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Résumé

L’objectif de notre travail est 1’étudethéorique et expérimentale du potentiel
antiradicalaire de troisbétaines (BTi, BT>, BTs)et de troisantioxydants de référence :
I’hydroxytoluénebutylée (BHT), I’hydroxyanisole (BHA) et 1'acide ascorbique (Vit C).

Le calcul théorique a été effectué¢ parla méthode B3LYP/6-311++G(d,p)en phase
gazeuse.Les résultats ont montré que le mécanisme régit par ces molécules est le transfert
d'atome d'hydrogeéne (HAT) et ce, selon le classement suivant, du plus au moins antioxydant :

BHT> 2-BHA> 3-BHA> BT>> BT3> BT..

Expérimentalement, L'activit¢ antiradicalaire a ¢été évaluée en utilisant le test de
piégeage du radical libre 2,2-diphényl 1-picrylhydrazyle (DPPH) dans I’éthanol et dans le
DMSO. Les résultats ont montré que la BT, présente une meilleure activité que la
BT;. D'autre part I'effet du solvant montre que les résultats dans 1'éthanol sont meilleurs que
ceux dans le DMSO et cela a été confirmé par les résultats des molécules de référence testés

dans les mémes conditions.

Mots clés : Activité Antixydant,Bétaine, DPPH,DFT, Tensioactif Amphoteére.



Abstract

The aim of our work is the theoretical and experimental study of the antiradical potential of
three betaines (BT1, BT2, BT3) and three reference antioxidants: butylated hydroxy toluene
(BHT), hydroxy anisole (BHA) and ascorbic acid (Vit C).

Theoretical calculation was performed by the method B3LYP/6-311++G(d,p) in gas phase.
The results showed that the mechanism governed by these molecules is the hydrogen atom
transfer (HAT) and this, according to the following classification, from the most to the least
antioxidant:

BHT> 2-BHA> 3-BHA> BT2> BT3> BT1.

Experimentally, the antiradical activity was evaluated using the 2,2-diphenyl 1-picrylhydrazyl
(DPPH) free radical scavenging test in ethanol and DMSO. The results showed that BT2 has a
better activity than BT1. On the other hand the effect of solvent shows that the results in
ethanol are better than those in DMSO and this was confirmed by the results of reference

molecules.

Keywords: Antioxidant Activity, Betaine, DPPH, DFT, Amphoteric Surfactant.
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Introduction Générale

Les radicaux libres sont des molécules extrémement réactives. Elles sont instables et
réagissent avec d’autres composés pour retrouver leur stabilité!.

Les méfaits de ces molécules sont colossaux ; elles sont la cause principale de
nombreuses pathologies et maladies®. C’est pour cette raison qu’il est essentiel de trouver un
moyen de les stabiliser, d'ou 1’utilité des antioxydants.

Ces derniers sont des composés qui agissent rapidement avec les radicaux libres pour
les neutralisés. Pour cette raison que la communauté scientifique est a la recherche de
nouvelles molécules douées d’une activité anti oxydante intéressante.

Dans ce contexte, notre travail consistera en 1’étude de I’activité antioxydante de trois
dérivés de la Bétaine. Ces molécules sont des tensioactifs amphotéres connus pour leurs
propriétés pharmacologique?, bactéricide, antifongique et antioxydante’. Grace a ces
propriétés, ces molécules ont trouvés une multitude application dans différents domaines tel
que ; médical, pharmaceutique et cosmétique’.

L’étude de I’activité antioxydante de ces surfactants sera réalisée expérimentalement par le
teste chimique du piégeage du radical libre 2,2-diphényl 1-picrylhydrazyle (DPPH) et

théoriquement par la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).

Notre mémoire sera divisé en deux (02) parties ; une partie bibliographique qui
comporte trois (03) chapitres ; Le premier traitera les radicaux libres ; leurs sources, leurs

types, le stress oxydatif ainsi que les antioxydants et leur mécanisme d’action.

Le deuxieme chapitre portera sur les Bétaines et leurs roles en tant que tensioactif amphotere.

Le troisieme chapitre inclura des rappels sur la DFT et ses différents indices et mécanismes.
Une partie expérimentale qui comportera trois (02) chapitres ;

Le premier chapitre contiendra le matériel et les méthodes suivis lors de notre étude quantique

et expérimentale.

Le deuxieme chapitre renfermera les résultats et discussions des calculs DFT obtenus

et leurs interprétations ainsi que la méthode du piégeage du radical libre DPPH.

Nous terminerons par une conclusion générale.
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I-PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE. CHAPITRE 1 : ACTIVITEANTIOXYDANTE.

L'univers est composé de centaines de milliards d'atomes, certains libres, d’autres
formants des ¢léments simples et d'autres mélés a des composés extrémement complexes.
Ces composés sont principalement stabilisés par des liaisons covalentes qui se forment
entre les électrons de chaque atome pour les lier tous ensemble. Ils peuvent également étre

équilibrés par des liaisons métalliques, ioniques ou hydrogene.
I.1.1 Les radicaux libres

1.1.1.1 Définition :

Les radicaux libres (RL) sont des molécules déstabilisées par la perte d'un électron,
suite a sa participation dans une autre réaction, généralement l'oxydation, ou un oxydant

suffisamment puissant arrache ledit électron, laissant derriére lui une vacance dans

I’orbitale atomique (Figure I.1).

Electron manquant

MOLECULES RADICAUX LIBRES

Figure I.1 : Illustration de la différence entre une molécule stable et un radical libre.

D a leur réactivité élevée, ils peuvent déclencher des réactions en chaine capables
de dénaturer et détruire de nombreuses molécules constituantes des cellules [1].1ls jouent
¢galement un rdle physiologique trés important en favorisant des mécanismes de défenses

immunitaires contre plusieurs pathogenes par le processus d’apoptose [2].
I1.1.1.2 Type des radicaux libres :
I1 existe deux types de radicaux libres dans 1’organisme (Figure 1.2) :

Les ERO (Especes Réactives de 1’oxygene) qui sont formées au cours du processus

de respiration cellulaire.

Le Radical Anion SuperoxydeO;"est formé a partir du dioxyde d’oxygeneO> en
présence de 1’enzyme Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH)[3], il est

ensuite transformé en peroxyde d’hydrogeneH>O» par le superoxydedismutase(SOD).



I-PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE. CHAPITRE 1 : ACTIVITEANTIOXYDANTE.

La réduction de ce dernier par la réaction de Fenton ou par un radical superoxyde
meéne au radical hydroxylHO". Il peut également étre transformé en acide hypochloreux

HOClpar I’enzyme My¢loperoxydase (MPO).

Les ERN (Espéces Réactives d’Azote) : comportent le monoxyde d’azote NO- est
synthétisé a partir de I’acide aminé L-arginine et d’'une molécule d’oxygene en présence de
I’oxyde nitrique synthase(NOS).

LeNO- interagit avec le radical anion superoxyde pour conduire a 1’anion

peroxynitrite ONOO", un oxydant puissant des tissus biologiques [4][5].

Réaction de Fenton

> Fez_"
réduction mono réduction mono
électronique électronique = A 4
5 (NADPH) 0," (SOD) H,0, HO
e , : Radical , : Peroxyde Radical
dioxygene Superoxyde d’hydrogéne - Hydroxyl
__»QZL_<
ONOO™
> Anion
’ peroxynitrile (MPO)
NOr
L-arginine ‘ HOS : Loxyde |~ Hocl
Nitrique > Acide
' hypochloreux

Figure 1.2 : Schéma représentatif de la formation des radicaux libres (original).

L.1.1.3Sources de production des radicaux libres :

Les différents facteurs de production des radicaux libres sont classés en deux

facteurs :

I.1.1.3.1 Facteurs endogénes :Les radicaux libres se forment principalement lors
des réactions d'oxydoréduction de formation de 1’énergie ; mais ils peuvent également

provenir d'inflammations ou de stress physique et psychologique.



I-PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE. CHAPITRE 1 : ACTIVITEANTIOXYDANTE.

1.1.1.3.1 Facteurs exogénes :

Pollutions Diverses.

L’exposition au soleil (Rayons ultraviolets, infra rouge ou rayons X).
Mauvaise alimentation ou nutriments trop cuits ou brilés.
Tabagisme ou consommation.

Pilules contraceptives ou certains médicaments.

Activité physique intense et mal gérée.

Interventions chirurgicales telles que des transplantations ou des pontages.
1.1.1.4Le stress oxydatif ou le stress oxydant :

Le stress oxydatif est une agression biochimique des constituants de notre organisme,
induite par des réactions indésirables de 1’oxygéene. Il est dii a une production accrue des
RL [2] qui méne & un déséquilibre entre les antioxydants et les pro oxydants en faveur de

ces derniers.

Ce processus joue un role majeur dans le développement de maladies chroniques et

dégénératives [6].

L.1.1.5 Méfaits causés par les radicaux libres :

IIs réagissent avec des composés vitaux entrainant la destruction des molécules et
éventuellement des cellules et des organes ; ils menent a des dysfonctionnements dans les
systemes biologiques. Et dans de nombreux cas, ces composés défectueux conduisent au
développement de maladies auto-immunes, de tumeurs et de cancers [7] [8], comme

indiqué dans la figure 1.3.



I-PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE. CHAPITRE 1 : ACTIVITEANTIOXYDANTE.

