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Résumé

L’étude menée concerne le développerdestélectrodes électrochimiques, capables
de détecter des produits médicamenteux, tels Giogplofene et le paracétamol. Il s’agit des
électrodes a pate de carbone modifiées par I'argidetivité électrochimique intrinséque des
électrodes, ainsi que l'effet de la cinétique decbrporation du composite (argile) ont été
évalués par la voltamétrie cyclique et la voltameérimpulsion différentielle. Les électrodes
modifiées préparées ont prouvé une grande perfaengmour la détection de ces
médicaments. Le test analytiqgue de ces électragtedes solutions du sang humain, I'eau de
la riviere d’Oum Errabia et les médicaments a neongtre la sensibilité des électrodes a pate
de carbone graphite modifiées par l'argile, déptartement de la quantité de la matiére

organique présente dans les échantillons.

Nous avons étudié l'ibuproféne et le paracétamolipa méthode trés précise qui est
la théorie de la densité fonctionnelle DFT/B3LYRraissant un cadre théorique considérable
pour dériver des propriétés de la chimie quantigireDFT, la densité électronique contient
des informations sur les propriétés moléculairgewat un role fondamental dans le calcul des
propriétés de la réactivité chimique. Le nombreddscripteurs de réactivité locaux basés sur
la DFT 6-311G (d,p) impliquant la densité électou@ a été proposé pour comprendre la
réactivité et la sélectivité a un site atomiquetipalier au sein d'une molécule et pour
déterminer les énergies HOMO et LUMO, les longueles liaisons, les angles des liaisons,
le potentiel électrostatique, les charges de Mefilet la densité de spin des molécules
etudiées. Entre autres, les fonctions de Fukui @eudtre définies en utilisant des différences
finies de densité électroniqueFpour les attaques nucléophiles at pour les attaques
électrophiles. Les deux fonctions Pagt & R sont obtenues par I'analyse de Mulliken de la
densité de spin atomique de la molécule électretilnucléophile, respectivement. L’étude
de l'ibuprofene et le paracétamol par la spectmpigcde résonance magnétique nucléaire des

noyaux'H et3C a été réalisée par les méthodes GIAO, CSGT etNGA

Mots clés : Ibuproféne ; Paracétamol ; CPE-Ar; DFT/B3LYP ; DPWC ; HOMO;
LUMO ; Fukui R*; Rc; Parr R™; Pc; 1H ; 13C.
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Abstract

The study carried out concerns the developrokelectrochemical electrodes, capable of
detecting medicinal products, such as, ibuprofehgaracetamol. These are the clay modified
carbon paste electrodes. The intrinsic electrocbanaictivity of the electrodes, as well as the
effect of the kinetics of the incorporation of tbemposite (clay) were evaluated by cyclic
voltammetry and differential pulse voltammetry. Thedified electrodes prepared have
proven a great performance for the detection ofahdrugs. The analytical test of these
electrodes on solutions of human blood, water fibm river of Oum Errabia and drugs
showed that the sensitivity of the graphite carpaste electrodes modified by clay, strongly

depends on the amount of organic matter presesamples.

We have studied ibuprofen and paracetamal \eery precise method which is the DFT /
B3LYP functional density theory providing a consalae theoretical framework for deriving
properties of quantum chemistry. In DFT, electroengty contains information about
molecular properties and plays a fundamental noleaiculating the properties of chemical
reactivity. The number of local reactivity descoigg based on DFT 6-311G (d,p) involving
electron density has been proposed to understaaddivigy and selectivity at a particular
atomic site within a molecule and to determine HORIG&rgies and LUMO, bond lengths,
bond angles, electrostatic potential, Mulliken des and spin density of the studied
molecules. Among others, Fukui functions can bénéef using finite differences in electron
density FK for nucleophilic attacks and Ffor electrophilic attacks. The two Parr functions
PK" and Pkare obtained by Mulliken's analysis of the atospin density of the electrophilic
and nucleophilic molecules, respectively. The staflijpuprofen and paracetamol by nuclear
magnetic resonance spectroscopytbtind*3C nuclei was carried out by the methods GIAO,
CSGT and IGAIM.

Keywords: Ibuprofen; Paracetamol; CPE-Ar; DFT / B3LYP; DRXC; HOMO; LUMO;
Fukui FK; Fk; Parr PK; Pk; 1H; 1°C.
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Introduction Générale

L'intérét porté a I'environnement eiarecherche sur les électrodes modifiées qui ont
connu une augmentation remarquable durant les&emdécennies. L'actualité de ces études
peut s’analyser en examinant les publications nmmegequi ont jalonné ces dernieres années,
ce qui permet d'observer la situation des themesirrénts et de détecter les themes
émergents. La préoccupation commune et relativemaunielle qui sous tende la plupart des
travaux, qu’ils proviennent des groupes industralsdes équipes universitaires, est la prise
en compte des problémes écologiques et environrtamen

Les électrodes modifiées peuvent & sblides (graphite, carbone vitreux, silicium,
diamant dopé, etc....), des métaux solides (or, n@atipalladium, etc....) ou liquides
(mercure, aluminium fondu, etc....).

