité antioxydante est communément 

exprimée comme la concentration efficace (IC50), qui correspond à la quantité d'échantillon 

nécessaire pour abaisser la concentration initiale du radical libre DPPH à 50%. 
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IV.2.3.1) Protocole expérimental 

     Des mélanges de 250 μl de chaque produit dissous dans DMSO à différentes concentrations et 

de 500 μl de la solution méthanolique de DPPH (4 mg/100 ml), ont été répartis dans des tube à 

essais et homogénéisés; ensuite, les tubes ont été conservés à l’obscurité à température ambiante 

pendant 30 minutes en raison d’éviter la dégradation du DPPH au contact de la lumière. La 

lecture a été effectuée en mesurant l'absorbance à 517 nm. L'activité de piégeage des radicaux 

(RSADPPH) en anglais (the radical scavenging activity) où la capacité inhibitrice des composés 

testée a été calculée à l'aide de l'équation suivante: [7] 

RSADPPH% =  
                

        
                                (1) 

A contrôle est l'absorbance du DPPH, nommé contrôle, A échantillon est la différence entre l'absorbance 

de l'échantillon et l'absorbance du blanc correspondant de chaque valeur de concentration. 

IV.2.4) Activité de piégeage H2O2 

     Ce test est basé sur la réaction de l'ion ferreux (Fe
+2

) dans le sulfate de fer ammoniacal avec la 

1,10-phénanthroline. L'ion ferreux forme spécifiquement un complexe rouge-orange de tri-

phénanthroline qui absorbe au maximum à 510 nm. Il est connu que H2O2 oxydera tous les ions 

ferreux en ions ferriques s'il est ajouté avant la 1,10-phénanthroline, alors qu'il devient incapable 

de former un complexe rouge-orange [8]. Ce concept a été exploité pour la détermination de 

H2O2 dans les échantillons [9,10]. L'avantage de ce test est qu'après avoir ajouté l'ion ferreux, 

l'échantillon piégeur est ajouté suivant une quantité connue de H2O2 pendant quelques minutes, 

aucune conversion en ion ferrique ne survient, ce qui est également détectée colorimétriquement 

par l'addition de 1,10-phénanthroline qui peut y être complexée en présence de l'ion ferreux. 

IV.2.4.1) Protocole expérimental 

     Le model H2O2 mis en œuvre par des solution d'essais contenant le sulfate d'ammonium 

ferreux (1 mM) et le peroxyde d'hydrogène (5 mM) à différentes concentrations d'échantillons 

testés, après incubation dans l'obscurité pendant 5 minutes, 1,10-phénanthroline (1mM) a été 

ajouté au mélange réactionnel et pris à nouveau dans l'obscurité durant 10 minutes, puis la 

lecture à 510. L'expression de l'activité de piégeage a été calculée proportionnellement à la  

concentration des échantillons à l'aide de la formule suivante:  
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A test est l'absorbance de la solution contenant du sulfate d'ammonium ferreux, du peroxyde 

d'hydrogène et de la 1,10-phénanthroline, tandis que A contrôle est l'absorbance de la solution 

contenant uniquement que du sulfate d'ammonium ferreux et de la 1,10-phénanthroline sans 

échantillon. Tous les essais ont été effectués en triple et les données ont été présentées dans le 

graphique en tant que moyenne ± SD. 

IV.2.5) Blanchissement du β-carotène 

     Le test de blanchissement β-carotène est l'un des protocoles couramment utilisés pour estimer 

l'activité antioxydante des composés dans le domaine de la chimie alimentaire [11]. Le principe 

de la méthode repose sur la décoloration de la couleur jaunâtre d'une solution de β-carotène due à 

la rupture de la π-conjugaison par réaction d'addition d'un lipide ou d'un radical peroxyle 

lipidique à une double liaison C=C du β-carotène. 

L’évaluation de la réaction du β-carotène dans les systèmes examinés a été réalisée par la 

méthode [12] légèrement modifiée. L'émulsion β-carotène/acide linoléique dans l'eau génère les 

radicaux peroxyles qui sont les composants principaux équivalents du milieu réactionnel.  

Les changements de la concentration en β-carotène dans un échantillon de contrôle et dans un 

échantillon contenant un antioxydant examiné sont surveillés pendant l'essai. L'activité 

antioxydante des substances testées est évaluée par la mesure spectrophotométrique à 490 nm. 

IV.2.5.1) Protocole expérimental 

     La solution mère d'émulsion β-carotène/acide linoléique dans l'eau a été préparée par la 

dissolution de 0,5 mg de β-carotène dans 1ml de chloroforme, ensuite 25 μl de l'acide linoléique 

et 200 mg de Tween 40 ont été ajoutés au mélange. Le chloroforme a été évaporé à 40°C à l'aide 

d'un rotavapor, puis 100 ml d'eau distillée saturée en oxygène ont été ajoutés pour ajuster la 

réaction. Après, un volume de 350 µl de chaque produit (2 mg/ml) dissous dans le DMSO et le 

standard BHT qui est soluble dans le méthanol, ont été mélangés avec 2,5 ml de l'émulsion et 

transvasés dans des tubes à essais. Dans les mêmes conditions, le processus négatif (méthanol, 

H2O et DMSO) est effectué uniquement par l'émulsion sans échantillons, tandis que le blanc ne 

comprend que les échantillons. À la fin, le système d'émulsion a été incubé à l’abri de la lumière 

à température ambiante. Aux temps réguliers (t) de 0h, 1h, 2h, 4h, 6h, et 24h, dont l'absorbance 

est mesurée à 490 nm. Le taux de blanchissement du β-carotène a été calculé en tant qu'une 

activité antioxydante (AA) en utilisant l'équation :  

AA (%) = (Ae / Ac) × 100 
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Où Ae : absorbance du β-carotène en présence des échantillons et Ac : absorbance du témoin 

BHT. 

IV.3) Analyse statistique 

     Toutes les mesures ont été effectuées en triplet, et les résultats ont été exprimés sous forme de 

moyenne ± écart-type (SD). Les données du test biologique de traitement, lorsqu'une différence 

significative est observée entre les moyennes des pourcentages d'inhibition des composés 

standards et des produits synthétisés, ont été étudiées par ANOVA, ce test permet d'identifier les 

produits qui diffèrent significativement des produits standards. La plus petite différence 

significative entre les activités des produits a été fixée à p ≤ 0,05. Si p ≤ 0,05, nous concluons 

que la différence est significative entre les moyennes des activités; en revanche, lorsque p ≥ 0,05, 

nous concluons que la différence entre la moyenne des activités n'est pas significative. 

Les résultats ont été analysés en utilisant le calcul ANOVA suivi par Dunnet test. Ces analyses 

statistiques ont été réalisées avec le logiciel Graph Pad Prism (version 5.01 pour Windows). Les 

figures ont été tracées à l'aide des logiciels GRAPH et Origin 6.0. 

IV.4) Détails de calcul (Computational) 

     L'ensemble de calculs des paramètres énergétiques, l'optimisation de la géométrie, les 

fréquences vibrationnelles des nouveaux composés étudiés ont été réalisés aux niveaux B3LYP 

inclus dans le programme du package Gaussian 09 [13] avec la base 6-311G (d, p). Nous avons 

utilisé la théorie de la fonctionnelle densité corrigée par le gradient fonctionnel hybride à trois 

paramètres (B3) [14] pour la partie échange et la fonction de corrélation de Lee-Yang-Parr 

(LYP), pour le but d’étudier l'effet des changements de structures moléculaires et électroniques 

sur l'activité antioxydante des présents échantillons.  

Pour une approche idéale aux résultats réels de fréquences vibrationnelles, nous avons utilisé le 

facteur d'échelle (0,9614) pour le calcul des données relatives des valeurs de nombres d'ondes 

[15]. 
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IV.5) Etude analytique des spectres FT-IR 

     Les spectres FT-IR de présents composés ont été caractérisés par les bandes d'absorption 

suivantes : Les bandes associées au mode vibratoire du PO3H2 distinguent un pic situé à 870,9 

cm
-1

 due à la vibration d’élongation du groupement P-O, le mode stretching de P=0  à 1242 cm
-1

, 

suivie par une bande de C-P détectée à 736 cm
-1

.   

Les CH aromatique/aliphatique sont observées à 2976 et 2891cm
-1

 successivement, tandis que les bandes 

des entités OH/CN sont situées à 3670,66 et 1052,7 cm
-1

, le pic à 1139,73 cm
-1

 est attribué à la 

déformation du fragment phénolique [δ (O-H)] [16], ce sont les fréquences des liaisons 

caractéristiques du composé α-aminophosphonate.  