Reins: Les articulations :
* Glomérulonéphrite ¢ Arthrite
Cerveau: Insuffisance rénale chronique * Rhumatisme
» Alzheimer Feetus:
s Parkinson * Prééclampsie
* Perte de mémoire * Restriction de croissance Ul
+ Dépression
» Accident vasculaire cérébral
Stress Oxydatif
Vaisseaux cardiaques:
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Figure 1.3 :Maladies causées par le stress oxydatif

L.1.1.6 Stress positif :

Le systéme immunitaire fait appel au monoxyde d'azote pour lutter contre plusieurs

pathogenes ; le processus de sa formation génere également des radicaux libres [9].
I.1.2Les antioxydants :

Compte tenu des méfaits que le stress oxydatif peut causer, il était essentiel de
trouver un moyen de les neutraliser, d'ou 1'immense quantité de recherches visant a trouver
une solution pour éliminer ces composés nocifs, et aprés une quantité considérable de

travail, les antioxydants ont vu le jour.

Par définition, un antioxydant est une molécule qui a la capacité de réduire le stress
oxydatif en neutralisant les radicaux libres et par conséquent maintenir au niveau de la

cellule un taux non cytotoxique de radicaux libres [10].
Il est aussi défini comme :

« Toute substance qui, en faible concentration par rapport au substrat susceptible

d’étre oxydé, prévient ou ralentit I’oxydation de ce substrat » [11]
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1.1.2.1 Les moyens anti-radicalaires physiologiques :

Les moyens anti-radicalaires peuvent étre différenciés en deux types de mécanismes

[1].
1.1.2.1.1Moyens de défense évitant le déclenchement radicalaire :

Le Fe™ qui est a l'origine de la formation du radical hydroxyle OH- a partir du H,O,,

est extrémement toxique et réactif, peut étre bloqué par captage par différentes substances.
[.1.2.1.2Moyens de défense par piégeage des radicaux libres :

Apreés formation du radical libre ; un antioxydant tel que la Vitamine E ;C ou A

intervient pour le piéger.
1.1.2.3Classification :

Il est possible de classer les antioxydants selon leur nature, leur origine ou leur

provenance :
I.1.2.3.1 Antioxydants endogénes :

Les antioxydants endogenes sont produits dans l'organisme, ils peuvent a leur tour

étre de nature enzymatique ou non enzymatique.
I.1.2.3.2 Antioxydants exogénes :

Ce type d’antioxydants est extrémement riche et diversifié; il est apporté

essentiellement par notre alimentation ; il comporte :
I.1.2.3.2.1 Les antioxydants naturels :

Les antioxydants naturels sont présents dans les composés végétaux, les micro-

organismes, et dans les tissus des animaux.

Les oligo-¢léments (le Zinc, le Sélénium et le Manganése) interviennent comme

cofacteurs d’enzymes indispensables dans la lutte contre les radicaux libres.
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I.1.2.3.2.2 Les antioxydants synthétiques :

L'extraction des antioxydants naturels est coliteuse et ils sont de moins en moins
disponibles di a leur caractére saisonnier [12]. C’est pour cette raison que d'autres
antioxydants ont été synthétisés [13] sans grande difficulté et avec des bons rendements.
Les plus utilisés pour la conservation des produits alimentaires et pharmaceutiques sont le
butylhydroxytoluéne (BHT) et le butylhydroxyanisole (BHA)

1.1.2.4 Usages :

Bien que les antioxydants soient communément utilisés dans la recherche médicale,
les biotechnologies et l'industrie agroalimentaire. Ils sont également exploités dans
l'industrie chimique, pour éviter le durcissement du caoutchouc [14], ou en métallurgie
[15], pour protéger les métaux de l'oxydation, ou méme en teinturerie [16], pour éviter

l'oxydation des colorants au soufre ou des colorants de cuve lors de la teinture.
1.1.2.4 Méthodes de mesure de I’activité antioxydant :

La mesure de I'activité antioxydante suit un principe de parité. En effet pour chaque
méthode, un antioxydant de référence est désigné afin d’effectuer une comparaison. La

mesure est faite selon une multitude de méthodes, et chacune suit un mécanisme différent.
o Les méthodes de piégeage des radicaux

Le pouvoir antioxydant total de piégeage des radicaux (TRAP).
La méthode de piégeage du radical libre 2,2-diphényl 1-picrylhydrazyle (DPPH)

o Les méthodes de mesure du pouvoir réducteur

Le pouvoir réducteur des métaux (pouvoir anti oxydant réducteur ferrique, FRAP).
Le pouvoir antioxydant réducteur cuprique (CUPRAC).

o Les méthodes de mesure du pouvoir protecteur.

Blanchiment de la B-Caroténe.
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1.1.24.1 La méthode de piégeage du radical libre 2,2-diphényl 1-
picrylhydrazyle (DPPH) :

C’est une méthode qui a pour mode d’action le transfert de 1’¢lectron majoritaire
pour but de devenir une molécule diamagnétique stable. Ses avantages et ses inconvénients

sont cités dans le tableau I.1:

Tableau 1.1 Avantages et inconvénients de la méthode de piégeage du radical libre DPPH.

Avantages Inconvénients
e Facile, Rapide et pratique e Incompatible avec des molécules a
e Précis poids moléculaire ¢élevé.
e Peu Coliteux e Soluble que dans des solvants
e Indépendant de la polarité de organiques.
I’échantillon o Instabilité a la lumiére

e Interférences possibles a 515 ou 517
nm

e Radical inexistant in vitro.

I.1.2.4.2 La méthode de pouvoir anti oxydant réducteur ferrique(FRAP) :

C’est une méthode qui agit par transfert d’électron. Ses avantages et ses

inconvénients sont cités dans le tableau 1.2 :

Tableau 1.2 : Avantages et inconvénients de la méthode de pouvoir anti oxydant réducteur
ferriqueFRAP.

Avantages Inconvénients
e Facile, Rapide et pratique e pH utilisé non physiologique

e Peu colteux

I.1.2.4.3 La méthode de blanchiment de la B-Caroténe :

La B-caroténe est un colorant qui, aprés avoir été exposé a un oxydant perd sa
couleur initiale qui est le jaune. La présence d'un antioxydant empéche son oxydation et

donc sa décoloration [17]. Ses avantages et ses inconvénients sont cités dans le tableau I.3:
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Tableau 1.3 Avantages et inconvénients de la méthode de blanchimentde la B-caroténe.

Avantages Inconvénients
e Facile, Rapide et pratique e Extrémement sensible a la lumiére.
e Peu coliteux e Apparition de troubles lors de
I’utilisation de quelques échantillons
hydrophobes.

10
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I.2.1 Tensioactifs :
1.2.1.1 Définition :

Les tensioactifs (surfactants ou agents de surface) sont des molécules amphiphiles ; ce

sont des composés présentant deux parties antagonistes (Figure 1.4) :

L'une est hydrophile, c’est a dire qu’elle présente une affinité avec 1’eau.
L’autre est hydrophobe, elle comprend une chaine carbonée aliphatique et
apolaire, donc lipophile. Ce caractére varie avec le nombre d’atomes de Carbones, le nombre

d’instauration et de ramification.

tete hydrophile

Figure 1.4 : Illustration d’un tensioactif

1.2.1.2 Propriétés et modes d’action :

Grace a leurs structures, ils peuvent avoir plusieurs propriétés (Figure 1.5) :

Antiseptique

Dispersion Detersion

Tensioactif

Emulsion Solubilisation

Pouvoir Pouvoir
Mouillant Moussant

Figure 1.5: propriétés des tensioactifs.

12
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1.2.1.3 Classifications :
La classification des tensioactifs peut se faire par rapport a deux criteres :

. L’origine : IlIs peuvent provenir d’une source naturelle ou étre synthétisés.
. La Partie Hydrophile : Celle-ci influe le plus sur leurs propriétés ; elle peut

étre non ionique, anionique, cationique ou amphotere.

1.2.1.3.1 Les tensioactifs anioniques : Ils comportent un groupement ionique chargé

négativement en solution aqueuse, ce sont les agents les plus utilisés industriellement.

[.2.1.3.2 Les tensioactifs cationiques : La partie hydrophile comporte des
groupements ioniques chargés positivement en solution aqueuse, fréquemment des sels

d’ammonium quaternaires.

1.2.1.3.3 Les tensioactifs non ioniques : Ils ne s’ionisent pas en solution, la partie
hydrophile représente généralement un polyethoxy. Généralement, ils sont compatibles avec

les autres tensioactifs.

1.2.1.3.4 Les tensioactifs amphotéres : Ce sont des composés comportant deux
groupements ioniques de nature opposée. La nature de la charge varie en fonction du pH de

la solution dans laquelle ils se trouvent. Ils comportent :

. Les Polypeptides ; peu irritants, utilisés en cosmétique.

. Les dérivés de I’imidazoline, agents moussants et antiseptiques trés peu
irritants, utilisés notamment sur la muqueuse oculaire.

o Les Bétaines ; Elles contiennent un groupe ammonium quaternaire et un

groupement acide carboxylique. Elles représentent la classe la plus utilisée dans 1’industrie.
1.2.2 Les Bétaines :
1.2.2.1 Définition :

La Glycine Bétaine (N, N, N-triméthylglycine), ou communément appelé bétaine

réfere a tout composé organique détenteur d’un azote quaternaire (Figure 1.6) [13].

13
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O
CHs

N -

HsC

Figure 1.6: Structure de base des bétaines.

HBC\

La bétaine est une substance naturelle stable et non toxique, elle a été identifiée pour
la premicre fois au 19e sic¢cle dans les betteraves [18] elle est également synthétisée de
maniere endogene par le métabolisme de la choline ou consommée de maniere exogene par
l'alimentation, notamment le son de blé, le germe de blé et les épinards, ainsi que dans les

micro-organismes et les invertébrés aquatiques.

La bétaine exerce des effets thérapeutiques et biologiques significatifs qui sont

potentiellement bénéfiques pour soulager un certain nombre de maladies.