Dans notre laboratoire on s’intéressaosit a développer des électrodes solides a
faible colt avec une grande activité telle ques:r@atériaux a base d’argile, ces matériaux
peuvent étre trés promoteurs pour la détectionpddisants organiques contenus dans les
effluents industriels etc....

Par définition, I'électrochimie est lsapline scientifique qui s’intéresse aux relaton
entre la chimie et I'électricité. Elle décrit leegmomenes chimiques couplés a des échanges
réciproques d’énergie électrique. L'électrochinoenprend toutes technologies et techniques
issues de ses travaux scientifiques (€lectrolymepsion, électrodéposition...).

De plus, I'électrochimie s’intéresse asdsystemes hétérogenes comportant deux
extrémités des matériaux conducteurs électronidoegal, carbone...) et entre ces deux
conducteurs, au moins un matériau conducteur ien(électrolyte liquide ou gélifie,...).

Les réactions électrochimiques sont des phénomguiesnt lieu a l'interface de deux
systemes conducteurs (électronique et ionique) darsransfert de charge composé d’'un ou
plusieurs électrons. Ces transferts de chargesosgmgnent de modification des états
d'oxydation des matériaux (oxydation ou réductienylonc de leurs nature physico-chimique
(dépbt métallique, évolution de gaz, formation pkees radicalaires, réactions chimiques
couplées...).

L'ensemble des réactions élémentaires peut aitisindre un haut niveau de
complexité. L'électrochimie permet de mieux appnélee les phénoménes d'oxydoréduction et
de corrosion. L'électrochimie des groupements fionciels est une méthode de synthése, des
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articles récents enveloppant les réactions lesipipsrtantes, soit pour la réduction cathodique
ou I'oxydation anodique.

En générale, la réduction et I'oxydatiéfectrochimique de ces composés sont
influencée par plusieurs facteurs, tels que, le l@Hnpature de I'électrode, la nature de
I'électrolyte, la concentration d’un réactif, etc...

La conception, I'élaboration, la mise point et les applications des nouvelles
électrodes électrochimiques, particulierement cauxiétection ampérométrique, ont fait
I'objet d’'une intense activité de recherche au sode ces dernieres années. Bien que les
réalisations industrielles, de tels outils analytig restent limités, (seul le biocapteur a
glucose a connu un succés commercial indéniatde)travaux de recherche actuels visent
toujours a améliorer leurs performances analytigneamment en termes de spécificité et de
sensibilité, en tirant profit des avantages liéscancept et procédé de modification de
surfaces des électrodes. C’est dans ce cadre ié§néra’inscrivent les travaux de cette these,
réalisés au sein du laboratoire de Chimie Organguenalytique, de la Faculté des Sciences
et Techniques de Béni Mellal.

L’objectif de cette these est de dévpdopdes électrodes modifiees et des méthodes
électrochimiques pour la détection de quelques cutdé connectant des principes actifs dans
les médicaments, tels que I'ibuproféne et le pdameél. Certes, ces produits présentent des
valeurs ajoutées pour les industries pharmacewdigtiehimiques. L’élaboration de méthodes
d’analyse précises, sensibles et rapides est umessig. L’'activité électrochimique
intrinséque de ces électrodes, ainsi que l'effet lalecinétique de lincorporation des
composites ont été évalués principalement par mdtae cyclique (VC) et
voltamétrie a impulsion différentielle (DPV), larstture et la morphologie des couches ont
été caractérisées par la microscopie électroniquealayage (MEB) et la microscopie
électronique a transmission (MET).

Les avancées méthodologiques de la physico-chinfiéoriqgue alliées au
développement des ressources informatiques (haedetisoftware) et des méthodes de
calculs permettent aujourd’hui a la modélisationl@oolaire de traiter différents types de
problemes. Actuellement, Aujourd’hui, le chimistet eapable de prédire les structures, les
propriétés spectroscopiques et les activités biglaxs des systemes moléculaires en utilisant
les logiciels commerciaux de la chimie quantiques. &emple, le programme Gaussian 09W
permet de calculer de multiples propriétés des outd$ isolées. On peut citer, entre autres :
les énergies et les structures moléculaires, leprigtés thermochimiques, les énergies de

liaisons et de réaction, les orbitales moléculailes charges atomiques, les moments
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dipolaires, les déplacements chimiques RMN, leseqifhilités magnétiques, les spectres IR,
les affinités d'électrons, les potentiels d'ion@atles potentiels électrostatiques moléculaires
et les densités électroniques.

Les méthodes de la chimie quantique, en particidemeéthodes DFT, sont capables
aujourd’hui de prédire avec une grande précisisnsfgectres moléculaires (IR, UV-Visible,
RMN 3C, RMN'H) des composés organiques.