De l’autre part le spectre IR de la base de Schiff montre une forte bande apparue à 1612.91 cm
-1

 

assignée à υ (C=N), cette bande donne lieu à une importance fixation de l’acide phosphoreux 

effectuée sur le carbone de la fonction. Les deux pics caracteristiques de CHaromatique sont 

attribués à 2903-2993 cm
-1

. Enfin, υ (OH) et δ (OH) sont détectés à 3661,58 et 1236,42 cm
-1

 

respectivement. Fig.IV(6,7). 
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Fig IV.6 : Spectres IR du composé HMHP: (A) expérimental, (B) théorique 
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                  Fig IV.7 : Spectres IR du composé HIN: (A) expérimental, (B) théorique 

    

    L'ensemble des données théoriques et expérimentales des nombres d'onde de principales 

fonctions étudiées sont résumées dans le Tableau.IV.2. Une nouvelle vibration d’élongation de 

l'entité OH phénolique a été calculée à 3831,63 cm
-1

 du HMHP, tandis que le pic NH (théorique) 

apparaît à 3570,27 cm
-1

 avec une légère intensité, mais il est complètement absent du spectre 

expérimental. Ces différences de comparaison entre l'aspect expérimental et théorique peuvent 

être expliquées en considérant que les calculs théoriques sont attribués à la phase gazeuse par 

contre les résultats observés sont valables pour la phase solide de la molécule. De plus, les 

résultats expérimentaux sont en accord avec ceux calculés. La valeur du coefficient de 

corrélation linéaire (R
2
) s'est établie à 0,9945, 0,9981 pour chaque composé. 

     Le tableau en dessous récapitule l’évaluation des pics caractéristique des spectres de chaque 

ultime structure résultant à partir des data expérimentales et théorique exposées par le traitement 

spectrale IR et une corrélation bénéfique y determinée.  
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HMHP HIN 

Expérimental Computation Expérimental Computation 

 (OH)     - 3831.63   

 (OH) 3670.66 3630.56 3661.58 3820.84 

 (C-H)aromatic 
2976 

 

3156.48 2993 

2903.74 

3187.63 

3142.41 

 C-H 2891 3081.7   

 C-N 1052.7 1021.6   

 P-O 870.9 894.17   

 P=O 1242 1259.8   

 P-C 736 799.6   

 C=N           1612.91 1685.76 

OH 1139.73 1119.29 1236.42 1290.23 

 N-H     - 3570.27    

Correlation 

coefficient R
2
 

                      0.9945 0.9981 

Scaling factor: 0.961 for B3LYP/6-311G (d, p) 

Tableau IV.2 : Résultats IR expérimentaux et calculés, avec détermination du coefficient de 

corrélation. 

IV.6) Caractérisation des produits synthétisés par la spectrophotométrie UV-Vis 

     La spectrophotométrie UV-Vis a mise en évidence l’identification de l’absorbance des 

différents espèces chimiques incorporés dans le solvant DMF, à la rigueur de l’interprétation des 

spectres prélevés sur les molécules par l’absorption de radiation de la lumière ne permet pas 

d’examiner en précision les bandes d’absorbances correspondants mais on peut en quelque sorte 

comparer le déplacement bathochromes de molécules insaturés. Nos résultats montrent un 

ensemble de pics caractéristiques illustrés pour le produit HMHP, les quatre absorbances sont 

étalés dans le domaine de l’UVVis allant de 200 à 600 nm. Le pic 267 nm et  probablement 

indiqué par la transition électronique n→σ* des hétéroatomes de simple liaison, le deuxième 

situé à 325 nm et les deux dernières bandes d’absorbance sont joignables à 447 nm et à 471 nm. 

Pour HIN, il est clairement observé que le spectre a initialisé par une absorbance maximale à 269 

nm suivi par une large bande bien définie détectée envers 335 nm, les autre bandes de 282 nm et 

294 nm sont quasiment collés à l’absorbance initiale. Cependant le denier est largement compris  

autour de la valeur 459 nm avec une très faible intensité d’absorbance. 
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    En effet, la spectrophotométrie est très utile pour l’activité antioxydant en termes de révéler 

l'évolution de l'absorption des espèces oxydants, cette nécessité a pour l’évaluation de nos 

actuels produits en comparant leur pouvoir inhibiteur par rapport aux produits standards. 
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Fig IV.8 : Spectroscopie UVVis de HMHP et HIN enregistré en DMF; l=1cm 

     Les spectres UVVis ont été exploités selon la loi de Beer-Lambert visés par les caractères 

spécifiques tels que : les coefficients d’extinction (ε) et les longueurs d’ondes (λmax) des 

molécules, sont répertoriés dans le Tableau.IV.3. 
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composés Concentration 

(mol/l) 

max(nm) Absorbance  (l/cm.mol) 

HMHP 3.10
-5

 448 1.29 43.10
3
 

HIN 3.10
-5

 268 1.71 57.10
3
 

Tableau IV.3 : Paramètres caractéristiques des spectres UVVis de présents produits enregistrés 

en DMF. 

     On constate d’après ce tableau que les λmax et les coefficients (ε) caractéristiques de deux 

composés sont significativement différents même à concentration fixe, due à la large différence 

structurelle de deux molécules. 

IV.7) Évaluation de l'activité antioxydante 

     Il n'y a pas de méthode universelle par laquelle la capacité antioxydante (CA) peut être 

estimée d'une façon précise. Plutôt, il existe une multitude de méthodes in vitro telles que : les 

activités de piégeage du H2O2 et du radical DPPH, la méthode de FRAP, le modèle de TAC et  

l’essai de blanchissement du β-carotène. Les résultats des valeurs IC50 et EC50 ont été déterminés 

graphiquement par calibration linéaire, sont considérés corrects lorsque le coefficient  ² égale au 

moins 0,9. À partir d'un même échantillon, on y mesurés trois fois pour tester la reproductibilité 

des tests.  

En termes d'évaluation des capacités antioxydantes des produits actuels. Les résultats 

d'absorbance en fonction de la concentration affichés par l'appareil spectrophotométrique lors 

des réactions de réduction, ont révélé que les deux composés HMHP et HIN reflètent un pouvoir 

réducteur important, visuellement observé par la dégradation de couleur. 

L’élaboration du pourcentage d’inhibition est partagée sur diffèrent protocoles  afin de traiter le 

maximum d’effet nuisible de cations et de radicaux libérés au cours de l’activité physiologique. 

IV.7.1) Phosphomolybdate Essai (totale antioxydante capacité) 

     Ce test est basé sur la réduction de l'ion phosphomolybdate (IV) en présence d'un antioxydant, 

ce qui forme un complexe vert phosphate/Mo(V) qui est mesuré par la spectrophotométrie. 

 Les résultats obtenus sont présentés dans Fig.IV (9, 10).  
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Fig IV.9: TAC inhibitions (%) de HMHP, HIN et de l’acide Ascorbique standard à différente 

concentrations 

  

 

 

Fig IV.10: Tracés de calibration de l’essai TAC pour HMHP et HIN. 
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     Nous suggérons un calcul du pourcentage d'inhibition à 50% pour estimer la concentration 

des échantillons à ce point, en utilisant l'équation linéaire de calibration et que R
2
 soit superieur à 

0.9.  
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Fig IV.11: Histogrammes d’IC50 de deux composés et de l'acide ascorbique standard. (n =3) 

         L'activité antioxydante de l'acide ascorbique utilisé comme produit standard, est 

comparativement plus efficace que celle des produits HMHP et HIN successivement Fig IV.11. 

Les résultats du % d'inhibition sont évalués et collectés dans le Tableau.IV.4. 

 

 
concentrations de 

HMHP, HIN et 

l’acide Ascorbique  

(mg/ml) 

HIN 

% 

IC
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0
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HMHP 

% 

IC
5

0
(µ

g
/m

l)
 

acide 

Ascorbique 

% 

IC
5

0
(µ

g
/m

l)
 

     0.80 

     0.72 

     0.64 

     0.48 

     0.32 

     0.24 

     0.16 

     0.08 

     0.03 

      0.01 

54.20 

49.70 

44.80 

40.15 

38.30 
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20.50 

16.25 

    - 

6
3
.9

0
8
 
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.0

4
0
8
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    - 
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Tableau IV.4 : Evolution du pourcentage d'inhibition (%) des composés en fonction de la 

concentration et de valeurs IC50 exprimées en moyennes  SD 
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IV.7.2) Pouvoir réducteur (méthode FRAP) 

     La réduction du complexe de cyanure ferrique à la forme ferreux en donnant un électron, a été 

indiquée par l'apparition d'une couleur bleue à la fin de la réaction. La quantité de Fe
2+

 augmente 

avec l'augmentation de la concentration à 700 nm. 