La pyrimidinium mésoioniques est une des nombreuses familes de la Bétaine, elle

comporte un noyau pyrimidine.
1.2.2.2 Structure :

Les bétaines pyrimidinium mésoioniques ont suscité un grand intérét en tant que
composés biologiquement actifs [19]. En raison de leur structure polyvalente qui comporte

un noyau pyrimidine,et une partie amphotere.

La partie amphotére comprend des charges positives et négatives qui sont
exclusivement limitées a des parties distinctes de la molécule ayant un systéme d'électrons

n. Cette partie lui confére ses propriétés tensioactives [20].

En effet, sa partie hydrophile est constituée de deux charges opposées qui varient en
fonction du pH dans lequel elles se trouvent. Elle est cationique en milieu acide et anioniques
en milieu basique. S'ils sont neutralisés, ils peuvent étre considérés comme non ioniques,
cela veut dire qu'ils peuvent se mélanger avec tous types de tensioactifs si le pH de la solution
est compris entre 5 et 8 [21].

Le noyau pyrimidine, qui est une partie mésomere hétérocyclique qui leur permet

d’étre bio actives et exploitée pour la synthése d’hétérocycles bio-inspirés [20].

14
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1.2.2.3 Synthese :

La bétaine, est un composé naturel stable et non toxique, trés répandue chez les
animaux [22] plusieurs plantes (betterave, blé, épinards) et dans les micro-organismes des

animaux (Propionibacterium shermanii, Pseudomonas dénitrifiant) [23].

La synthése d’une perimidinium bétaine est réalisée par condensation d’une o -
aminopyridine ou une amidine par une dérivée de 1’acide malonique ou un Suboxide de

carbone suivant des conditions qui differerait selon la molécule [13].

1.2.2.3.1 Synthése de la 4H-4-Oxo-1, 2,3-triphenyl-1-pyrimidinium-6-olate (BT1):

La synthése de la BT1 est décrite par le protocole de Tschitschibabin [13] elle est

réalisée en conditions extrémes (160 C<T°<200°C) pendant 5 & 6h.

Ph Ph o
N  COOEt -2 EtOH "N—=
C + H =C—H ﬁ Ph = H—H
, h : T Y (=] N“-’
Ph NH—Ph COOEt T°<200°C, 4h ) o
Ph
4H-4-0Ox0-1,2,3-
N.N'-diphenylbenzamidine Malonate de diéthyle triphenyl-1-

pyrimidinium-6-olate

1.2.2.3.2 Synthese de la 2-oxalate-3-phénylpyrido[2,1-b][1,4’]pyrimidinium-
4(1H)-one (BT2):

La synthese de la BT2 est réalisée par-la méthode de Huhn et Al [13] a
température ambiante et une agitation stable pendant 30 minutes avec de 1'acétone

comme solvant aprotique. Un solide jaune précipite au cours de la réaction et sera isolé

par filtration.

X NH COOC:Cls +

_N + Ph —CH< Acetone E{Y\nl

COOC:Cls T mb_ 30min

L'ester bispentachlorophénylique 2- oxalate-3- phenvlpyrido [2.1-b]

a-aminopyridine de 'acide phényl malonique [1 4’ |pyrimidinium-4( LH)-one.
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1.2.2.3.3: Synthese de la 2- oxalatepyrido[2,1-b][1,4’] pyrimidinium-4(1H)-
one(BT3):

Synthése de la BT3 par condensation d’une a-aminopyridine avec un dérivé d’acide

malonique qui convient [13].

| Ny e },cooaz N
+ H-—C—H
N \COORZ
u_aminopy[idine Acide maionique -~oxaiatepy1 ldO[" L- b [l 4

pyrimidinium-4( LH)-one.

1.2.2.4 Propriétés :

La structure des bétaines leur confére leurs roles métaboliques dans 1’organisme
vivant, ainsi qu'une capacité de les mélanger a d’autres tensioactifs pour mieux contrdler les
systemes de ces derniers. Etant donné la variation de la nature de ces composés, ils présentent

des propriétés différentes vis-a-vis d’autres tensioactifs [24].

Elles ont été étudiées par plusieurs auteurs pour leur structure particuliere, leur activité
biologique et pharmacologique et leur stabilité chimique. Leur propension a la réaction de
cycloaddition est également exploitée, de nombreuses méthodes de synthése de bétaines

portant un cycle pyrimidine ont été rapportées [20].
1.2.2.4.1 Bactéricide :

Leur nature cationique leur confére un grand pouvoir bactéricide [22]. Le cation des
sels d’ammonium quaternaire [25], a faible dose, peut se fixer sur des groupes acides de la
paroi bactérienne, perturbant les bactéries. A des doses plus conséquentes, il peut méme
mener a la destruction de la membrane bactérienne. Néanmoins, ils sont moins efficaces que
les tensioactifs cationiques, ce qui les rend moins agressifs et irritants sur le plan biologique,
ils sont alors largement utilisés pour les produits d'hygie¢ne, de désinfection et de cosmétique
[26]. Elles révelent également une activité antifongique contre la bactérie Pseudomonas

aeruginosa, Bacillus subtilis, Mucor ramannianus et Candida albicans [15].
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1.2.2.4.2 Détersion :

Leur nature anionique fait qu’ils soient caractérisés par une grande stabilité en milieu
alcalin pour y étre sans se décomposer [21] [25], ainsi qu’une forte activité de surface,
entrainant a une puissante détersion et un moussage conséquent. Leur structure leur confére

¢galement leur biodégradabilité et durabilité.
1.2.2.4.3 Agent de viscosité :

Ils ont I’habilité de s’assembler en géométries micellaires différentes, cela menant a

I’augmentation de la viscosité [27].
1.2.2.4.4 Polymérisation

L’ajout de faibles concentrations de Bétaine agit sur le comportement rhéologique du

polymeére en diminuant la viscosité en raison du blindage électrostatique.

Néanmoins, 1'ajout d’une Bétaine a longue chaine peut former des micelles en forme
de ver qui favorisent l'association intermoléculaire et augmentent ainsi le nombre de

jonctions d'association ce qui augmenterait la viscosité du polymeére [28].
o Polymeres Zwitterioniques :

Les polymeéres zwitterioniques sont trés hydrophiles en raison de la présence d'ions

abondants et de la forte couche d'hydratation qui en résulte [29].

Les polyméres zwitterioniques ont de nombreuses applications, y compris les
biocapteurs (capteur de contact avec le sang), les implants, I'administration de médicaments,
la préservation des cellules, ainsi que les membranes de séparation et les revétements marins

[30].
1.2.2.4.5 Agent moussant :

Les milieux moussants contiennent souvent des gouttes dispersées de silicone ou
d'huile d'hydrocarbure, qui agissent comme des agents destructeurs de mousse (anti-

mousse).

Les expériences montrent que les mousses stabilisées par des tensioactifs anioniques

sont tres stables en absence d'huile, alors qu'elles sont instables et se dégradent relativement
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tot apreés la formation de la mousse - typiquement, en moins d'une minute en présence
d’huile. Contrairement a la bétaine qui, elle, renforce la barriére a I'entrée de la goutte, ce
qui entraine une suppression de l'activité de I'huile de silicone en tant qu'agent antimousse.
Elle est donc couramment utilisée comme amplificateur de mousse dans divers produits afin
d'améliorer leur aptitude a la mousse et leur stabilité [31].

Etant donné¢ que la bétaine améliore considérablement l'aptitude a la mousse, la
stabilit¢ de la mousse et le comportement rhéologique des mousses, les Alkyl Bétaines et
alkylamino bétaines, sont des additifs typiques des shampooings conditionnant, en raison de

leurs effets adoucissant et anti statique sur les cheveux.
1.2.2.4.6 Activité Biologique :

La bétaine est consommeée a partir de sources alimentaires ou supplément alimentaires
est catabolis¢ en diméthylglycine puis en sarcosine dans les mitochondries des cellules

hépatiques et rénales [22] [32].

En raison de ses fonctions biochimiques essentielles, de nombreux micro-organismes
utilisent la bétaine et ont développé différentes voies métaboliques pour sa biosynthése et

son catabolisme.

Etant donné sa structure zwitterionique (elle posséde N* et COO"), elle fonctionne

principalement comme un osmolyte ou un donneur de groupement méthyle.

. Osmolyte :

Les osmolytes sont essentielles au maintien d'une fonction cellulaire normale.
L'accumulation des osmolytes inorganiques provoque une hyperosmolarité et la production
des ERO. Les osmolytes organiques—comme la bétaine, régulent I'équilibre osmotique sans
influencer la structure et la fonction des cellules, ceci en présentant peu ou pas de liaison aux
surfaces des protéines, la bétaine permet aux cellules de controler la tension de surface de

l'eau, stabilisant ainsi la structure et la fonction des protéines [22][33][34][35].

La Bétaine été signalée comme étant 1’osmolyte organique le plus efficace pour
protéger les cellules du stress hyperosmotique [36] qui est souvent associée a des pathologies
telles que l'inflammation de la surface oculaire, le diabéte, I'obésité, I'hypernatrémie et les

maladies inflammatoires de l'intestin[23].En outre, la bétaine agit comme un osmoprotectant
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dans les plantes et comme agent protecteur du foie, du cceur et des vaisseaux chez I'homme

[19].
. Méthylation :

En raison de ses trois groupements méthyles, la bétaine est un puissant donneur de
méthyle, influencant ainsi le métabolisme des lipides et réduisant donc la graisse corporelle
en améliorant la stéatohépatite qui est définie comme I'accumulation d'un excés de graisse
dans le foie [37]. Elle se produit lorsque les mécanismes qui utilisent ou éliminent
normalement les lipides sont altérés ce qui engendre un stockage prolongé des graisses

hépatiques entrainant a un dysfonctionnement métabolique.