Les méthodes de la chimie quantique permetteneggait d’élaborer les mécanismes
et d’analyser I'activité biologique pour une séde composés biologiquement actifs afin
d’établir un ordre (croissant ou décroissant) detlvité étudiée en fonction des descripteurs
et des parametres calculés. Ces méthodes sontlesgaalement de faire la prédiction de
I'activité biologigue méme en absence de donnépérarentales.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressésugld'@les propriétés structurales et
spectroscopiques de l'ibuproféne et le paracétahalis avons utilisé la méthode quantique
DFT (B3LYP) pour le calcul des descripteurs therimiooques (I'optimisation des
géomeétries, les longueurs et les angles de liadgola molécule, les énergies et les densités
des orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUM® potentiel chimique électronique,
I'électronégativité, la dureté chimique, la mollegglobale, l'indice d’électrophilie globale,
I'indice de nucléophilie globale, les propriétésgmétiques non linéaires). Les sites d’attaque
électrophile et nucléophile ont été déterminéeslgaralcul des charges de Mulliken et les
indices de Fukui et de Parr. La détermination dgdatements chimiques de RMN et 3C
d'ibuproféne et de paracétamol a été fait en atitides méthodes GIAO (Gauge-Including-
Atomic-Orbital), CSGT (Continuous Set of Gauge Bfanmations) et une légeére variation
sur la méthode CSGT, IGAIM (Individual Gauges faoms In Molecules) au B3LYP / 6-
311 G (d, p) niveau fonctionnel de la densité diadmrie.

La présentation de cette étude est siréeten deux parties :

La premiere partie est divisée en trbiapitres, dans le premier nous présenterons une
synthése bibliographique sur les différents aspdetda pollution et les caractéristiques
physico-chimiques des molécules étudiées. Nouset@ppns aussi les différents modes de
modifications des électrodes solides et a pateadmaoe.

Dans le deuxiéme chapitre, nous présemeles techniques de caractérisations
utilisées au cours de la réalisation de ce travail.

Dans le troisieme chapitre nous abonmaigrd’'une part la caractérisation des électrodes
a pate carbone graphite modifiees par l'argile 'autde part I'étude de leurs capacités a

reconnaitre les médicaments étudiés.
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La deuxieme partie de cette thése est organis&eisrchapitres :

Le premier chapitre est consacré a la présentadiem méthodes de la chimie
théorique : méthode SCF de Hartree-Fock-Roothaknneéthode DFT.

Le deuxieme chapitre concerne les approches théside la réactivité chimique.
Dans le troisieme chapitre, nous avons présentdifé&rents résultats obtenus pour les

molécules étudiées.
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l. Introduction

Le r6le qu'occupe I'eau dans la santé publique tim@sun important et vaste
sujet. Pour cette thématique, il a fallu se limaex €léments qui ont une fonction plus
essentielle dans le maintien de la santé humamiepisncipalement ceux relatifs a I'eau
potable, aux activités de contact avec l'eau etaacbnsommation des produits
halieutiques.

L’eau est essentielle a la vie humaine parce qu'efit le solvant naturel d’'un
grand nombre de substances inorganiques, commselesminéraux et de substances
organiques, comme la plupart des vitamines et iesdgs. L'eau joue également un role
important comme transporteur des aliments et delsedg dans I'organisme humain. Elle
est aussi un régulateur de la température du chi@se humain est donc dépendant de
'environnement dans lequel il s’approvisionne ew et il a tout avantage a disposer
d’'une eau de qualité.

Malheureusement, les populations et les industsigsstallent trés souvent a
proximité des cours d’eau pour des raisons utiésaou par choix de ce mode de vie. Les
réseaux hydrographiques des pays industrialisésivesg donc les rejets agricoles,
industriels et municipaux, résultats des activitddghropiques liées a la productivité
économique ou a la nécessité de combler les bedembabitants.

Ces activités humaines conduisent ainsi a laupoti de I'eau par une dégradation
physique, chimique, biologique ou bactériologique sks qualités naturelles. Elles
perturbent ainsi les conditions de vie de la flae de la faune aquatiques et
compromettent les utilisations de I'eau et I'équdidu milieu aquatique.

l.1. Principales causes de la pollution
1.1.1. Pollution naturelle

Les eaux souterraines contiennent quelques im@netéme si elles ne sont pas
directement affectées par les activites humainess Lypes et les concentrations
d'impuretés naturelles dépendent de la nature dérimagéologique par lequel les eaux
souterraines se déplacent et de la qualité de dlearecharge. Les eaux souterraines se
déplacant a travers les roches et les sols sédimest peuvent absorber un éventail de
composes tels que le magnésium, le calcium, etlesures. Certaines couches aquiféres
ont des concentrations naturelles élevées en twasts dissous tels que I'arsenic, le bore,
et le sélénium. L'effet de ces sources normalesoi¢amination sur la qualité d'eaux

souterraines dépend du type du contaminant etsdleoseentrations.
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[.1.2. Pollution domestique

Elle provient des utilisations quotidiennes deWiéala maison : eaux des toilettes,
eaux savonneuses rejetées avec les lessives,itssduala vaisselle, les produits versés
dans les éviers. A cela il faut ajouter les eauressrejetées (effluents) par les
installations collectives, telles que les hopitales, écoles, les commerces, les hotels et

restaurant etc.