 

 

Fig IV.12 : Capture de photo au cours de l’expérience de FRAP 
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Fig IV.13 : Pouvoir réducteur des composés synthétisés en fonction de la concentration 
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Fig IV.14 : Tracés de calibration de l’inhbition de l’activité (FRAP). 

 

     D’après les résultats graphiques, nous constatons que les courbes des composés 

correspondants sont toutes tracées en dessus de la courbe standard du BHT. En première vue, 

nous pouvons prédire la séquence des produits analysés et des produits de référence dans l'ordre 

d'efficacité de réduction des ions Fe
+3

 à partir de ce graphique. Lors de  l'estimation d’EC50, nos 

résultats illustrent un écart important de BHT devant les composés analysés et les standards, 

tandis que le HMHP est relativement plus actif par rapport à l'échantillon HIN.  

Finalement, nous pouvons classer les résultats de la capacité d'inhibition à l'absorbance 0.5 sous 
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Inh/con EC50 

(µg/ml) 

Inh/con EC50 

(µg/ml)  
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(µg/ml)  
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0.58 0.61 0.54 0.79 0.75 

0.51 0.56 0.51 0.70 0.64 

0.50 0.47 0.36 0.69 0.55 

0.34 0.39 0.30 0.58 0.54 

0.28 0.34 0.21 0.50 0.46 

0.43 0.26 0.18 0.40 0.38 

0.12 0.18 0.12 0.31 0.28 

0.07 0.10 0.10 0.26 0.18 

Inh/con: inhibition à différentes concentrations 

 

Tableau IV.5 : Inhibition des produits à différentes concentrations et effectives valeurs EC50 du 

pouvoir réducteur de Fe
+3

, en moyenne  SD 
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Fig.IV.15: Histogrammes de la concentration effective des composés 

synthétisés HMHP et HIN et des  composés standards : BHT,  

Trolox et Quercétine. (n=3) 
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IV.7.3) Activité de piégeage de radical libre (DPPH) 

     Le DPPH est largement utilisé pour évaluer l'activité de piégeage des radicaux de différents 

composés antioxydants. Les résultats des valeurs IC50 déterminées à partir de la ligne de 

calibration sont illustrés sous forme d’histogrammes dans la Figure.IV.19. 

 La dégradation de la couleur capturée lors de la réaction ultime est illustrée dans la figure.IV.16. 

 

Fig IV.16: Coloration graduée des solutions, photographiées lors de l’expérience  
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Fig IV.17 : Activité de piégeage du radical  DPPH effectuée pour HMHP, HIN et BHT.  
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Fig IV.18 : Tracés de calibration de l’activité de piégeage DPPH  

 

     Dans l'ordre d’établir un meilleur classement d'inhibition anti radicalaire DPPH, L'échantillon 

de α-aminophosphonate (HMHP) a exhibé une excellente activité de piégeage que celle de 

l'imine HIN et devant le standard BHT, dû à sa composition chimique plus riche en groupement 

hydroxyle. Le classement est montré par les histogrammaes de la Fig.IV.19. 
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Fig.IV.19: RSADPPH or IC50 des composés HMHP et HIN et de la référence 

BHT  (n =3) 
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Le tableau ci-dessous rassemble les % d’inhibition y compris les valeurs IC50 des échantillons et 

de standard BHT. 

concentrations 

de HMHP et 

BHT (mg/ml) 

HMHP 

(%) 

IC
5
0
(µ

g
/m

l)
 

BHT % 

IC
5
0
(µ

g
/m

l)
 

Concentration 

de HIN (mg/ml) 
HIN (%) 

IC
5
0
(µ

g
/m

l)
 

0.2 67,20 
3

7
.6

4
 

 1
.4

3
 

54,14 

5
7

.3
1

 
 5

.3
6
 

0.40 63,63 

9
0

.1
3
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 0

.1
5
 

0.1 56,77 44,13 0.36 60,88 

0.08 49,03 39,13 0.28 51,5 

0.06 35,28 37,02 0.24 44,1 

0.04 27,68 23,23 0.2 40,9 

0.02 15,18 11,43 0.16 35,1 

0.01 11,50 5,47 0.12 31,8 

 

Tableau IV.6 : Evolution du pourcentage d'inhibition (%) des composés en fonction des 

concentrations et des valeurs de l'activité de piégeage des radicaux (IC50) exprimées 

 en moyennes  SD 

IV.7.4) Activité de piégeage de l'H2O2 

     L'efficacité antioxydante de deux produits se fait colorimétriquement par la dégradation de la 

couleur rouge brique à travers une série de concentration. 
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Fig IV.20 : Activité de piégeage du H2O2 des composés HMHP, HIN et les standards (BHT et 

l'acide ascorbique).  
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Fig IV.21 : Droites linéaire de calibration de l’activité de piégeage du H2O2 des composés 

HMHP et HIN. 

 

     Compte tenu des résultats obtenus lors des essais d'activité de piégeage de H2O2, Fig.IV 

(20,21). Dans ce modèle, l'imine est le plus avantageux sur le plan de la capacité réductrice 

assignée à IC50 (24,73  0,7). En comparant aux résultats des standards l'acide ascorbique 

devient le meilleur des meilleurs à ce modèle d’activité. Les IC50 correspondants sont classées 

dans l'ordre suivant : IC50 (acide Ascorbique)  IC50 (HIN)  IC50 (HMHP)  IC50 (BHT), où le 

standard BHT a montré le plus faible pouvoir antioxydant  à cette activité. Fig.IV.22. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.IV.22 : Histogrammes d’IC50 de HMHP, HIN et des standards BHT et Acide ascorbique (n=3) 
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    Le tableau en dessous rassemble les données de pourcentages d’inhibition des espèces 

étudiées à différentes concentrations en plus de celles de l’IC50.  

Concentrations 

de HMHP,HIN     

et BHT(mg/ml) 

HIN 
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5
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0.80 
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Tableau IV.7 : Evolution du pourcentage d'inhibition (%) des composés en fonction de 

concentrations et des valeurs d'activité de piégeage de H2O2 (IC50) exprimées en  

moyennes  SD 

           

     Suite à l'analyse théorique par le programme ANOVA, réalisé par le test de Dunnet des 

valeurs d’EC50 et IC50, on constate que les deux composés  illustrent le même niveau significatif 

par rapport aux produits standards pour un écart de l’erreur p  0.05. Tableau IV.8. 

Les indices (*) ajustent le degré approximatif de convergence de trois répétitions des IC50 et 

EC50 aux valeurs des standards, tandis que le quasiment proche possède uniquement qu’une 

étoile significatif.  
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HMHP 

 

   HIN 

DPPH 

test 

Significant 

 p     /BHT 

 

***    *** 

F
R

A
P

 t
es

t 

significant  

p     /BHT 

***    *** 

significant  

p     /Quercetin 

***    *** 

significant  

p     /Trolox 

 

***    *** 

H2O2 

test 

Significant 

 p     /BHT 

Significant 

 p     /Vit C 

 

*** 

 

*** 

   *** 

 

   *** 

TAC 

test 

Significant 

 p     /Vit C 

***    *** 

 

Tableau IV.8 : Les valeurs d'inhibition collectées lors des tests : DPPH, FRAP, H2O2 et TAC 

étant analysées par le programme ANOVA (p  0,05) par rapport au BHT, Trolox, Quercétine  

et acide ascorbique en tant que standards. 

IV.7.5) Test de blanchissement du β-carotène 

     En termes d'extension de l'exploitation des produits actuels, une autre stratégie d'activité 

antioxydante a été mise en œuvre dans l'analyse biologique telle que le test de blanchissement du 

β-carotène. L'émulsion β-carotène/acide linoléique forme des radicaux libres d’hydroperoxydes 

pendant l'incubation [17]; ces hydroperoxydes changent la couleur du β-carotène par une 

réaction d'oxydation. Les contrôles négatifs comme DMSO, MeOH et H2O sans échantillons 

activent l'oxydation du β-carotène. Par conséquent, le traitement des données obtenues montre 

que le solvant aqueux H2O a présenté un faible pouvoir d'inhibition par rapport aux solvants 

organiques MeOH et DMSO qui sont utilisés pour la dissolution des produits étudiés. Les 

solvants uniques se trouvent souvent en dessous du BHT positif, alors que ce dernier affiche un 

pourcentage d'inhibition fixé à 100% tout au long du traitement biologique.  