L'administration de bétaine protége contre les anomalies induites par une faible teneur
en vitamine B12, étant donné qu'un faible apport de cette derniére modifie le profil lipidique
et permet de prédire le risque métabolique en élevant les taux d'homocystéine et en induisant

la biosynthése du cholestérol chez les humains.

La méthylation de I’acide désoxyribonucléique (ADN) exerce ¢galement un effet
transgénérationnel sur les génes sensibles aux cestrogénes chez la progéniture des rats.

La bétaine pourrait étre utilisée comme nutriment prophylactique pour prévenir les
troubles psychiatriques li€s au stress [38] tel que la schizophrénie et de troubles bipolaires
[39]. IIs ont également signalé que la bétaine avait un rdle anti-nociceptif et sédatif par le

biais d'interactions avec les récepteurs opioides [40].

La bétaine améliore les performances athlétiques comme le montre le fait que son ajout
a une boisson de remplacement des liquides a base d'hydrates de carbone et d'électrolytes a
permis d'améliorer le sprint moyen jusqu'a épuisement et une amélioration du métabolisme

anaérobie/aérobie [22].

Cette molécule est un nutriment humain [20] qui peut empécher I’homocystinurie et
I'homocystienemie ainsi que les maladies cardiovasculaires, 1’arthrite, elle aide également a

améliorer les performances de croissance [25].
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1.2.2.4.7 L’activité anti oxydante :

La bétaine (N, N, N-triméthylglycine) est un important donneur de méthyle a la BHMT
(Bétaine-homocysteine S-methyltransferase), la seule enzyme connue qui utilise la bétaine

comme substrat.

Dans I'ensemble, la bétaine semble augmenter les activités des enzymes antioxydantes
sans pour autant directement éliminer le superoxyde (O>7) ou le peroxyde d'hydrogéne

(H20») [41].

Des études indiquent que 1'ajout de bétaine diminue la peroxydation lipidique dans les
muscles de la poitrine des poulets de chair ce qui améliore de maniére significative les

défenses antioxydantes et la qualité de la viande [42] [43].

La bétaine pourrait étre utilisée comme un traitement potentiel du stress oxydatif induit

par la consommation chronique d’éthanol qui provoque une multitude de pathologies [44].

Une étude rapporte également que la bétaine augmente la tolérance aux facteurs de
stress hypertoniques et thermiques au niveau cellulaire en stimulant l'expression des
protéines de choc thermique, en réduisant les dommages oxydatifs et la perméabilité
intestinale induite par l'exercice, et en protégeant contre la translocation bactérienne et

I'endotoxémie [33].
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I.3.1 Introduction :

Le XXIe siecle a donné naissance a un vrai dévouement pour le développement de la
puissance informatique. L’évolution des techniques de chemoinformatique n’a pas fait
exception, en effet, la quantit¢ énorme d’informations acquise au courant des années
précédentes n’a pas pu E€tre traitée et analysée sans assistance d’un ordinateur, utilisés
notamment dans 1’¢élucidation et 1’analyse des structures chimiques, le traitement

d’information ou encore la chimie théorique [45].

L’utilisation des méthodes théoriques qui permettent de comprendre les structures,
les propriétés et les interactions moléculaires, a servi a complémenter la chimie

expérimentale en fournissant davantage de données que celles obtenues en laboratoire [46].

L’importance de la prédiction de la réactivité¢ et de la sélectivité d’un constituant
chimique a voulu que la chimie quantique adopte la théorie de la fonctionnelle de la densité
(DFT) lors des dernicres décennies afin de simuler les surfaces énergétiques des molécules
[47].

Contrairement a la méthode de Hartee-Fock, qui utilise un principe variationnel pour
approximer la fonction d’onde ou le systéme requiert 3N variables (ou N est le nombre
total des particules du systeme), la DFT a été développée dans les limites de la théorie
quantique non-relativiste, autrement dit, elle est en fonction de 3 variables seulement. Ce

qui la rend plus rentable autant mathématiquement que conceptuellement.

Grace a son aptitude a étre appliquée sur des systeémes aussi bien anodins que

colossaux [48], c’est devenu la méthode la plus utilisée dans les calculs quantiques.

1.3.2 La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) :

La DFT sert a calculer 1’énergie totale d’un systéme et sa structure électronique de
manicre précise en utilisant la fonction de densité électronique [49], a partir d’un
déterminant de Slater (les régles de Slater sont un ensemble de régles (empiriques) qui
servent a évaluer la charge nucléaire effective. Dans un atome a plusieurs électrons, la

charge effective percue par chaque électron) [50].

La DFT a été énormément utilisée lors de 1’é¢tude des oxydes en améliorant notre
compréhension de 1’origine quantique de leurs propriétés. Elle repose sur 1l'idée que la

densité électronique de 1’état fondamental d’un systéme détermine entierement les valeurs
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moyennes des observables. Elle est basée sur le postulat proposé par Thomas et Fermi en
1927[51], qui stipule qu’a partir de la densité €lectronique, il est possible de calculer
n’importe quelle propriété électronique d’un systéme. Cette méthode référe aux théorémes
de Hohenberg et Kohn [52]. L’un décréte qu’une fonction d’onde unique correspond a une
densité électronique attribuée. L’autre déclare que 1’énergie, fonctionnelle de la densité

¢lectronique, obéit au principe variationnel.

Nous pouvons ainsi, connaitre précisément 1’état d’un systéme électronique en
déterminant la densité électronique ou bien minimiser 1’énergie du systéme afin d’obtenir

la densité ¢lectronique de 1’état fondamental.

Ainsi, a I’aide de différentes formules, il est possible de calculer les différentes
variations de 1’énergie d’un systéme chimique initial, ou aprés y avoir introduit des

perturbations tel qu'un déplacement atomique ou un champ électrique.

1.3.3 Indices de réactivité de la DFT :

La DFT conceptuelle a pour but de donner un cadre théorique et des définitions
précises a des concepts largement utilisés par les chimistes expérimentateurs. A travers les
dérivées successives de 1’énergie dans l’ensemble canonique [N, v(r)] de nombreux
descripteurs de réactivité ont pu étre proposés et des significations physiques ont émergé

[53].

1.3.3.1 Indices de réactivité globaux :

Les indices globaux sont les descripteurs de la réactivité d’une molécule. Ils jouent
un rdle fondamental dans I’interprétation qualitative de la réactivité chimique, leurs valeurs
sont déterminer a partir des orbitales fronti¢res la plus haute orbitale moléculaire occupée

(HOMO) et la plus basse orbitale moléculaire inoccupée (LUMO) :

L’orbitale HOMO qui est 1'orbitale moléculaire la plus haute en énergie occupée par

au moins un électron.

L’orbitale LUMO qui est l'orbitale la plus basse en énergie non occupée par un

¢électron.
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1.3.3.1.1 Le potentiel d'ionisation I :

L'énergie d'ionisation d'un atome ou d'un ion est 1'énergie minimale a fournir pour
'soustraire' complétement un électron du dit atome ou ion. C'est-a-dire 1’énergie nécessaire

pour passer de la molécule neutre a un cation [54].
[ =- Enomo

1.3.3.1.2 L'affinité électronique EA :

C’est I’énergie gagnée par un systéme lorsqu’il capte un électron. C’est-a -dire le

gain d'énergie qu’accompagne le passage d’un systéme neutre a un anion [54].
A =-EpLumo

1.3.3.1.3 Le potentiel chimique p :

Le potentiel chimique p est une propriété qui mesure la tendance des électrons

¢liminés d’une molécule. Le potentiel chimique p peut étre calculé selon [55] :

n = (Epomo + ELumo) / 2

1.3.3.1.4 L’>électronégativité y :

L'¢lectronégativité x permet de mesurer l'aptitude d'un atome d'une molécule a attirer
des ¢lectrons, elle est exprimée en eV. L'¢lectronégativité mesure 1'écart entre 1’énergie
d’ionisation I et l'affinité €lectronique A, toutes deux exprimées aussi en eV est calculée

par la formule [56] :

_ (1+A)
2

1.3.3.1.5 La dureté chimique 1 :

La dureté globale (n) est définie comme la dérivé seconde de l'énergie totale par
rapport au nombre d’électrons. Koopmans propose une formule qui est plus utilisée pour
calculer la dureté a partir des énergies des orbitales moléculaires précisément les énergies

des orbitales moléculaires frontieres, qui s’écrit sous la forme [57] :

N= (Erumo — Enomo) / 2
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1.3.3.1.6 La mollesse S :

La mollesse S d’une molécule est exprimée comme 1’inverse de la dureté et traduit

une mesure de la polarisabilité de la molécule [58] :

S= 1/m

1.3.3.1.7 L’électrophilicité globale o :

L'¢lectrophilicité o est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert de
charge quand le systéme acquiert une charge électronique. Son expression approximative a

1’¢état fondamental est [59] :
o =p?/ 2n
1.3.3.2 Indices de réactivité locaux :

La détermination des sites réactifs d’une molécule, afin de favoriser certaines
interactions et en éviter d’autres, est calculée a partir des charges nettes des différents sites
de la molécule. Néanmoins cette méthode manque de précision et peut méme mener a des
prédictions qui ne concordent pas aux résultats expérimentaux. C’est pour cela que cette
¢tude doit se baser sur les indices locaux de la réaction tel que la densité électronique [47]

[46] mémoire DFT ou les fonctions de Fukui [57].