1.1.3. Pollution agricole

Les pesticides, les engrais et les déchets anima@t des sources agricoles de
contamination des eaux souterraines. Les sourcesolg de contamination sont
nombreuses et variées : débordement des engraide®t pesticides pendant la
manipulation, écoulement du chargement et lavagepdtvérisateurs de pesticide ou de
tout autre équipement d'application, utilisationpdeduit chimique... Une région agricole
gui manque de drainage est considérée par beaud®uprmiers comme étant terre
perdue du point de vue du revenu. Ainsi, ils petivestaller des tuiles de drain ou des
puits de drainage pour rendre la terre plus pradeickes puits de drainage servent alors
de conduit direct aux eaux souterraines pour lebeaté agricoles.

Le stockage de produits chimiques agricoles presodduite d'eaux souterraines,
telles que les puits, les trous d'évier, est sugepde s'accumuler et de provoquer une
contamination. La contamination peut également sedyire quand des produits

chimiques sont stockés dans des secteurs décguwvamntprotégés du vent et de la pluie.

1.1.4. Pollution industrielle

Les industries de fabrication et de secteur teetiant des demandes élevées en
eau pour les procédés de refroidissement, derraiteou de nettoyage. La pollution des
eaux souterraines se produit quand I'eau utiliseeeournée au cycle hydrologique.

L'activité économique moderne exige le transporteestockage de la matiere
employée dans la fabrication, le traitement eblastruction. De cette maniére, une partie
de ce matériel peut étre perdue par débordemanftlipg ou par mauvaise manipulation.
L'élimination des pertes associées aux activitédessus, est une autre source de
contamination des eaux souterraines. Les pratignesatiere de disposition d'eau usagée
de certains types d'entreprises, telles que, désrst-service d'automobiles, fabricants de
composants électriques ou de machines, procesdeuphotos, sont particulierement

concernées parce que les déchets qu'ils génergrgusceptibles de contenir des produits
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chimiques toxiques. D'autre part, les souterrainese réservoirs de stockage contenant
des produits pétroliers, des acides, des dissavamtdes produits chimiques peuvent
avoir des fuites dles a la corrosion, a des défatut® des problemes dans les
installations, . .etc.

De tres nombreuses molécules sont donc susceptiblgslluer les écosystemes
aguatiques. Toutefois, nous nous intéressons detts étude a la pollution par des
micropolluants organiques et/ou minéraux.

Aujourd’hui le terme micropolluant regroupe I'enddde des pesticides utilisés
dans diverses activités, quelques polluants phdguedi ainsi que les métaux lourds qui
par leur accumulation dans I'environnement peupenter préjudice au milieu naturel et
par la suite aux étres vivants. La grande parteerdieropolluants se caractérise par leur
propriété de s’accumuler dans I'environnement saifeur utilisation quotidienne pour

les besoins humains quels qu’ils soient.

|.2. Effets de la pollution de I'eau

La pollution de I'eau perturbe la chakdanentaire naturelle, modifie et détruit
'environnement. Le rejet d'effluents chargés detiaras organiques/inorganiques de
sources domestiques et industrielles va provogueraonsommation de I'oxygene des
eaux. Cet épuisement en oxygene est a loriginespligxie des especes animales
aquatiques et la disparition de la fauGaez 'homme par exemple les infections gastro-
intestinales, épidémiques et endémiques (fievghdide, choléra), l'intoxication par les
meétaux sont dues a la consommation d’eaux polligeasitre part les troubles digestifs,

gastro-entérites sont les effets d’'une consommafiame eau chargée en nitrates [1].

Il. Généralités sur les médicaments
II.1. Paracétamol

Le Paracétamol, appelé aussi acétaminophéne, eatnide aromatique aceétylé,
introduit en médecine comme un composé analgésiquipyrétique ayant des actions
analogues a celle de l'aspirine. Le paracétamolleesubstance active de nombreuses
spécialités medicamenteuses de la classe desigotsdgantipyrétiques non salicylés. I
est indiqué dans le traitement symptomatique dievae et des douleurs d'intensité faible
a modérée, seul ou en association avec d'autrégéaitaies, Contrairement aux anti-
inflammatoires non stéroidiens et notamment I'aspiil est dépourvu de propriétés anti-

inflammatoires et n'agit pas sur l'agrégation pédigure [2].
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Le paracétamol est un dérivé phénolique, sa sueictomporte un cycle
benzénigue substitué par un groupement hydroxyle@nefgroupement acétamide en

position para (Figure I-1).

ZT

HO

Figure I-1 : Structure de paracétamol (N-acétyle-p-amino phénol

Le paracétamol (I'acétaminophéne), est un analgésjgi est le plus prescrit dans
le monde entier, Il a I'avantage d'avoir peu ddresimdications, de pouvoir étre prescrit a
tout age et d'étre dénué d'effets indésirablessétorsqu'il est utilisé a la posologie non
recommandée. En cas de surdosage, le paracétamm@setoxique pour le foie et chaque
année il est responsable de déces par hépatitanfuite[3].