     Après 24 heures de conservation dans l'obscurité. L'ensemble des résultats du pourcentage 

d'inhibition traités par des courbes graphiques et des histogrammes Fig.IV (23,24), montre que 

l'efficacité antioxydante de l'acide α-aminophosphonate est plus significative que celle du BHT 

de référence et relativement important devant le produit imine.  
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Fig IV.23: Activité antioxydante des produits synthétisés par la méthode de blanchissement β-

carotène, comparée au BHT comme contrôle positif et à différents solvants  

En tant que contrôles négatifs. 
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Fig IV.24 : Histogrammes du pourcentage d'inhibition AA% après 24 h, comparés au contrôle 

positif BHT et aux contrôles négatifs, p≤0,05. (n=3) 
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    HIN HMHP BHT DMSO MeOH H2O 

AA% à 

24 h 
107.2  4.94 112.13  1.55 100  3.37 32.93  1.45 22.362  0.63 19.84  0.68 

 

Tableau IV.9 : Pourcentage d'inhibition AA% après 24 h, estimé comme moyenne  SD 

    Les résultats obtenus de pourcentage d’inhibition des espèces analysées par ce type d’activité 

collectés dans le tableau IV.9 tracés sous forme des histogrammes ont accordé la séquence 

suivante : H2O  MeOH  DMSO  BHT HIN  HMHP. 

 IV.7.6) Étude comparative des activités antioxydantes de produits suggestifs dans la 

littérature et celles réalisées dans le présent travail. 

     Peu de travaux sur les activités antioxydantes des produits chimiques en particulier les α-

aminophosphonates sont argumentés. La comparaison de ces activités a pour but d'enrichir et de 

donner plus d'originalité et de valeur à ce travail. 

Le tableau suivant montre que tous les composés contenant au moins une entité hydroxyle et 

alkoxy sont actifs en DPPH. Même en l’absence de ces groupes actifs comme le cas de L4 qui a 

montré une activité envers le DPPH, il est également noté que L5 présente un effet le moins 

puissant et que le meilleur d'entre eux est L81. En revanche, les composés : L23, L24, L61, L62 et 

L63 non aucune activité antioxydante dans DPPH essai. Probablement, c'est à cause de la non-

disponibilité de l'hydrogène dans ces bases qui peut facilement être donné comme radical H au 

DPPH en raison auquel ce dernier agit par le mécanisme HAT (transfert d'atome d'hydrogène) et 

non par le ET (transfert d'électron). 

Selon le paramètre EC50 (μg / ml), donné dans le tableau.IV.10, le test de FRAP montre que les 

L4, L81 et L82 présentent un excellent pouvoir de réduction de l'ion ferrique (Fe
3+

), suivis par le 

HMHP et le HIN, par contre L3 a le comportement le plus faible pour céder des électrons. De 

plus, dans l'essai de blanchissement du β-carotène, HMHP et HIN sont les plus proches de la 

référence BHT; ils possèdent une activité plus élevée que L5 et L3 successivement. 

Dans le modèle TAC, les L61, L62 et L63 sont comparables à nos produits étudiés avec un petit 

écart entre eux. En ce qui concerne le piégeage du H2O2, HIN montre une capacité de réduction 

plus importante que les α-aminophosphonates : L71, HMHP, L73 et L72 dans l’ordre respectif. 
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Tableau IV.10 : Comparaison des activités antioxydantes des produits référencés et celles de 

nos propres produits investigués 

 

Molecular structures DPPH g/ml FRAP g/ml β-carotene 

bleaching  

TAC 

g/ml 

H2O2 

scavenging 

S
ch

if
f 

B
a
se

s 

HIN 90.130.15 12.82  0.35 107.24.94 63.90.04 

 

24.730.72 

 

-) 4-[(1E)-N-{2-[(Z)-

benzylideneamino] 

ethyl}ethanimidoyl]-benzene-1,3-

diol (L1) [18] 

500  1.57 - - - - 

 
N

H

O

N

R
2

R
1

[19] 

 

 

 

 

 

117.67 ± 0.58 

159.83 ± 0.72 

none 

none 

 

 

 

 

       

       - 

       - 

       - 

       - 

 

 

 

 

       

       - 

       - 

       - 

       - 

 

 

 

 

        

       - 

       - 

       - 

       - 

 

 

 

 

       

       - 

       - 

       - 

       - 

R
1
                                   R

2
 

H                                  OH (L21) 

CH3                             OH (L22)    

 H                                 CH2Ph (L23)  

CH3                             CH2Ph (L24) 

-) 2, 2'-((1E,1'E)-((4-methyl-1, 3-

phenylene) bis (benzylidene)) bis 

(methylethylidene)) bis (4-

methoxyphenol) (L3) [11] 

210.477±31.6 73.24±3.36 50.184        -        - 

-) 4-(1H-Indol-3-

ylmethyleneamino)-1,5-dimethyl- 

2-phenyl-1H-pyrazol-3(2H)-one 

(L4)  [20] 

48.49 ± 0.13 4.084 ± 0.015 - -        - 

-) 2,2’-(((azanediylbis(propane-3,1-

diyl)) bis(azanylylidene)) 

bis(methanylylidene))diphenol (L5) 

[21] 

3.38 ± 0.01 

mg/ml 

       - 69.72 ± 1.00 -        - 

-) N-(1-phenylethylidene)aniline 

(L61)  [22] 

-) 2-Chloro-N-(1-phenylethylidene) 

aniline (L62) 

-) 2,4-dichloro-N-(1-

phenylethylidene) aniline (L63) 

None 

None 

 

None 

24.11±0.01 

25.26±0.02 

 

25.26±0.02 

        - 

        - 

 

        - 

46.50±0.02 

49.40±0.03 

 

55.25±0.01 

        - 

        - 

 

        - 

α
-a

m
in

o
p

h
o
sp

h
o
n

a
te

s 

 

    HMHP 

 

37.64  1.43 

 

11.365  0.39 

 

112.131.5 

 

50.070.4 

 

90.76  0.83 

F3C

OCH3

NH

P

OEt

OEt

O

R

 
R-NO2    (L71) 

R-Br        (L72) 

R-H         (L73)   [23] 

 

 

 

 

 

 

31.88 

151.2 

205.93 

 

 

 

 

 

 

- 

- 

- 

 

 

 

 

 

 

- 

- 

- 

 

 

 

 

 

 

- 

- 

- 

 

 

 

 

 

 

38.63 

206 

155.27 

-) ((2-Hydroxy-5-methyl- 

phenylamino)-phenyl-methyl)-

phosphonic acid diethyl ester (L81) 

-) ((2-Hydroxy-5-nitro-

phenylamino)-phenyl- methyl)-

phosphonic acid diethyl ester  (L82) 

[36] 

2.06 ±0.01 

 

 

26.72 ±0.08 

4.84 ±0.75 

 

 

7.78 ±1.30 

          - 

 

 

          - 

         - 

 

 

         - 

          

        - 

 

 

        - 
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IV.8) Calcul des paramètres de la chimie quantique 

     On a introduit à la partie pratique une étude théorique par le théorème « DFT » à base de 

calcul B3LYP/6-311G (d, p), en raison de déterminer quelques paramètres quantiques tels que: la 

charge partielle des atomes, l’énergie des orbitales moléculaires (HOMO et LUMO), le potentiel 

ionique….etc. En révélant éventuellement les sites positifs qui peuvent exercés à la  réaction de 

réduction de l’activité antioxydante. 

IV.8.1) Étude des orbitales frontières 

     L'énergie de l’orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HOMO) et de l'orbitale 

moléculaire inoccupée la plus basse (LUMO) a défini le processus de transfert d'électrons 

comme l'unité de donneur ou d'accepteur d'électrons, HOMO et LUMO sont liés au potentiel 

d'ionisation et à l'affinité électronique, l'énergie d'écart ΔE est la différence absolue d'énergie 

entre les orbitales moléculaires de frontière qui exprime la réactivité des composés. Cette activité 

devient importante aux faibles gaps énergétiques [24]. 

Grâce à l'énergie estimée de HOMO et LUMO par les méthodes DFT/6-311G (d, p), nous 

pouvons déterminer les valeurs de l'électrophilie globale      (  ), à partir du calcul du 

potentiel chimique   (           )  , qui est une valeur négative, et de la dureté 

chimique   (           )   pour ces molécules [25]. 