1.3.4 Etude de ’activité anti oxydante par DFT :

Il est possible grice a cette méthode d’étudier I’activité anti radicalaire d’une
molécule, ou du moins prévoir le site radicalaire et ceci selon trois mécanismes principaux
le HAT (transfert d'atome d'hydrogene), le SET-PT (Transfert d'électron unique et transfert
de proton) et le SPLET (Transfert séquentiel d'¢lectrons avec perte de protons). Chacun est
caractérisé par des parametres thermodynamiques et thermochimiques. Les caractéristiques
thermochimiques de la premicére étape de chaque mécanisme déterminent la probabilité du

chemin réactionnel [60].
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1.3.4.1 Transfert d’atome d’hydrogéne (HAT):

Le HAT est un processus issu de la famille des PCET (Transfert d'électrons couplé a
des protons) dans laquelle le proton et 1'électron se déplacent ensemble, partageant les
orbitales de départ et d’arrivée [61].

C’est un mécanisme omniprésent dans plusieurs types de réactions chimiques, mais il
est essentiellement utilisé afin d’étudier et de mesurer les propriétés anti radicalaires de
plusieurs variétés de composés [62].

Cette transformation chimique dans laquelle le radical extrait un atome d’hydrogene
a ’antioxydant par clivage homolytique [63], se fait en une seule étape cinétique, d’apres
la réaction R-H—->R +H’

Ce mécanisme est caractéris¢ par la valeur BDE (Energie de dissociation des
liaisons), de telle fagon que plus la liaison entre 1’atome porteur d’hydrogeéne et son
hydrogene est faible, plus celle-ci risquerait de céder son hydrogene facilement, menant a

prévoir le site anti-radicalaire et par conséquent un potentiel caractére antioxydant [64].

La BDE est calculée comme étant la différence d'énergie entre les produits de

dissociation et la molécule initiale.
BDE=H(R") +H(H")-H(R-H)
Avec :

H (R’) L'enthalpie du radical.
H (R-H) I'enthalpie de la molécule neutre.
H (H") I'enthalpie de radical d'hydrogene.

1.3.4.2 Transfert d'électron unique et transfert de proton (SET-PT) :

Il s’agit d’'un mécanisme de transfert séquentiel ou 1’antioxydant piege les radicaux
libres en deux étapes consécutives :

° La premieére étape, caractérisée par le potentiel d'ionisation(IP), représente le
transfert d’un électron de I’antioxydant vers le radical libre, en d'autres termes, une

ionisation du radical libre (R).
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° La deuxiéme étape, caractérisée par 'énergie de dissociation du proton(PDE),
représente le transfert d’un proton qui conduit a la formation d’un radical et de la

protonation du radical libre.

R-H —» RH" +e¢ RH" - R'+H"

Bien que I’IP et la PDE soient tous deux des facteurs principaux de ce mécanisme ;

I’IP reste le facteur le plus signifiant pour I’évaluation de ’activité anti radicalaire [65].

Plus les valeurs d’IP et PDE sont basses, plus il est facile d’effectuer le processus,

par conséquent cela veut dire que I’activité antioxydante sera plus importante.
IP=H(R™) +H(e")-H(R-H)
Avec :

H(R") l'enthalpie du radical cation.
H(e") I'enthalpie de 1'¢électron.
H(R-H) I'enthalpie de la molécule neutre.
PDE = H(R") + HH") - H (RH")
Avec :

H(R") I'enthalpie du radical.
H(H") I'enthalpie du proton.
H (RH™) l'enthalpie du radical cation.

1.3.4.3 Transfert séquentiel d'électrons avec perte de protons (SPLET) :

Le SPLET est un mécanisme qui fonctionne a I’inverse du SET-PT, il agit de

maniere séquentielle. Il comprend deux étapes qui se suivent :

La premiére, qui est la déprotonation de 1’antioxydant, est caractérisée par I’affinité

du Proton, c’est la dissociation d’un proton de 1’antioxydant afin de former un anion.

La deuxieme étape, caractérisée par 1’enthalpie de transfert d’¢électrons (ETE), est le

transfert du proton vers le radical libre [66].
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Le SPLET est impliqué lorsque la valeur de I’énergie de ’affinité du Proton
(PA) est inférieure a celle de la BDE. C’est un mécanisme qui est fortement favorisé dans

un milieu alcalin, car ce dernier facilite la déprotonation [67].
ETE = HR") + H(e¢)-H(R")
Avec :

H(R") I'enthalpie du radical.
H(e") I'enthalpie de 1'¢lectron.
H(R") I'enthalpie de I'anion.
PA=H(R’) + HH") - H(R-H)
Avec :
H(R") I'enthalpie de I'anion.
H(H") I'enthalpie du proton.
H(R-H) l'enthalpie de la molécule neutre.
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I1.1.1 Introduction :

Le but de notre travail est I'évaluation de la propriété anti radicalaire de trois
Bétaines de maniére quantitative et ceci en suivant deux approches différentes :

La premicre constitue une étude théorique de cette activité par la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT). Elle portera sur I’étude de trois bétaines et trois produits
de référence, a savoir, la Butylhydroxyanisole(BHA), la Butylhydroxytoluéne(BHT) et
I’acide ascorbique (VITAMINE C).

La deuxiéme comportera 1’étude expérimentale par la méthode de piégeage du
radical libre 2,2-Diphényl 2 -picrylHydrazyl (DPPH). Cette étude portera sur deux bétaines
et trois produits de référence, a savoir, BHA, la BHT et VITAMINE C.

I1.1.2 Réactifs chimiques :

Les Bétaines utilisées lors de notre étude sont représentées dans le tableau II.1,

elles ont été synthétisées et caractérisées au Laboratoire de Recherche sur les Produits

Bioactifs et Valorisation de la Biomasse, Ecole normale supérieure, Vieux-Kouba [11].

Tableau II.1 : Structure et propriétés physicochimiques des Bétaines étudiées.

Composé Bétaine 1 (BT) Bétaine 2 (BT») Bétaine 3 (BT3)
o T T
Structure Chimique ph\/TLJ\/[H C/)\l | C]/)\I ‘
ph ITI <o 3N oh N i
ph @] 0
Aspect physique Solide blanc Solide jaune Solide
DMSO Soluble Soluble Soluble
Solubilit¢ Ethanol Tres peu soluble Tres peu soluble Tres peu soluble
Eau Insoluble Insoluble /
Pt fusion (°C) 306-317 310-312 317-319

Afin de comparer les résultats de l'activité antioxydante de Bétaines étudiées nous
avons utilisé¢ des molécules de référence, a savoir ; la BHA, la BHT et la VITAMINE C,

leurs structures et propriétés physico-chimique sont données dans le tableau I1.2 :
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Tableau I1.2: Structures chimiques et propriétés physicochimiques des molécules de référence.

Composé BHA BHT VITAMINE C
0 0 OH HQ ;
: 00

o HO : 0

Structure Chimique \/\S_T
OH OH HO OH

Aspect physique Liquide Liquide Solide

DMSO Soluble Soluble Soluble
Solubilit¢ Ethanol Soluble Soluble Soluble

Eau Insoluble Tres Peu Soluble Soluble

I1.2.3 Etude théorique de I’activité antioxydante :

Le but de cette partie de travail est 1’étude théorique de pouvoir antioxydant des
Bétaines, notamment la BTi, la BT2 et la BT3 par la Théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT).
11.2.3.1 Lieu de travail :

Notre travail a été réalisé au niveau du laboratoire de recherche des programmes
avancés pavillon 4 a I'université Saad Dahlab, Blida.

11.2.3.2 Mateériel :

Afin d’analyser la structure chimique des molécules, nous avons eu recours a

des logiciels de schématisation et modélisation moléculaire.

11.2.3.2.1 Logiciel ChemOffice ultra :

Ce logiciel est un éditeur de structures développées des molécules. Il comporte

plusieurs programmes : ChemSketch, Chem3D et ChemFinder.

Développé en 1985 par David A. Evans et Stewart Rubenstein[64]; il conceéde a
I’optimisation de la dynamique moléculaire et de la géométrie des états de transition. Il
¢value également certaines propriétés physiques (dipOles, charges, densités...) et permet
d’effectuer les calculs semi empiriques avec interfaces a d’autres programmes, notamment

GAMESS®, Gaussian®, Tagmar® et MOPAC®.
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11.2.3.2.2 Logiciel Gaussian :

Ce logiciel utilise des fonctions Gaussiennes afin de représenter les orbitales
atomiques. Il a été cré¢ en 1970 par John Pople [65] dans I’intention de faciliter les calculs
par rapport aux logiciels utilisant les orbitales de Slater. Il a facilité le développement de la
chimie numérique notamment les méthodes ab-initio pour calculer les orbitales
moléculaires a partir des orbitales atomiques.
111.2.3.3 Méthode :

Dans le but de faire une ¢tude quantique de 1’activité anti oxydante des bétaine
BT1, BT2 et BT3, nous avons suivi le protocole suivant :

e Nous avons commencé par représenter les molécules sur le logiciel ChemDraw
puis les transférer vers Chem3D afin d’obtenir les figures en 3D ; nous les avons ensuite
optimisées en PM3 pour avoir la conformation la plus stable pour chaque molécule.

e Nous avons par la suite réalis¢é une optimisation géométrique de chaque
molécule par la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) avec I'ensemble de fonction de
corrélation B3LYP et la base 6-311++G (d,p) .Cela a permet de calculer les énergies des
orbitales frontiecres HOMO et LUMO de la conformation la plus stable de chaque
molécule, a partir de ces données théoriques, les propriétés chimiques seront calculées.

e Par la suite, nous calculerons 1'énergie des conformations les plus stables des
molécules ¢étudiées et optimisées par la méme méthode. Enfin nous déduirons les
enthalpies de chaque molécule a 1’état neutre-radicalaire, radical-cation et radical-anion ce
qui nous permettra de calculer les différents descripteurs de chaque mécanisme.