L'utilisation d'antipyrétiques remontel'antiquité, Les antipyrétiques utilisés a
cette époque étaient des préparations a partiomgasés naturels d'écorces de quinquina
[4] dont dérive la quinine, ou & partir de salit¢glacontenu dans I'écorce de saule.
L'écorce de quinquina devient rare et chere ee#min de trouver des substituts apparut.
Harmon Northrop Morse synthétisa des 1878 une anbstbaptisée acéetylaminophénol
grace a la réduction du p-nitrophénol avec deitiedans I'acide acétique glacial [5,6],
sans toutefois lui attribuer une quelconque propndédicale, c'est seulement cinquante
ans plus tard qu'elle fut commercialisée comme oadaént sous le nom de paracétamol.
A cette époque, d'autres produits sont utilisésmenmemeéde contre la douleur et la
fievre, en 1882, Hoechst commercialise le Kairical&ert par Otto Fisher [7], en 1897,
l'aspirine est synthétisée par Felix Hoffmann etnaidt un grand succes. BASF ne pousse
guéere son antipyrétique Thallin, mis au point v&&85. L'acétanilide (1886) et la
phénacétine (1887) sont aussi utilisés jusqu'aeélar étre des produits dotés d'effets
secondaires graves et que les inconvénients geritess commencent a étre connus. Le
paracétamol réapparait alors et les premieres ®tsideles propriétés antipyrétique et
antalgique du paracétamol sont conduites & lauih@siécle.

Cependant, l'acétanilide est trésiquex et de nombreuses recherches se
consacrent a I'élaboration de dérivées mieux toléoé$ en conservant les propriétés
analgésiqueq8]. Le paracétamol fut trouvé dans les urines des ppeso ayant
consommé de la phénacétine. En 1889, le sciergifajlemand Karl Morner découvre
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gu'un fragment de la phénacétine, I'acétaminophésteun produit efficace contre la
douleur et la fievre. Une étude métabolique de éelicament montre qu'il s'agit d'un
meétabolite déséthylé de la phénacétine. Cette hgpgetfut formulée dés 1894, mais fut
largement ignorée a I'époq{@®. En 1893, un médecin allemand, Joseph von Mering,
compare les propriétés antalgiques et antipyré&iglieparacétamol et de la phénacétine
ainsi que leurs toxicités respectives. Il tire @¢te étude la conclusion, erronée, que le
paracétamol est plus néphrotoxique que la phémaceta notoriété de Von Mering fera
gue ce jugement ne sera pas contesté si bien quadeétamol sera délaissé pendant un
demi-siecle. La phénacétine sera largement empldgas les névralgies sous le nom de
Veganine [10]. La toxicité de la phénacétine paurdin sera démontrée par la suite,
entrainant son retrait du marché.

Le paracétamol a attiré peu d'attentmimique au cours du 19¢ siécle.
Cependant, et aprés avoir été reconnu comme le mbBtdbolite de l'acétanilide et la
phénacétine, le paracétamol a connu un regairéBintEn tant que dérivé de la p-amino
phénol, le paracétamol correspond au principe roétalactif de la phénacétine. Il a été
communément admis a I'époque que leur conversigidaapar l'organisme en
paracétamol était en fait le responsable de I'effétapeutique des deux médicaments. I
a finalement été établi que la phénacétine avajirgpre action pharmacologique. Mais
une forte proportion de la phénacétine est transteren paracétamol dans le fdi].

Le paracétamol agit comme un faible inhibiteuraerostaglandine. Il réalise ceci
en bloquant la production de prostaglandines, gat Bnpliqués dans la transmission du
message de la douleur au cerveau. A cet égardaracgtamol bloque le message
douloureux au cerveau et non pas a la source deuws|i1].

De nos jours, I'intoxication par le surdosage drapéatamol représente le moyen le
plus couramment utilisé lors des tentatives deideicparce que le surdosage du
paracétamol est souvent cause d'insuffisance l@eaties raisons de cette intoxication
sont a voir avec le moyen par lequel le paracétasioéliminé du corps, Il est métabolisé

en premier en quinone imine (Figure IF22].

[ ! °
C .~
C <0

HzC ™ NH N

-2H

Figure I-2 : Structure de quinone-imine.
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La Quinone-imine est extrémement toxjeeiecomme d'autres composés qui sont
éliminés dans le foie par réaction avec un trigeptet le glutathion. Si une quantité
insuffisante de glutathion est présente, la quintmeque ne sera pas éliminée et
commence a réagir avec des protéines cellulairésseacides nucléiques dans le foie,

causant des dommages irréparafesl 3].

[1.1.1. Synthése du paracétamol

Le paracétamol est lI'une des drogues les plus dépgardans le monde, et fabriqué
en grandes quantités. La matiere premiere poualachation industrielle de paracétamol
est le phénol, qui est nitré pour donner un mélaigd'ortho-et de para-nitrophénol.
L'isomere ortho est éliminé par distillation a kEpeur, et le p-nitrophénol est réduit en p-

aminophénol. Puis ce composé est acétylé pour dalongaracétamdgrFigure 1-3) [13].

0]
él‘,
QH HaC” NH
_ NaNO; NaBH, CH3COCCH3 -
H7 SO4 IM Pd + 0.1 M NaOH Température amblant;
OH
Phenol p-hitrophenol p-aminophenol Paracetamol
O
NH2

HaC%ﬁy —_— +H C‘{D
ch{ ’

Figure I-3 : Synthése de paracétamol a partir du phénol.