La distribution de la densité de charge des niveaux HOMO et LUMO pour les molécules 

étudiées est illustrée par la figure.IV.21. Les HOMOs couvrent entièrement chaque molécule, 

dont les LUMOs étant principalement localisés dans toute la structure moléculaire de HIN et 

HMHP à l'exception du groupement hydroxy phényle et le fragment hydroxyle attaché à l'atome 

de phosphore. L’énergie EGAP la plus basse est calculée à 4,489 ev, illustre la réactivité la plus 

élevée de la molécule HMHP, ce qui correspond bien aux données expérimentales biologiques, 

sauf pour l'activité de piégeage de H2O2, où HIN est le meilleur à cette activité. Tableau.IV.11.  

 

 
EHOMO 

(ev) 

ELUMO 

(ev) 

EGAP 

(ev) 

chemical 

potential 

  

Hardness 

   

Electrophilicity             

  

dipole 

moment 

 (Debey) 

Total 

energy 

(a.u) 

HIN -7.279 -1.847 5.432 -4.563   2.716     3.833    3.1528 -861.04 

HMHP -5.726 -1.237 4.489 -3.480   2.244     2.698    2.2200 -1430.04 

   

Tableau IV.11 : Les paramètres quantiques moléculaires calculés des composés HIN et HMHP. 
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La polarité des molécules est exprimée en termes de moment dipolaire; cette compréhension 

indique l'efficacité de dissolution et que le plus polaire est capable de se dissoudre facilement. A 

cet effet, le moment dipolaire (DM) le plus élevé du composé imine signifie que ce composé est 

le plus polarisable théoriquement que le composé α-aminophosphonate.  

 

                            LUMO (A)                                    LUMO (B) 

  
                   EGAP 

 
 

                     HOMO (A)                                      HOMO (B) 

 

Fig IV.25 : Orbitales moléculaires occupées de plus haute énergie et inoccupées de plus basse 

énergie de HIN (A) et HMHP (B) calculées au niveau B3LYP/6-311G (d, p) 
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IV.8.2) Potentiels électrostatiques moléculaires (MEP) 

     Le potentiel électrostatique moléculaire (MEP) est une technique visuelle permettant de 

connaître la forme des molécules présentées avec des nuages de couleurs graduées. Le rouge 

décrit les régions où le potentiel électrostatique est le plus négatif (densité la plus élevée), le bleu 

représente les régions où le potentiel électrostatique est le plus positif (densité la plus faible). Les 

régions négatives et positives de MEP sont liées à la réactivité électrophile et nucléophile [26]. 

La carte énergétique MEP montre que la distribution des sites de potentiel négatif de deux 

molécules est illustrée uniquement sur l'atome d'oxygène (O30) attaché à l'atome de phosphore, 

alors que les sites à potentiel positif sont situés autour des atomes d'hydrogène (H32, H34, H36) 

des groupements hydroxyles (HMHP) et (H30, H32) de l’entité hydroxyle (HIN) Fig.IV.26. On 

peut considérer que les sites positifs jouent un rôle essentiel en donnant des atomes d'hydrogène 

et des électrons aux agents oxydants lors de processus de réduction. 

(A) HIN  (B) HMHP 

 
 

Fig IV.26 : Potentiel électrostatique moléculaire (MEP) de deux molécules A et B 

IV.8.3) Charges atomiques Mulliken pour HMHP et HIN 

     La charge atomique de Mulliken tend à produire au mieux des résultats qualitatifs; elle est 

très utile pour estimer les charges atomiques partielles des systèmes moléculaires [27]. 

La DFT a calculé la distribution des charges négatives dans les atomes de carbone de deux 

composés, où les charges positives du HMHP sont présentées à C14 (0,1986e), C22 (0,180445e), 

tandis que la charge la plus négative C17 est attachée à l'atome de phosphore.  

Le processus le plus positif est attribué aux atomes d'hydrogène qui sont liés aux substituant 

hydroxyle de la fonction phosphonyle. On a également constaté que tous les éléments d'azote et 

d'oxygène accumulent des charges partielles négatives. Il convient de mentionner que le P29 a 
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une immense charge positive (1.13408e) et a tendance à perdre des électrons dans les réactions 

chimiques (peut privilégier les réactions de réduction, notamment dans les activités 

antioxydantes). 

Les charges C14, C17 et C22 de la molécule HIN liées aux hétéroatomes O32, N18 et O29  sont 

positives, alors que C17 est la plus positive charge appartenant à la chaîne linéaire de la 

molécule. H30 et H32 sont les charges positives les plus importantes; elles sont attachées à des 

groupements hydroxyles. Les charges constatées sur le N18, O29 et O31 du produit imine sont 

quasiment identiques ( -0.37e). 

Nous avons découvert que le carbone C17 assigné à la fonction imine (HIN) et à la fonction 

amine (HMHP) change son caractère ionique du processus positif au processus négatif, il est 

donc orienté vers le gain d'électrons dans les réactions chimiques. Par conséquent, les charges 

d'hydrogène deviennent plus positives à mesure qu'elles se rapprochent des fonctions principales 

(imine, amine et phosphonate). Ces résultats fournissent des informations pour définir les sites 

les plus réactifs au sein de la molécule. Les charges atomiques de Mulliken en chiffres sont 

répertoriées dans le Tableau.IV.12, mappées sur la Figure.IV.27.  

 

  

 

Fig IV.27: Distribution des charges atomiques de Milliken de HIN et HMHP 

 

 

HMHP HIN 
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HIN HMHP 

Atom charge       

Atom 

charge 

C1 

C2 

C3 

C4 

C5 

C6 

H7 

H8 

C9 

C10 

H11 

H12 

C13 

C14 

H15 

H16 

C17 

N18 

C19 

C20 

C21 

C22 

C23 

C24 

H25 

H26 

H27 

H28 

O29 

H30 

O31 

H32 

H33 

-0.0922530 

-0.0398820 

-0.0524190 

-0.0530200 

-0.0631820 

-0.0851700 

0.0918520 

0.1272350 

-0.1479970 

-0.0415050 

0.0800020 

0.0897890 

-0.0956110 

0.1777990 

0.0873150 

0.0859500 

0.1928480 

-0.3738150 

-0.1007550 

-0.0929140 

-0.1137010 

0.1767960 

0.0688960 

-0.0628660 

0.0895930 

0.0909210 

0.0824080 

0.0983050 

-0.3703270 

0.2480470 

-0.3647980 

0.2507050 

0.1117520 

        C1 

        C2 

        C3 

        C4 

        C5 

        C6 

        H7 

        H8 

        H9 

        C10 

        C11 

        H12 

        H13 

        C14 

        C15 

        H16 

        C17 

        N18 

        C19 

        C20 

        C21 

        C22 

        C23 

        C24 

        H25 

        H26 

        H27 

        H28 

        P29 

        O30 

        O31 

        H32 

        O33 

        H34 

        O35 

        H36 

        O38 

        H39 

        H40 

        H41 

-0.0883830 

-0.0631660 

-0.0465060 

-0.0516140 

-0.0702610 

-0.1079910 

0.0845850 

0.0891640 

0.0788580 

-0.0456250 

0.0001840 

0.1486460 

0.0941890 

0.1986240 

-0.0965340 

0.0854770 

-0.3676920 

-0.4053520 

-0.0906040 

-0.0504490 

0.0736890 

0.1804450 

-0.0943510 

-0.0912270 

0.0936990 

0.1157640 

0.0866350 

0.0934620 

1.1340840 

-0.5750740 

-0.5174420 

0.3163190 

-0.4438180 

0.2727840 

-0.3783680 

0.2522800 

-0.5304720 

0.3029110 

0.2158560 

0.1972740 

Tableau.IV.12 : Charges atomiques de Mulliken de HIN et HMHP déterminées 

par DFT en utilisant B3LYP à base 6-311G (d, p). 
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IV.9) Etude électrochimique par la voltammétrie cyclique 

     La connaissance des caractéristiques fondamentales d’une réaction électrochimique se fait au 

moyen de la mesure des variations du courant en fonction du potentiel appliqué aux bornes d’une 

cellule d’électrolyse, peut être traduit par l’obtention de tracés appelés voltampérogrammes. 

Dans cette partie, nous allons étudier le comportement voltamperometrique en interprétant les 

pics caractéristiques qui définissent les produits synthétisés d’une part, ainsi qu’en les 

investiguant au niveau de leur comportement antioxydant de piégeage vis-à-vis de l’anion 

radicalaire superoxyde d’autre part. 