I1.2.4 Etude expérimentale de I’activité antioxydante :
I1.2.4.1 Lieux d’expérimentation

Le travail expérimental a été réalis€ au niveau du laboratoire pédagogique du
Département de Chimie, Faculté des Sciences de 1’Université Saad Dahlab Blida 1.
11.2.4.2 Matériel utilisé :

e Le suivie de I’absorbance dans le domaine UV-visible des molécules étudiées a
¢été réalisée a I’aide d’un spectrophotomeétre UltraViolet-Visible de type Novaspec II de la
marque Pharmacia Biotech®.

e Les différentes pesées de précision ont été faites en utilisant une

balance de type Explorer EX224 de la marque OHAUS®.
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11.2.4.3 Méthodes :
L’activité anti radicalaire des bétaines a été faite en réalisant un suivi cinétique de
la réaction du piégeage du radical libre DPPH. Ce mode opératoire est résumé dans

I’organigramme suivant :

* 4mg de DPPH sont dissous dans 100ml de solvant. Apres agitation un test de
-w validation de la concentration est réalisé en mesurant I'absorbance d'une solution
dzrl‘;pg(rjgggn contenant 1 ml de la solution dppphet 1 ml du solvant. L'absorbance a 517 nm devrait
de DPPH étre égal a 0,57.

Préparation  * Solubilisationd'une masse de chaque échantillon dans un volume de solvant.

des solutions
meres.

+ Prélevement d'un volume V de la solution meére et ajuster jusqu'a 1ml avec le solvant.

Prépgfaﬁon Ajouter 1ml de la solution de DPPH a 4% et mettre dans I'obscurité.
cS

échantillons

Analyse au  « Un suivi cinétique est réalisé par spectrophotometre UV-Visible.
spectrophoto

metre UV-
Visible

Figure I1.1 Schémas du mode opératoire suivi lors du test du piégeage du radical libre DPPH.

Les masses et les concentrations des solutions méres des Bétaines et les molécules
de référence sont données dans le tableau I1.3

Tableau I1.3 : Concentrations des solutions meéres des Bétaines étudiées et des molécules
de référence utilisées lors du test de piégeage du radical libre DPPH dans I’éthanol et le DMSO.

Molécule [C] m T M (g/mol)
(mol/l) (mg)
BTI 1,02x1072 7 2 340.12
BT2 3,88x1073 7 7,5 240,09
BHT 5x10? 5,5 5 220.35
BHA 5x107 4,5 5 180.24
VIT C 5x10* 0,44 5 176.12
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Les volumes prélevés et les concentrations des solutions filles sont donnés dans le

tableau 11.4:

Tableau I1.4: Volumes prélevés et concentrations des solutions fille des Bétaines et les
molécules de référence utilisées lors du test de piégeage du radical libre DPPH dans 1’éthanol et le
DMSO.

Volume Prélevé

Composé w [Solution Fille] umon)
u
0 0
20 0,00005
40 0,0001
120 0,0003
[ 5]?( 11{(1;_‘3] 160 0,0004
200 0,0005
250 0,000625
300 0,00075
400 0,001
0 0
50 0,000125
BHT 100 0,00025
[5x107] 200 0,0005
400 0,001
600 0,0015
0 0,0025
10 0,005
20 0,0075
30 0,01
Y 40 0,0125
VITAMINE C [5x10™] o 0.015
60 0,0175
70 0,02
80 0,025
100 0,0025
BT1 0 0
[1,02x107] 500 2,55x 107
BT2 0 0
[3,88x10°] 500 0,00097
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L'activité anti radicalaire (AA) est I’aptitude de la molécule a éliminer les

radicaux libres, son estimation est donnée par la relation suivante :

AA% = [(ABSo— ABSsF) / ABSo)] x 100

Avec :

e ABSy : absorbance a la longueur d’onde de 517 nm de la solution de DPPH

dans le solvant.

e ABSsr: absorbance a 517 nm de chaque échantillon.
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I1.2.1 Introduction :

Le but de notre travail est d’effectuer une étude théorique et expérimentale de
I’activité antioxydante de trois (03) Bétaines. Notre choix est porté sur les composées
données dans le tableau I1.5 Ces molécules ont été choisies sur la base de leur structure :

e Un azote quaternaire

e Un noyau pirimidiniummesoionique

e Une structure amphotere zwitterionique
Le tableau I1.5rassemble les structures et formules des molécules étudiées.

Tableau IL.5Structures,formuleset nomenclature des molécules étudiées.

Composé Bétaine 1 (BT)) Bétaine 2 (BT>) Bétaine 3 (BT3)
- H H
2 | & o5 (I o
ph\N+ Tl = )\l = )\I
Structure Chimique | ! ‘ 4 |
=
ph [TI (@] x ph = H
ph (o) O
Formule Brut C22N202H16 C14N202H9 C7N202H(,
AH-4-Ox0-1.2.3- . jnof(alitgoiz . 2-oxalatepyrido[2,1-
IUPAC triphenyl-1- pueny’py : b][ 1,4’ ]pyrimidinium-

b][ 1,4’ ]pyrimidinium-

pyrimidinium-6-olate 4(1H)-one

4(1H)-one

Afin de positionner I’activité antioxydante de nos composés, nous avons étudié
I’activité¢ antioxydante de trois (03) molécules de référence; la BHT, la BHA et la
Vitamine C. Leurs structures et leurs formules sont donnés dans le tableau I1.6.

Tableau I1.6Structures, formules et nomenclature des molécules de référence.

Composé BHA BHT Vitamine C
\O o 0 OH |-|Q
00
Structure HO 0 0
Chimique -
OH OH HO OH
Formule Brut C1102H6 Ci5sH240 CsOHsg
2-tert-Butyl-4- . S5R)-5-((11S)-1,2-
hydroxyanisole and 3- ol dihydroxyéthyl))-3,4-
IUPAC dimethylethyl)-4- . ’
tertbutyl-4- methvlphenol dihydroxy-5-
hydroxyanisole yip dihydrofuran-2-one
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11.2.2 Etude théorique de I’activité anti oxydante :
11.2.2.1 Introduction :

En étudiant la structure chimique des molécules par la Théorie Fonctionnelle de
la Densité (DFT), nous calculerons les propriétés €lectroniques de trois (03) Bétaines.

Ces valeurs nous permettront d’évaluer leur activité antioxydante et de déterminer
le chemin réactionnel suivit par ces molécules.
11.2.2.2 Etude des propriétés électroniques des Bétaines :

L’optimisation des molécules par la méthode B3LYP/6-311++G(d,p) a donné les

conformations les plus stables suivantes :

BT3;
Figure I1.2Representation 3D des conformations les plus stables des Betaines
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Ces représentations montrent que la BTiest un noyau pyrimidine substitué¢ par
trois groupements phényle dans les positions Ci2, Ciz et Ci7, les trois cycles font des
angles dicdres de D12 15 13 17 =-67.268°, Ds 9 12 14=104,341° et D24 19 17 20=-72,337°.

La BT est un bicycle formé de la BT3, li¢ a un cycle benzénique ave un angle
diédre de Dis 16 11 7=29,844°.

La BT3sest un bicycle a la géométrie complétement plane.
11.2.2.3 Les charges atomiques des molécules neutres de la Bétaine :

Par la méme méthode d’optimisation nous avons pu déduire les charges de
Mulliken.Ces derniers sont représentés dans la figure 11.3:

Lesvaleurs des charges atomiques nous permettrons de déterminer le site
d’attaquedes molécules, de sorte que :

e [’atome le plus chargé positivement représente le site d’attaque nucléophile.

e [’atome le plus chargé négativement représente le site d’attaque électrophile.

2

-0.085 16

-0.039

O -0.248

30

33
-0.234

-0.452 24

32

-0.314
-0.422

31

-0.257

38
BT1
e Les atomes les plus chargés négativement sont le Cas et C27 avec une valeur de : -0,452

e L’atome le plus chargé positivement est le N1z avec une valeur de : 0,374
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041522

-0.303 25

-0.477

21

e L’atome le plus chargé négativement est le Ci9 avec une valeur de : -0,852

e L’atome le plus chargé positivement est le N7 avec une valeur de : 1,310

11
-0.280

O -0.344

BT3

e [’atome le plus chargé négativement est le Csavec une valeur de : -0,605

e [’atome le plus chargé positivement est le C, avec une valeur de :0,470

Figurell.3Représentation des charges atomiques des Bétaines.
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0 Lacharge ducycle :

En calculant la charge du noyau de la BT, et la BT3. Nous remarquons que la
charge de la BT> (-0,978) est inférieure a celle de 1a BT3 (0,004). Nous pouvons dire que le
cycle benzénique a attiré vers lui la densité électronique et ce di a son effet mésomere
attracteur.
11.2.2.4 Les énergies des orbitales frontieres HOMQet LUMO :

A partir de la conformation la plus stable de chaque molécule étudiée, nous avons
déterminé les valeurs décrites dans le tableau I1.7.

Tableau I1.7Valeurs de L’énergie,Enomo,Erumoet moment dipolaire p des Bétaines.

Composés BT BT: BT3
Energie(Hartree) -1108,20 -799,68 -568,58

E-nomo (ev) -5,76 -5,55 -6,10

E-Lumo(ev) -2,04 -2,72 -2,66

n (D) 9,40 8,85 8,73

Nous pouvons déduire le caractere donneur et accepteur d’une molécule a partir
des Energies HOMO et LUMO.La Enomo représente le caractere électro-donneur de la
molécule [68]. Plus elle est ¢levée, plus la molécule est nucléophile.La ELumo représente
le caractere ¢€lectro-accepteur de la molécule [69]. Plus elle est basse, plus la molécule est
¢lectrophile.