OH

[1.1.2. Propriétés physiques du paracétamol

Dans les conditions ordinaires le paracétamol estpoudre blanche, cristalline et
inodore avec un godt amer. Il est soluble dansi,I'Balcool, I'acétone, le chloroforme et
I'alcool méthylique. Il est également soluble démgdroxyde alcalin, mais insoluble dans

le benzene et I'éther. Le point de fusion de cepam® est compris entre 169-1773a3].
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11.1.3. Propriétés chimiques du paracétamol
Le paracétamol est plus stable dans des solutouesuges saturées. Son pkt de
9,5 en solution aqueuse. La stabilité décroit dssconditions acides ou alcalines. Il est

lentement décomposeé en acide acétique et p-amino[dis].

11.1.4. Méthodes d’analyse du paracétamol

Une gamme de meéthode pour la déternoinadnalytique de paracétamol a été
rapportée dans la littérature comme titrimétrie ][1# spectrophotométrie [15],
spectrofluorimétrie [16], la voltamétrie [17], HPUC8], CCM [19], la colorimétrie [20],
spectrométrie infrarouge a transformée de Fouig}f ¢t de nombreuses autres méthodes
sont proposées pour la détermination du paracétaependant, ces méthodes souffrent
de certains inconvénients tels que des colts élelesstemps d'analyse et de longues
obligation de prétraitement et, dans certains was,faible sensibilité et de sélectivité qui
les rendent impropres a I'analyse de routine.

Le paracétamol a été étudié par voltamélyclique en utilisant le phosphate et
l'acide sulfurique 0,1 M a la fois comme solvanékeictrolyte support. Pour cette raison,
dans un phosphate tampon 0,1 M I'apparition dulmeilpic est donnée a pH= 7 et a un
potentiel anodique de 450 mV en utilisant I'élede#adu carbone vitreux par rapport a
I'électrode au calomel saturé. En plus de celas tacide sulfurique le pic est apparu a un
potentiel anodique de 618 mV lorsqu’on utilised@rode de carbone vitreux par rapport
a Ag/ AgCl[22-24].

I1.2. Ibuproféne

L’ibuproféene est un composé aromatique qui estidalérpour étre utilisé en tant
gu'un médicament dans lindustrie pharmaceutiquduprofene a été découvert en
Nottingham, Angleterre par le Dr Stuart Adams, Jdioholson et Collin Burrows.
L'ibuprofene est spécifiquement utilisé pour traikes douleurs qui surviennent a la
menstruation, maux de téte, maladies inflammat@oasme la polyarthrite rhumatoide et

certaines maladies courantes comme le rhume [25].

[1.2.1. Identification de l'ibuprofene

Ibuprofene est un anti-inflammatoire rsigroidien. Il appartient au groupe des
acides de type 2-arylpropanoique, qui existe seug tbrmes énantiomeres R et S.
Cependant, seul le composé racémique est utilise ldamédecine [26]. L'ibuproféne est

une molécule relativement simple appelée acide 2R8-(2-méthylpropyl) phényl]
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propanoique, constituée d'un seul groupement fonogl (-COOH) et d'une partie

hydrocarbonée inerte (hydrophobe) [-CHEPEH4CH2CH(CHs)2] (Figure I-4) [27].
CHs

CHa
OH
HsC

Figure I-4 : Structure d’ibuproféene.

11.2.2. Enantiomeéres de I'ibuproféene
Ibuproféne posséde deux énantioméres S-ibuprofénB-ibuproféne comme
présentée dans la figure I-5. Au cours du métaialidans I'organisme, I'’énantiomére R-

ibuprofene est converti en S-énantiomere qui tieret activité pharmacologique [28].

COOH COOH
F Jr
~ ;f J
/ “CH, H
H H 3':-
(R)-(-)-1B (S)-(+)-1B
Inactive Pharmacologiquement active

Figure 1I-5 : Structure chimique des métabolites de l'ibuprofene

11.2.3. Caractéristiques d’ibuproféne
11.2.3.1. Caractéristiques physiques et chimiques’tbuproféne

L’ibuprofene est disponible sous forme d’'une poudemnche cristallisée. C’est un
solide faiblement cireux avec une faible odeurregadt fort et caractéristique. Une fois
avalé, libuproféne laisse une sensation brllandémsdla gorge L'ibuproféene est
faiblement soluble dans I'hexane, mais soluble d&tisanol, octanol, diméthylsulfoxyde
et chloroforme [26]. Le tableau I-1 donne la sditdbiapproximative d’ibuproféne dans

certains solvants organiques.

Tableau I-1 : Solubilité de l'ibuproféne dans quelques solvamgganiques.

Solvant Solubilité approximative a température ambante (%)
Acétone > 10
Ethanol > 10
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Octanol 33,0
Hexane 3,3
Eau distillée <0,1

Le tableau I-2 regroupe le®priétés physico-chimiques de 'ibuprofene [25].

Tableau I-2 : Propriétés physico-chimiques de I'ibuproféne.