IV.9.1) Technique de la voltampérométrie cyclique 

     L’enregistrement de la VC de l’électrolyte support Bu4NBF4 (0.1M) dans le DMF (essai à 

blanc) est ajusté le long de l’intervalle de -1000 mV/ECS jusqu’à 1600 mV/ECS, en raison 

d’assurer le processus inerte de transfert des électrons effectué par trois électrodes. Le choix 

adéquat de l’électrolyte support et les conditions expérimentaux appropriés sont mise en 

évidence pour l’étude électrochimique Fig.IV.28. Les électrodes utilisées sont : 

- Electrode de travail (disque de platine) 

- Electrode au calomel saturé (référence) 

- Electrode auxiliaire (plaque de platine) 
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Fig IV.28: Voltamogramme cyclique de l’électrolyte support DMF- Bu4NBF4, 0.1 M avec une 

vitesse de balayage, v = 20 mV / s, y compris le domaine d’activité [-1000- 1600 mV/ECS] 
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IV.9.2) Comportement életrochimique des produits testés 

     Les voltamperogrammes cycliques enregistrés de nos produits synthétisés en présence de 

l’électrolyte support Bu4NBF4, exposent des allures différentes de potentiel où les pics d’oxydo-

réduction diminuent avec la diminution de la concentration et de la vitesse de balayage. 

Lorsqu’on balaye en potentiel une solution de l’étude, ces molécules s’oxydent au niveau de 

l’électrode de travail, en formant un ou plusieurs pics au niveau de l’intensité du courant 

électrique (transfert d’électrons) sur le voltammogramme. Les molécules les plus facilement 

oxydables vont s’oxyder aux potentiels les plus bas.  
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Fig IV.29 : Voltampérogrammes cycliques  de  HMHP à différentes vitesses de balayage en 

présence de Bu4NBF4 – DMF (0.1M), domaine d’activité [0-2000 mV/ECS] 
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Fig IV.30 : Voltampérogrammes cycliques  de HIN à différentes vitesses de balayage en 

présence de Bu4NBF4 – DMF (0.1M), domaine d’activité [0-2000 mV] 

     Selon les résultats obtenus à partir des graphiques de la voltammétrie cyclique, on constate 

que chaque composé comporte des pics anodiques situés à 1648 mV pour HMHP et 1884 mV 

assigné à HIN, leurs pics de réduction correspondants sont attribuables envers les potentiels 663 

mV/ECS et 210 mV/ECS successivement. Dans ce contexte de résultats, il est clairement 

observé que HMHP possède un faible potentiel plus répondu que celui de HIN, consiste à céder 

d’une manière plus facile un électron à travers la réaction d’oxydation.  

Les résultats traités des paramètres électrochimiques I(ox) et E(ox) sont regroupés dans le tableau 

suivant : 
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v (mV/s) 100 75 50 25 10 

v
1/2

 10 8.66 7.071 5 3.162 

Log(v) 2.00 1.875 1.699 1.398 1.00 

HIN 

iox (mA/cm
2
) 5.15 4.198 3.739 3.0288 2.252 

Eox (V/ECS) 1.884 1.883 1.881 1.88 1.86 

HMHP 

 

iox (mA/cm
2
) 4.72 4.183 3.294 2.5247 1.757 

Eox (V/ECS) 1.648 1.6389 1.63 1.617 1.596 

 

Tableau IV.13 : Evaluation d’iox et Eox en fonction de la variance de vitesse, v
1/2

 et Log (v) 

     Afin d’étudier le processus de transfert de charge électronique sur la surface de l’électrode, il 

est évident de tracer la courbe cinétique, où le coefficient de corrélation R
2
  doit être supérieur à 

0.9 pour  confirmer la précision de cette technique à travers les résultats obtenus. 
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Fig IV.31 : Evolution de l’intensité du courant des pics iox lors de la variation de la racine carrée 

de la vitesse de balayage 
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Fig IV.32 : Evolution du potentiel  des pics Eox lors de la variation du logarithme décimal de la 

vitesse de balayage (Logv). 

     Par discrimination de la nature de réaction constituée à la surface de l’électrode, on peut 

établir le régime de transfert électronique comme suit :  

- HIN provoque une réaction semi rapide régie par une diffusion pure. 

- Pour HMHP, il s’agit d’une diffusion électronique pure transférée d’une manière lente.  

IV.9.3) Evaluation de l’activité antioxydante par voie électrochimique 

     La voltammétrie cyclique est une méthode largement utilisée en électrochimie pour 

caractériser les propriétés rédox et estimer le pouvoir antioxydant de composés purs en solution.   

Lors des mesures voltamperomérique, un potentiel variant est appliqué aux composés en solution 

afin d'extraire les électrons des molécules oxydables. Les électrons sont capturés par une 

électrode de travail. La hauteur du pic dépend du nombre d'électrons captés à un potentiel donné 

et est donc fonction de la concentration des molécules à l'étude. Le potentiel d'oxydation 

représente l'énergie nécessaire pour qu'un électron soit arraché. Plus il est bas, plus le composé 

donne facilement l'électron et plus fort est sa capacité antioxydante (probablement). 

La mesure d’activité antioxydante est rapportée à [28] avec une légère modification dans le 

protocole expérimental. 

Afin d'avoir une oxydation optimale des composés, les solutions doivent donc être faiblement 

concentrées. 
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𝑂 
   

𝑂 
   

IV.9.3.1) Comportement électrochimique du radical superoxyde 

     D’abord on a réalisé une solution contenant de l’électrolyte support de 0.1 M dissout dans le 

DMF saturé en oxygène. Le voltamogramme cyclique enregistré en l’absence des composés 

testés a pour but de déterminer les  pics caractéristiques d’oxydo-réduction du radicale   
    

générés par la réaction électrochimique du O2 interagissant à la surface de l’électrode de travail. 

Fig.IV.33. 
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Fig IV.33 : Voltampérogramme cyclique de l’oxygène en milieu DMF-Bu4NBF4 enregistré à 

une vitesse de balayage 100 mV/s en présence des électrodes : Electrode ECS de référence, 

électrode auxiliaire (plaque de platine), électrode de travail (disque de platine) 

     La capacité antioxydante est également évaluée en ajoutant différentes concentrations des 

échantillons à la solution initiale. La décroissance remarquable de l’intensité des pics de l’anion 

radical d’oxygène reflète une diminution de la concentration de ce dernier, ce qui peut se traduire 

graphiquement par l’efficacité inhibitrice qui caractérise nos produits d’étude. Fig IV (34,35). 
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Fig IV.34 : Evolution de voltamogrammes cycliques de   
   enregistrés de HIN à différents 

volumes
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Fig IV.35 : Evolution de voltamogrammes cycliques de   
   enregistrés de HMHP à différents 

volumes 
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Le pourcentage d’inhibition de l’anion superoxyde (APR   
   %) des composés étudiés est 

calculé en utilisant l’équation suivante [29]: 

      
    

        

    
       

Où      et      présentent l’intensité de courant du pic anodique de l’oxydation de   
   en 

absence et en présence du composé testé, respectivement. 

L’évolution de l’intensité du pic anodique (615 mV/ECS) en fonction de la concentration est 

traitée comme cible pour le calcul de % d’inhibition de deux composés étudiés. 

Le résultat est indiqué dans ce tableau. 

 Volume ajouté 

(ml) 

Concentration 

massique (mg/ml) 

Intensité du courant 

iox (mA/cm
2
) 

APR%   
   

HIN 
0.0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

1.2
 

2.4 

3.6 

4.8 

2.301 

1.25 

0.805 

0.418 

0.398 

 

45.67 

65.14 

80.96 

82.70 

HMHP 
0.0 

0.1 

0.2 

0.3 

0.4 

1.2
 

2.4 

3.6 

4.8 

2.12 

1.1 

0.8224 

0.75 

0.313 

 

48.11 

61.2 

64.62 

85.23 

Tableau IV.14 : Evaluation de la capacité inhibitrice de HIN et HMHP à différentes 

concentrations 

     Après avoir tracé les droites du pourcentage d’inhibition en fonction de la concentration 

massique interne de chaque produit, les IC50 ont été déterminées selon l’équation de la droite 

linéaire et le coefficient R
2
. Le résultat obtenu élucide une inhibition contre l’oxydation de 

l’anion superoxyde de produits examinés très proche entre eux de 6.14 et 7.21 g/ml assigné à 

HIN et HMHP successivement, ce qui signifie que le groupement PH2O3 du composé HMHP ne 

présente aucun effet important sur le pouvoir réducteur dans ce modèle d’activité, malgré il 

possède une habilité prioritaire à libérer les électrons que celui de l’imine Fig.IV (36, 37). 
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Fig IV.36 : Le tracé linéaire du pourcentage d’inhibition dépondant de la concentration interne 

des molécules 
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Fig IV.37: Histogrammes enregistrés des valeurs IC50 
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     Les histogrammes affichent un léger écart d’inhibition IC50 apparié entre les deux composés, 

ces valeurs ont été comparées au standard BHT décrit antérieurement. Les produits exhibent un 

pouvoir d’inhibition très significatif de l’oxydant   
   que celui du standard, ce vaste décalage dû 

probablement à l’incompatibilité des électrodes, entre celle utilisée le carbone vitreux en tant 

qu’une électrode de travail selon l’étude rapportée par M. Mahri et coll [30] et l’électrode de 

platine utilisé dans ce présent travail. 