Nous observons que la BT> détient la Enomola plus élevée et la ELumo la plus
basse. Ceci est di a sa structure amphotere, en effet la présence d’une charge positive et
négative fait que la molécule peut se comporter en tant que nucléophile et électrophile.

La Enomo a gagné en énergie et la ELumo a stabilisé en énergie ; ceci est di a la
présence du cycle benzénique sur la BT, ; ce qui a rendu la molécule plus réactive.Les
valeurs de I’énergie HOMO et LUMO s dans I’ordre décroissant est comme suit :

Enomo BT2(-5,55)>BT1(-5,76)>BT3(-6,10)

Erumo BT2(-2,72) >BT3(-2,66 )>BT1(-2,04)
Le moment dipolaire : est la mesure de la polarité de la molécule, plus il est élevé,

plus la molécule est polaire [70] [71].Les valeurs des moments dipolaires des molécules
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dans un ordre décroissant sont comme suivies :BT1(9,40)>BT2(8,85)>BT3(8,73)
11.2.2.5 Indices globaux :

A partir des énergies HOMO et LUMO, nous avons pu calculer les indices
regroupés dans le tableaull.10.Ces indices ont été expliqués dans la partie bibliographique.

Tableaull.8Valeurs des indices globaux des Bétaines.

Indices globaux BT: BT: BT3
Le Potentiel d'ionisation I(ev) 5,76 5,55 6,10
L'affinité électronique EA(ev) 2,04 2,72 2,66
Le potentiel chimiquep(ev) -3,90 -4,14 -4,38
L’électronégativité y(ev) 3,90 4,14 4,38
La dureté n(ev) 1,85 1,41 1,71
La mollesse S(ev) 0,5 0,70 0,58
L'électrophilicitém(ev) 4,10 6,04 5,59

I : C’est I’énergie nécessaire pour ioniser une molécule. Plus il est élevé, plus la
molécule est stable, dure et moins réactive. La BT3 est celle qui détient le plus grand I,
c’est donc la molécule la plus stable.

EA : L’¢énergie gagnée par un systéme lorsqu’il capte un électron, plus elle est
élevée, plus la molécule est un bon électrophile. Dans notre cas, la BT2 est la molécule la
plus stable s’il gagne un électron.

p :La mesure de la tendance des électrons éliminés d’une molécule.

% : Plus I'¢lectronégativité d’un atome ou d'une molécule est élevée, plus qu’elle
attire des électrons. Des trois molécules la BTsest la plus électronégatif.

n, : Plus la dureté est €levée, plus le systéme résiste au transfert électronique donc
plus il est stable. Plus n est petit, plus le mécanisme HAT est favorable. Donc, BT2 est la
molécule la plus susceptible a réagir selon ce mécanisme.

S : Plus la mollesse d’une molécule est élevée, moins elle résistera a un transfert
d’¢électronsdonc moins elle sera stable.

o : C’est la mesure de la disposition d’une molécule a une attaque électrophile.

Dans une étude de I’activité antioxydante de ces méme trois bétines par la

méthode de la mesuredu pouvoir réducteur du fer (FRAP) (régit par le mécanisme du
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transfert d’électron)[72] les résultats ont montré que la BT est la plus active. Donc c¢’est la
molécule qui doit avoir la valeur de la mollesse le moins élevé. D’autre part, I’activité de
ces méme bétaines par la méthode du blanchiment de la B-caroténe(régit par le mécanisme
du transfert d’hydrogeéne) [72], a montré que la BTz est la plus élevé. Donc, c’est la
molécule qui doit avoir la valeur de la dureté le moins ¢€levé. Le non accord de ces
résultats est du probablement dii a I’effet des interactions avec les solvants (eau dans la
méthode FRAP et émulsion aqueuse dans le cas de la méthode du blanchiment de la j-

caroteéne) qui a été négligé puisque les calculs sont faits en phase gazeuse.

11.2.2.6L étude de lactivité antioxydante par la DFT :

L’antioxydant peut agir selon trois (03) mécanismes (voir le chapitre 3 de la
partie bibliographique).

e HAT(Transfert d’atome d’hydrogéne) :

Ce mécanisme est caractérisé par la valeur BDE.

e SET-PT (Transfert séquentiel d'électrons avec perte de protons) :

Les deux facteurs principaux de ce mécanismesont I’IP et la PDE ; I’IP reste le
facteur le plus signifiant pour I’évaluation de I’activité anti radicalaire.

e SPLET(Transfert d'électron unique et transfert de proton) :

Il comprend deux facteurs PA et ETE. Ces valeurs faibles montrent une activité
anti radicalaire plus €levée.

Les différentes enthalpies desBétaines déduitesa partir du calcul théorique pour le
cas des molécules neutres, radicaux, radicaux cation et anionsont données dans le
tableausuivant :

Tableau I1.9Valeurs des Enthalpies des Bétaines neutres, radicaux, radicaux cation et anion.

AH AH AH AH
Moléculeneutre Radical Radical-cation Anion
BT, -1107.86 -1107.17 -1107,59 -1107,29
BT> -799.46 -798.82 -799.20 -798.94
BT; -568.44 -567.79 -568.15 -567.91

Sachant que les enthalpies de H- H'sont donnéespar les valeurs suivantes selon
[73] [74].

H(H)=-0.4997 Hartree
H(H") = 0.0024 Hartree
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H(¢é)= 0.0012 Hartree
Avec :

1 Hartree = 627,5 Kcal/mol =27, 2114 ev
A partir des valeurs de AH obtenues nous avons calculés les différents

descripteurs donnés dans le tableau I1.13 et représenter sur la figure I1.4. Le calcul de ces
parametres est donné selon les relations données dans le Chapitre3 de la partie
bibliographique.

Tableau IL.10Valeurs des descripteurs des mécanismes des Bétaines et desmoléculesde
référence en Kcal.

HAT SET-PT SPLET
BDE IP PDE [P+PDE PA ETE ETE+ PA
BT1 115,02 168,50 262,34 430,84 357,94 72,90 430,84
BT2 84,16 160,96 239,01 399,98 325,75 74,23 399,98
BT3 91,85 181,43 226,24 407,67 329,79 77,88 407,67
2-BHA* 72,88 164,23 224,45 388,68 347,85 40,82 388,67
3-BHA* 77,48 171,10 222,05 393,15 357,88 35,28 393,16
BHT* 70,14 171,90  214.22 386.12 342,41 43.71 386.12

* . Prise de la référence [75]

Les valeurs des différents descripteurs dutableau II.10 sont représentées dans

I’histogrammell.4
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50
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BT3 2-BHA 3-BHA
BHT

Figure I1.4Histogramme représentatif des descripteurs des mécanismes des Bétaines et
des molécules de référence.

Nous remarquons que la valeur de la BDE pour toutes les molécules étudiées est
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moins importante que celle de I’IP et PA, Sachant que plus la valeur de 1’enthalpie d’un
descripteur est basse, plus son mécanisme est plus probable [76]. Cela veut dire que le
mécanisme de 1’activité antioxydante régit par ces molécules est bien le HAT.

Etant donné que la BDE est 1’énergie nécessaire pour la dissociation de I’atome
d’hydrogéne qui participera a D’activité anti radicalaire ; une valeur faible de BDE
impliquera implicitement la faiblesse de cette liaison. Cela entraine une plus grande
facilité au proton de se détacher et donc un pouvoir antioxydant plus conséquent.A partir
des valeurs de la BDE données dans le tableau II.13et représentées dans I’histogramme de
la figurell.4, nous pouvons avoir le classement de 1’activité antioxydante des Bétaines et
des molécules de référencedu plus au moins antioxydant selon le classement qui suit :

BHT>2-BHA>3-BHA>BT>>BT3>BT].

Le classement des valeurs de la BDE des Bétaine est en accord avec le classement
des valeurs de la dureté¢ des trois Bétaines calculés dans les mémes conditions (phase
gazeuse). Mais ils sont en désaccord avec les résultats expérimentaux obtenus lors du test
de I’activité antioxdante par piégeage du radical libre DPPH réalisé¢ dans I’éthanol [77].

Les valeurs de la BDE des betainessont comprise entre 90 et 100, cette intervalle
représente 1'énergie de dissociation de la liaison CH [78]. Alors que la BHT et la BHA
donne les valeurs de BDE comprise entre 70 et 80 ce qui représente 1'intervalle de 1'énergie
de dissociation de 1'hydrogéne phénolique [79].

Les valeurs de la BDE des Bétaine sont largement supérieures a celle des produits
de référence.Cela nous permet de conclure que les Bétaine ne présente pas une bonne
activité¢ anti-radicalaire.D'autre part, il est décrit dans la littérature que les Bétaine
augmentent les activités des enzymes antioxydantes sans pour autant éliminer directement
les radicauxlibres [41]. Nous pouvons conclure alors, que méme si nos Bétaines ne
présentent pas une bonne activité, elle peut probablement promouvoir le piégeage des
radicaux libres.

11.2.3 Etude Expérimentale de ’activité anti oxydante :

L’¢étude expérimentale de I’activité anti oxydante de nos produits est réalisée par
la méthode de piégeage du radical libre DPPH, dans notre travail nous avons choisi de
faire une cinétique de la variation de 1’absorbance en fonction du temps. Pour déterminer
cette méthode nous avons étudié¢ la BT, BT» et les trois composés de références la BHA,

la BHT et la vitamine C.