Formule chimique 3H1802
Masse molaire (g/mole) 206,281
Température de fusion (°C) 75a77,5

11.2.3.2. Propriétés pharmacologiques de l'ibuprofae

Les propriétés pharmacologiques de fiflbfene sont nombreuses, a savoir :

v Volume de distribution faible d’ibuproféne dansrtjanisme comme conséquence de
sa liaison avec les protéines plasmatiques (albe)min

v Capacité de s’accumuler en quantité appréciabls B@compartiments enflammés ou
une activité anti-inflammatoire et analgésiquengstessaire.

v L'ibuproféne posseéde un temps de demi-vie relater@nfaible (2 h) et le temps de
concentration maximale est entre 1 et 2 heures [29]

L’ibuprofene est tres rapidement absorbé par voeeodans la plupart des
especes. Le site principal d'absorption est ltmegréle. En tant qu'acide faible,
l'ibuprofene se trouve sous forme non ionisée dastomac et diffuse donc passivement
a travers les membranes lipidiqgues des celluleddnbdes gastro-intestinales. Une fois
dans les cellules, l'ibuprofene passe sous formesée (pH cytoplasmique haut) et se
retrouve piégé en partie ce qui crée une concarirédcale importante responsable en

partie des inconvénients gastro-intestinaux [30].

11.2.3.3. Effets indésirables et intoxication d’ibyprofene

La concentration thérapeutique normale d’ibuproféaes le sang est dans l'ordre
de 50 mg/dry mais a des concentrations voisines de 250 myjildievient toxique [29].
Le profil toxicologique d’ibuprofene est bien reconpar I'apparition de divers effets
cliniques, a savoir hémorragie gastro-intestindé&gression de systéme central nerveux,
problemes respiratoires, insuffisance rénale aidogicité hépatique, thrombopénie,
hypothermie et la mort [31]. L'ibuprofene peut poguer d’autres effets secondaires plus
ou moins importants, entre autres nausees, vomgsgemharrnée, brilure de I'estomac,

douleur de I'épigastre, douleur abdominale, dysijgepfiatulence et constipation,
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hypertension, contraction des myocardes, anémiaingiée aseptique et réaction
anaphylactique et réaction cutané [32].

11.2.3.4. Méthodes d’analyse d’ibuprofene

Plusieurs méthodes analytiques, telles u chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) [33,34], la chromatographie ehase gazeuse [35], la
spectrophotométrie [36,37], la spectrofluorimétid8,39], la spectrométrie infrarouge
[40], la chromatographie en fluide supercritiquel][4la spectroscopie de résonance
magnétique a protons [42], la conductimétrie [48]'dectrophorése capillaire [44-46]
ont été utilisées pour déterminer la concentratem ibuprofene. Les méthodes
précédemment citées sont coliteuses et nécessitepkpertise.

Plusieurs méthodes électrochimiques rapportées ldaligérature ont utilisé une
électrode a membrane sélective ou des électrodapasites en nanofibres de carbone
fonctionnalisées a l'argent, une électrode en dirdapé au bore nu, une électrode
composite en graphite expansé a la zeolite Ag-dagé@sant la voltampérométrie
cyclique et la voltampérométrie différentielle ebeu électrode en pate de carbone
modifiée par le palladium-montmorillonite (Mt) usiéant la voltampérométrie
différentielle a impulsions [47-50]. Ces méthodas montré des avantages remarquables

dans l'analyse des médicaments dans plusieurscematri

lll. Mode de détection et de conversion des substaes chimiques par voie
électrochimique

l1l.1. Généralités sur les électrodes modifiées

Les travaux effectués ces dernieres années satsésgentiellement a l'interface
entre la chimie et la physique. lls ont pour butdtieicturer et de fonctionnaliser la
surface d’'une électrode afin de lui conférer desppétés nouvelles, absentes d’'une
électrode nue, qui permettent ensuite une appicagntre autres, dans le domaine de
'analyse chimique. Ceci a permis de créer de aBléts architectures supramoléculaires a
la surface d’'une électrode, avec une grande vadét&onstituants, allant de simples
molécules ou particules inorganiques jusqu’a delecntes complexes.

Un des objectifs essentiels des électrochimisteeesontréle de la réactivité de
l'interface électrode-solution. L'application d’ypotentiel permet de faire varier le niveau
énergétique de linterface mais généralement sangrG@e de sélectivité. De fagon a

imposer et a contrbler les propriétés de I'intezfade nombreux chercheurs de plusieurs
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disciplines ont modifié la surface d’électrodes fmartes sortes de composés organiques
ou organomeétalliques [51-54]. Depuis I'électropotyimation du pyrrole par Diaz et ses
collaborateurs [55], les électrodes modifiees oté éssayées dans des domaines
d’applications divers : photosensibilisation, &echromisme, anticorrosion [56], batterie
et accumulateur de faible poids et également éeatalyse [57,58]. Ces recherches
permettent I'étude des réactions de transfert d@&neaaux interfaces solide/solution et le
développement de méthodologies électro-analytigpesnettant de caractériser et
d’exploiter les propriétés des matériaux inorgaegjtels que les zéolithes, I'apatite, les
silices, et d’autres solides apparentés.