La réaction de piégeage est séquencée selon un mécanisme réactionnel proposé conduisant à 

fournir des nouvelles espèces trés stables. 

                                                               
     

   
          

       

                                                         
               

On peut signaler que l’étape impliquée de superoxide généré par le dioxygène (O2) avec l’espèce 

antioxydante conduit à la formation des produits instables, où l’ion peroxyde d’hydrogène 

(   
 ) formé s’est  transformé de nouveau en peroxyde d’hydrogène H2O2 plus stable et  que le 

radicale      est probablement dimerisé, donc cette étape peut être considéré comme une étape 

de transition. Cependant, l’étape qui la suit est la plus stable. 

IV 9.3.2) Détermination des paramètres thermodynamiques 

     L’étude thermodynamique de la capacité du piégeage des radicaux superoxydes par nos 

espèces inhibitrices (HIN et HMHP) a pour déterminer la constante de liaison Kb et l’énergie 

libre de Gibbs standard (ΔG°), ces paramètres sont exprimés par les relations suivantes : 

   (
 

     
)             (

   

        
)                   (1) 

  ΔG° = − RT ln (Csolvant Kb)                                           (2)  

Où R est la constante des gaz parfaits (8.314 J K
-1

 mol
-1

). T (K) la température absolue.  

Csolvant est la concentration molaire du solvant DMF. 

La relation (1) a permis de déduire la constante de stabilité  Kb de nouvelles espèces formées par 

la réaction de piégeage. Fig.IV.38. 
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Fig IV.38: Diagrammes de la constante Kb contribuer à l’équation linéaires des composés HIN 

et HMHP 

     Afin de déterminer le ΔG° on doit intervenir aux calculs précèdent de Kb qui peuvent nous 

servir à calculer  ΔG° à travers l’expression (2).  

Les valeurs de l’énergie G° sont tous distingués par le signe (-) indiquant la spontanéité de la 

réaction dans le milieu organique DMF mise en œuvre par les espèces testées et le superoxyde. 

La forte valeur de la constante Kb peut être définie par la forte stabilité de la formation de 

nouvelles espèces non oxydables (inactives). Les données résultantes sont affichées dans le 

Tableau.IV.15. 

 Kb (l/mol) G° (KJ/mol) 

HIN 39719.145 -16.9022 

HMHP 45740.4 -17.0836 

BHT [30] 
 

443.53  

 

-21.652  

Tableau IV.15 : Valeurs de Kb et G° estimées pour HIN et HMHP 
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Conclusion  

     On peut conclure que d’après les résultats obtenus à travers les deux produits synthétisés, 

HMHP et l’intermédiaire HIN qui ont été actuellement identifiés par les méthodes 

spectroscopiques d’une part et exploités in vitro pour leur activité antioxydante de l’autre part. 

Ces produits atteignent un rendement très important, ils affectent une capacité inhibitrice 

remarquable en luttant contre les oxydants bioactifs, l’étude théorique est adoptée dans cette 

partie pour établir plus d’information sur les sites positifs qui peuvent réagis dans la réaction de 

réduction.   

  Vue l’importance de l’étude électrochimique basée sur le processus de transfert des électrons 

qui est détecté à la surface de l’électrode, Des résultats discriminants ont été obtenus pour 

chaque composé, ce qui permet une comparaison notable, notamment celle attribuable au  

pouvoir antioxydant, on peut conclus donc que le potentiel qui constitue le pic anodique le plus 

bas ne définit absolument pas la capacité antioxydante, en raison sur lequel les électrons peuvent 

être cédés facilement. En revanche l’intensité des pics qui est proportionnelle à la concentration 

de l’ion superoxyde, permet de calculer le pourcentage d’inhibition et que la plus faible 

concentration à I50% affirme le pouvoir significatif. A cet effet, les composés d’étude sont 

quasiment proche montrant une capacité largement importante que le standard BHT, ils forment 

aussi spontanément des espèces inactives très stables réagissant par l’ion oxydant.  
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Conclusion générale 

     Dans ce travail, nous avons synthétisé un nouveau produit α- aminophosphonate HMHP et 

inspiré de cette réaction un autre produit intermédiaire imine HIN (Base de schiff); ceci est 

actuellement effectué avant l'addition de l'acide phosphoreux. L'identification de leurs structures 

a été réalisée par des méthodes spectroscopiques FR-IR, et RMN (
1
H,

13
C,

31
P).  

En utilisant le spectre IR, nous avons mis en évidence les différentes fonctions principales telles 

que : C=N de HIN qui est situé à 1612,91 cm
-1

. En revanche, ce pic caractéristique a carrément 

disparu du spectre de HMHP en raison de la substitution de l'entité phosphonique sur l'atome de 

carbone de la fonction imine. L’interprétation de la gamme de phosphore est détectée 

particulièrement dans la région de l'empreinte du spectre. La méthode d'analyse par RMN peut 

également détailler les formules chimiques des molécules, Basée sur, le nombre d'atomes 

d'hydrogène liés à des atomes de carbone ou à des atomes hétérogènes en tenant compte aux 

spectres du proton (RMN 
1
H), les nombres de carbone détectés des molécules en utilisant les 

spectres RMN 
13

C et les nombres de phosphore nécessitent les spectres de RMN 
31

P. 

L'interprétation des spectres RMN est déjà discutée précédemment. Les processus 

électrochimiques et d'absorption de ces actuels composés ont été mis en œuvre par  

voltampérométrie cyclique et UVVis.  

Nous avons étudié in vitro l'activité antioxydante de ces composés synthétisés avec plusieurs 

moyens de tests biologiques : Activités de piégeage du DPPH et du H2O2, pouvoir réducteur 

(FRAP), phosphomolybdate (TAC) et blanchissement du β-carotène et à l’échelle voltamètrique 

une activité de piégeage du superoxyde. 

La comparaison précieuse du pouvoir inhibiteur des essais correspondants a pour la particularité 

d'améliorer l'activité antioxydante de l'imine sur laquelle il est possible d’exprimer l'effet du 

substituant PO3H2 sur l'atome de carbone de la fonction imine. En effet, il a présenté une 

optimisation considérable dans la plupart des tests, vu sa richesse en entité hydroxyle; HMHP 

devient plus intéressant à travers le modèle de piégeage DPPH, il a facilement libéré le radical 

hydrogène vers le radical DPPH. Cependant, il a légèrement augmenté l'efficacité d’EC50 et de 

AA% dans les tests de FRAP et de β-carotène,  de même ce groupement a bien converti les ions 

Mo (VI) en Mo (V) par le processus de réduction. Nous pouvons également conclure à partir des 

résultats de la recherche que l'évolution de la structure chimique de l'imine (HIN) à α-

aminophosphonate (HMHP) a clairement affectée leurs activités antioxydantes sauf dans le cas 
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de l'activité de piégeage du H2O2 et du    
   , où PO3H2  n'a eu aucun effet positif sur le 

comportement de HMHP car HIN a montré le meilleur pouvoir inhibiteur. 