11.2.3.1 Principe de la méthode de piégeage du radical libre DPPH :
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Le DPPH est un radical libre stable qui détient un électron non apparié¢ (sur un
azote). La délocalisation de cet €lectron sur les trois cycles aromatiques de la molécule est

a l’origine de sa stabilité et de sa couleur violette foncée.

A T'ajout de I’antioxydant, celui-ci cédera un atome d’hydrogeéne ou un électron
libre, conduisant a une réduction vers le DPPH-H, menant a une diminution de la
délocalisation et donc de I’absorbance. A I'ceil nu, cela est traduit par la décadence de sa

couleur.

' i W Antioxydant O
q NE fj‘-‘é}m — N‘M %

Radical DPPH DPPH Réduis
Figure I1.5Réduction du DPPH par un antioxydant.
La variation de la diminution 1’absorbance dépend de la capacité antioxydante de

la molécule ajoutée et sa concentration [80].L’activit¢ Anti Radicalaire (AA%) est

calculée par la relation suivante :

AA% = [(ABSo— ABSsr) / ABSo)] x 100

Avec AA% :
ABSy : absorbance a la longueur d’onde de 517 nm de la solution de DPPH dans
le solvant.

ABSsr : absorbance a 517 nm de chaque échantillon.

La BT; et la BT, présentent une assez bonne activit¢ dans 1’éthanol [81].
Seulement, ces composés présentent une faible solubilité¢ dans ce solvant.Afin d’améliorer
leur activité nous avons effectué le test dans le DMSO danslequel elles sont plus soluble
[13].Nous avonsalors testé 1’activité de piégeage du radical libre DPPH de la BT; et BTz a
une concentrationdans le DMSO et dans 1’éthanol.Les résultats obtenus sont représentésen

histogramme dans la figure 11.6.
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Figure I1.6 Histogramme représentatifdes activités des Bétaines dans 1’éthanol et le
DMSO.

Les résultats donnésdanslafigure I1.6 montrentque 1’activé de la BT2 est meilleure
que celle de la BT1, et ce dans les deux solvants.

D’autre part, les résultats obtenus par 1’é¢tude théorique de I’activité anti oxydante
des bétainesen phase gazeuse ont montré que la valeur de la BDE de la BTzest inférieure a
celle de la BT et BTs.Cela confirme que la BT présente une meilleure activité. Cela peut
étre expliqué par le fait que le radical libre formé sera stabilisé¢ davantage dans le cas de la
BT?2 ou il serait étalé sur deux cycle que dans le BT1 qui se présente en un seul cycle.

Nous remarquons également quelesrésultats obtenus dans 1’éthanol sont meilleurs
que ceux obtenus dans le DMSO, et ceci pour les deux molécules. Alorsque leur solubilité
dans le DMSO est plus ¢élevée.Afin de certifier ces résultats nous avons testé 1’activité € du
piégeage du radical libre DPPH de trois composés de référence BHT BHA, Vit Cdans
I’¢thanol et le DMSOen réalisant une cinétiquequi nous permettra de calculer les

parametres de 1’activitéantiradicalaire :

e Concentration efficace médiane ECso : C’est la concentration d'antioxydant
nécessaire pour diminuer la concentration du radical libre DPPH de 50%. Il est
inversement 1ié a la capacité antioxydante d'un composé. Donc plus EC50 est faible, plus

l'activité antioxydante du composé est importante.

e Temps d’équilibre TECso: C’est le temps requis par chaque composé pour

atteindre I'état d'équilibre de la décoloration du DPPH a la concentration EC50.
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e Paramétre d'efficacité anti radicalaire EAR : Il s'agit de la combinaison des
deux derniers facteurs (EC50 et TEC s50) elle sert a caractériser le comportement d'une

substance comme un anti radicalaire.

La variation de ’activité des produits de références en fonction du temps de

chaque composé dans 1’éthanol et dans le DMSO sont représentées dans les figures qui

suivent :
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Figure I1.7Cinétique de I’activité antiradicalaire de la Vit C dans 1’éthanol
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Figure I1.8Cinétique de I’activité antiradicalaire de la Vit C dans le DMSO.
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Figurell.9Cinétique de 1’activité antiradicalaire de la BHA dans 1’éthanol
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Figurell.10Cinétique de I’activité antiradicalaire de la BHA dans le DMSO.
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Figure I1.11Cinétique de I’activité antiradicalaire de la BHT dans I’éthanol.
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Figurell.12 Cinétique de 1’activité antiradicalaire de la BHT dans le DMSO.

Le suivi de la variation de I’activité en fonction du temps nous permet de tracer

les courbes de la variation de 1’activité en fonction de la concentration. L’activité

correspondante a chaque concentration est obtenue aprés stagnation de la variation de

I’activité au cours du temps.

Les courbes des différents produits de référence dans I’éthanol et le DMSO sont

données ci-dessous.
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Figure I1.13Variation de I’activité en fonction de la concentration de la VIT C dans 1’éthanol
et le DMSO.
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Figure I1.14Variation de I’activité en fonction de la concentration de la BHA dans 1’éthanol et
le DMSO.
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Figure I1.15Variation de ’activité en fonction de la concentration de la BHT dans 1’éthanol et
le DMSO.

Le suivi de la variation de I’activité en fonction de la concentration nous permet
de calculer Ecso.

D’autre part, les courbes des figures 11.7, 1.8, 1.9, I.10, IL.11, II.12nous permet de
déduire la valeur de Trcso. A partir de ces deux valeurs, nous calculerons EAR par la

relation suivante :
1
EC50xTEC50

Les valeurs des parametres de l'activité anti radicalaire (ECso, TECso et EAR)

EAR =

obtenues sont regroupées dans le tableau I1.14.

Tableaull.11Paramétres de 1'activité anti radicalaire des composés de référence.

ECso (umol/L) TECs0 (mn) EAR (L.pmol-'.mn-")
Composés
Ethanol DMSO Ethanol DMSO  Ethanol DMSO
BHA 9,43x10°° 9,78x107 40 440 264,93 23,23
BHT 6,73101x10°  4,81594x10* 90 310 165,07 6.69
Vit C 6,93662x10°  1,38472x107 5 20 28832,48 3610,83
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Ces résultats sont représentés en histogramme dans la figure I1.16 :
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Figurell.16Histogramme représentatif des valeurs de I’efficacité EAR des molécules
de référence.

Ces résultats montrent également que la Vit C présente une meilleure activitéque
la BHA et la BHTdans les deux solvants, les mémesrésultats sont obtenus par plusieurs
études on citera I’exemple de [82] qui a obtenu une efficacité de 7.00%10 L ug" min"pour
laVit C et 4.44x1073 et 4.59%103nL g min 'pourlaBHTet BHA.

D’autrepart, nous remarquons sue le BHAprésente une meilleureactivitéque le
BHTdans les deux solvants cela peut étreattribué¢ a la structure des deux molécules, la
BHT présente une fonction phénolique entre deux tertbutyles ce sui peut provoquer une
géne stérique, ces résultats sont semblables a ceux obtenus par [83].

Les résultats de la figure II.14 montrent que ’activité de piégeage du radical libre
DPPH est meilleure dans 1’éthanol que dans le DMSO. Ce dernier est un solvant polaire
aprotique. Du fait de la présence d'hétéroatomes, ces composés sont des accepteurs de
liaisons hydrogéne, mais 1'absence d'hydrogeéne acide ne leur confére pas de caractere
donneur : ils ne peuvent former de liaisons hydrogéne qu'avec des composés acides. Ceci
influence beaucoup leur solvatation de composés ioniques, ce qui en fait des solvants de
cations. L'anion est non solvaté en solution. Dans le cas des molécules de références, qui
sont des donneur d’hydrogene, il y aura formation de liaison d’hydrogéne (solvatation).
Cela les rend moins réactifs et moins accessible a la molécule de DPPH. Dans 1’éthanol
(solvant polaire portique) la solvatation est moins importante ce qui augmente leurs

réactivités.
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Conclusion Générale

Le but de notre travail est 1’étude théorique et expérimentale de 1’activité antioxydante
de trois bétaine (BT, BT2 et BT3) cette activité était comparéeaux produits de référence qui

sont BHT, BHA et Vitamine C.

L’étude théorique nous a permet d’étudier la structure de ces troisBétaines et de
calculer les indicesglobaux. Le calcul des descripteurs correspondant & chaque mécanisme de
I’activité antioxydante a montré que ces trois molécules ainsi que les produits de références
réagissentselon le mécanisme de Transfert d’Atome d’Hydrogéne(HAT), aussi Ila
comparaison des valeurs de la BDE nous a permis de classer ces composés selon les

composés les plus actifs au moins actifs comme suit :
BHT> 2-BHA> 3-BHA> BT2> BT3> BT1

L’étude expérimentale a montré que la BTzest plus active que la BT dans les deux
solvants éthanol et DMSO, ces résultats étaient confirmés en étudiant I’activité antioxydante

des composés de références dans les deux solvants.

Le calcul de ’efficacité a montré que la Vit C est le composé le plus actif parmi les
composés de références suivi du BHT puis la BHA. Le manque d’activité dans le DMSO a été
justifié par le fait que ce solvant polaire aprotique solvate les Bétaines et les produits

phénoliques ce qui diminue largement leur activite.

En perspective nous nous proposons d’étudierl’activité antioxydante par DFT des
composés de références dans différents solvants afin de trouver la relation entre les
interactions des solvants et 1’activité antioxydante. Aussi nous nous proposons d’étudier une
gamme plus large des Bétaines en utilisant plusieurs méthodes de mesure de [’activité

antioxydante.
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