Eventuellement, les résultats d’inhibition IC50, EC50 et AA% de nos composés étudiés ont un 

potentiel antioxydant élevé comparable aux composés standards attesté par une analyse 

significative p  0.05 avec le programme ANOVA. Pratiquement, tous ces tests ont été réalisés 

en triplets pour chaque opération afin d'assurer une bonne reproductibilité des résultats. Les 

calculs de chimie quantique montrent que l'acide α-aminophosphonate est le meilleur composé 

pour réduire les espèces oxydables en libérant le radical hydrogène ou l'électron à travers les 

sites positifs de plus faible électronégativité, il est détecté visuellement par la carte MEP ainsi 

évalué par les charges atomiques de Mulliken. De plus, nous pouvons conclure que le petit écart 

énergétique 4.489 ev défini en tant que la plus grande réactivité théorique est conforme à la 

plupart des activités réductrices de HMHP. À l'exception de HIN qui a pris l'avantage en termes 

d'activité de piégeage de H2O2 et de l’ion superoxyde. Une bonne corrélation a été établie entre 

les résultats des spectres FT-IR théoriques et expérimentaux, La base de calculs B3LYP/6-311G 

(d, p) a été utilisée pour savoir le comportement électronique des sites actifs (positifs) en les 

combinant expérimentalement aux réactions de réduction.  

A la lumière des recherches menées par des résultats intéressants pour l'activité antioxydante, des 

perspectives dans de multiples secteurs seront envisagées comme suit : 

 Synthèse de nouveaux produits plus substitués de groupements plus actifs qui assurent  

une robuste activité antioxydante in vitro et d’autre part in vivo apte de réaliser à l’avenir  

 Une nouvelle vue pour la synthèse de complexes avec différents métaux qui donnent lieu  

à une amélioration inhibitrice que les ligands eux-mêmes. 

 Élargissement de l’inhibition à d’autres produits de caractère acide, ester ou imine  

évoquée  par des maladies sévères telles que : d'Alzheimer, le vieillissement, le cancer … ect.  

 À des conditions difficiles, coûteuses ou par fois impossible, en faisant appel à la vision  

de simulation proposée, apportée par les programmes de docking qui simulent l'amarrage 

moléculaire des protéines (enzymes) sur  les cibles (ligands) en révélant la disposition des 

liaisons d’hydrogène reliant les sites actifs des enzymes aux ligands, c’est une étape économique 

en termes de temps et d’argent qui peut conduire à la sélectivité du produit intérêt pour la 

fabrication de médicaments. 

 En outre, l’investigation des dérivées à base des phosphonates et base de schiff est très  

utile pour l’activité anti-corrosion, qui peut être réalisée au sein de notre laboratoire (LEMMC). 



 

 

 
 

  ملخص

 methyl 2-hydroxyphenyl amino phosphonic (hydroxynaphthalene-1-yl-2) يسمى ، جديد α-aminophonate جزيء تصنيع تم

acid (HMHP )، 2 تكثيف طريق عن-amino phenol 2 و-hydroxy naphthaldehyde. وسيط ينتج ، التفاعل أثناء imine ، يسمى 

hydroxyphenyl imino naphthalene-2-ol (HIN )- 2، مع يتوافق التوليف هذا. التفاعل خليط إلى الفوسفور حمض إضافة قبل أيضًا يتشكل 

 تحديد تم .Kabachinik لتخليق أخرى طريقة وهي ، الإيمين بوظيفة الفوسفور حمض ارتباط على المفروض Kabachinik-Fields تفاعل مبدأ

RMN H ، الحمراء تحت بالأشعة النووي المغناطيسي للرنين الطيفي التحليل تقنيات باستخدام لمركبينا
1

، 
13

C و P
11
 النشاط تقييم دراسة تمت وقد.

 -H2O2 ، β والاجذر DPPH جذور ضد الاصطياد نشاط: المختبر في اختبارات عدة باستخدام( HIN) و( HMHP) من لكل للأكسدة المضاد

carotène  /حمض linoléique بيروكسيد ضد linoléique ، الحديديك و أكسدة ضد القدرة وتقليل TAC   phosphomolybdate أكسدة ضد 

 بـ مقارنة أكبر أكسدة مضادات قوة يعكس HMHP أن إلى النتائج تشير .الكهروكيميائية بالطريقة الفولتميتر بيروكسيد محاصرة , molybdate أيون

(HIN )عند بسهولة الهيدروجين جذور تقديم على قادر وهو ، ختباراتالا معظم في  IC50 (37.64  1.43) اختبار في DPPH .للاختبارات بالنسبة 

 IC50 عند ممتازًا نشاطًا HIN يُظهر ، H2O2 الاصطياد حالة باستثناء .البعض بعضها من نسبيًا قريبة٪ 05 عند للتثبيط المئوية النسبة فإن ، الأخرى

(24.73 0.718) .الوظيفية الكثافة نظرية باستخدام الكم كيمياء حسابات إجراء تم (DFT )الأنشطة على البروتون ونقل الإلكترون نقل آثار لدراسة 

 نظريًا المحسوبة النتائج مع التجريبية النتائج تتوافق. أيضًا النظري FT-IR حساب تم. المصنعة للمركبات للأكسدة المضادة

Abstract 

     New molecule α-aminophophonate namely (2-hydroxynaphthalen-1-yl) methyl 2-hydroxyphenyl amino 

phosphonic acid (HMHP) was synthesized by condensation based on 2-amino phenol and 2-hydroxy 

naphthaldehyde. During the reaction, imine intermediate namely 2-hydroxyphenyl imino naphthalen-2-ol (HIN) 

was formed before adding acid phosphorous to the reaction mixture. It can be confirmed the concept of 

Kabachinik-Fields reaction, which it’s perform the attachment of phosphorus atom to the carbon atom of imine 

function. Both compounds were identified using IR, 
1
H, 

13
C and 

31
P NMR spectroscopic techniques. The 

evaluation of the antioxidant activity of (HMHP) and (HIN) was investigated by utilizing several in vitro assays: 

scavenging activity against DPPH radical and H2O2 non radical, β-carotene/linoleic acid against linoleic 

peroxidation, reducing power against ferric oxidation and phosphomolybdate (TAC) against molybdate ion 

oxidation and voltammetric peroxide scavenging (electrochemical process). Results indicate that HMHP reflects 

greater antioxidant potency compared to (HIN) in most tests, where it is apt to offer the hydrogen radical very 

well at IC50 (37.64  1.43) in DPPH test. For the other tests the percent inhibition at 50% are relatively closed 

between them. Except the H2O2 scavenging, while HIN exhibited excellent activity at IC50 (24.7306  0.71785). 

The quantum chemical calculations were performed using density functional theory (DFT) to study the effects of 

the transfer electronic and proton transfer on the antioxidant activities of the synthesized compounds. Also 

theoretical FT-IR was calculated. The experimental results are in comfort with those calculated theoretically. 

Résumé 

     Une nouvelle molécule α-aminophonate, nommée, acide (2-hydroxynaphtalène-1-yl) méthyl 2-hydroxyphényl 

amino phosphonique (HMHP), a été synthétisée par la condensation de 2-amino phénol et de 2-hydroxy 

naphtaldéhyde. Au cours de la réaction, il se produit un intermédiaire imine, nommée 2-hydroxyphényl imino 

naphtalène-2-ol (HIN), formant également avant l'addition d’acide phosphore au mélange réactionnel. Cette 

synthèse est en accord avec le principe de Kabachinik-Fields réaction qui s’impose sur la fixation d’acide 

phosphoreux sur la fonction imine, c’est une autre manière de synthèse Kabachinik. Les deux composés ont été 

identifiés à l'aide des techniques spectroscopiques IR, 
1
H, 

13
C et 

31
P RMN. L'évaluation de l'activité antioxydante de 

(HMHP) et (HIN) a été étudiée en utilisant plusieurs tests in vitro : activité de piégeage contre le radical DPPH et le 

non-radical H2O2, β-carotène/acide linoléique contre la peroxydation linoléique, pouvoir réducteur contre 

l'oxydation ferrique et phosphomolybdate (TAC) contre l'oxydation de l'ion molybdate, et le piégeage 

voltammétrique du peroxyde (voie électrochimique). Les résultats indiquent que le HMHP reflète un pouvoir 

antioxydant plus important comparé au (HIN) dans la plupart des tests, qui est apte à offrir le radical hydrogène 

facilement à IC50 (37.64 1.43) dans le test DPPH. Pour les autres tests, le pourcentage d'inhibition à 50% est 

relativement proche entre eux. Sauf pour le cas de piégeage par H2O2, où HIN expose une excellente activité à IC50 

(24.73 0.718). Les calculs de chimie quantique ont été effectués à l'aide de la théorie fonctionnelle de densité 

(DFT) pour étudier les effets du transfert électronique et du transfert de protons sur les activités antioxydantes des 

composés synthétisés. La FT-IR théorique a également été calculée. Les résultats expérimentaux sont en confort 

avec ceux calculés théoriquement. 

Mots-clés : Synthèse ; α-aminophosphonates, imines; activités antioxydantes; calculs DFT. 