Les objectifs principaux de ces recherches sonieal’part, de contribuer a une
meilleure compréhension des réactions de trandéernatiere dans I'environnement et,
d’autre part, de proposer de nouveaux moyens dsiigegion, de contréle, de mesure, et
de remédiation des milieux liquides et des inter$agolide/ solution faisant intervenir des
solutés toxiques (notamment des especes métaliduascroissement des connaissances
dans ce domaine nécessite des efforts de recheriefiégiant a la fois le développement
de nouvelles méthodologies permettant I'analyseedephénomenes in situ, la mise au
point de capteurs permettant I'étude de la spéniatt I'analyse de traces, ainsi que
I'’émergence de nouveaux procédés de dépollutiarsarface d’un électrocatalyseur.

Le contrble des propriétés physico-chimiques dadiface électrode/électrolyte
vise essentiellement a élargir le champ d’applicatdes électrodes a I'étude des
molécules peu ou non réactives (électrocatalydm),dsaméliorer, voire de contrdler la
réactivité, d'accroitre la sensibilitt des mesumds la sélectivité d’'une réaction
électrochimique. Ce contrble est en particuliedtepossible par la modification de la
surface de I'électrode. L’électrode ainsi modifi@equiert les propriétés chimiques et
électrochimiques du systeme modifie.

Le terme général d’électrode chimiquement modifE désigne toute électrode
a la surface de laquelle une espéce chimigue aapriptés spécifiques (groupe redox,
catalyseur, complexant, adsorbant,...) a été delbené fixée. Les premiers dans ce
domaine ont été Lane et Hubbard [60] qui, en 18n8démontré I'influence importante
de la modification d’électrodes de platine, parcapon de dérivés éthyléniques, sur la
cinétiqgue de réaction électrochimique. A la suikeces premiers travaux, les méthodes
qui ont été d’abord développées pour préparer ldetr@édes modifiées chimiquement ont
fait appel a l'adsorption ou a la fixation covakenigreffage) de molécules simples,

conduisant a la modification de la surface de t&lmle par une monocouche de réactif
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[61,62]. Cependant, la technique de modificatioglettrode qui a été la plus développée
est celle basée sur le dépbt de multicouches agiffé@pération généralement réalisée
par I'adsorption de film de polymeres a la surfded’électrode, qui permet d’obtenir de
véritables matériaux moléculaires d’électrode decstire tridimensionnelle [63,64].

Un des avantages de ces systemes est qu'ils nécgdsitilisation d’une quantité
minimum de réactif, souvent colteux, pour réaldes analyses. Un autre avantage est la
sélectivité des électrodes chimiquement modifiéas.effet, par un choix judicieux du
réactif immobilisé, il est possible de controlerdélectivité de I'analyse. De plus ces
électrodes permettent d’augmenter la sensibiliécgyra I'étape de préconcentration.
Pendant cette étape d’accumulation, I'espéce etigpréconcentré dans un petit volume
a la surface de I'électrode, ce qui permet de neesde trés faibles concentrations.
L’étape de préconcentration est aussi une étapebration, extrayant 'espece cible du
milieu. Elle présente I'avantage d’étre réaliséeiecuit ouvert.

Il faut toutefois noter que pendant I'analyse voiédrique I'espéce cible peut ne
pas étre redissoute dans la solution d’analyseéékdctrode modifiée doit alors étre
régénérée chimiquement afin d’étre de nouveausaltile ; de cette facon, elle permet de
contrbler la sélectivité, d’augmenter la sensibilét leur méthode de préparation va
influencer la stabilité du systeme.

Dans ce contexte, les électrodes chimiquement medif sont une voie
prometteuse pour l'analyse de traces des pollugms différentes méthodes
électrochimiques : voltamétrie cyclique, voltameétria impulsion différentielle,
voltamétrie & onde carré, chronoampérométrie, dpotentiométrie, etc...

Il existe deux procédures importantes de modificaties électrodes que nous

allons décrire brievement dans la section suivante.

l11.1.1. Modification de la surface des électrodesolides
Cette procédure a été adoptée par plusieurs aufmus la détection des

micropolluants organiques et inorganiques.

[11.1.1.1. Modification covalente

Elle implique des liaisons covalentes entre l|la amaf de |'électrode et le
modificateur pour former une monocouche. On petatr ¢e travail de J. Schreurs at
[65] qui ont étudié la liaison de l'ion cobalt (€ppar une fonction amide a la surface

d’une électrode de carbone vitreux.
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[11.1.1.2. Modification par adsorption

Cette stratégie a été adoptée par plusieurs aU@®iE8]. Les métaux tels que le
platine, l'or, l'argent et l'acier sont depuis ldegps utilisés en raison de leurs
excellentes propriétés électriques et mécaniques.&ectrodes sont tres sensibles a des
phénomenes d’adsorption.

Le phénomene d’adsorption a la surface des sgtidesse mettre en évidence de
facon la plus directe en enfermant dans une erecaire certaine quantité d’adsorbat mise
en présence d'un solide. L'expérience montre qumes,deertains cas, la concentration du
substrat diminue, ce que I'on ne peut expliquer paeune fixation des molécules du
substrat a la surface du solide en excluant legoflition dans la masse du solide qui est
exceptionnelle. Le méme phénoméne d’adsorption ggsgi s’observer lorsqu’on met au
contact d’'un solide un gaz dont on suit la variatie la pression.

On a progressivement été amené a distinguer deandgrtypes d’adsorption :
l'adsorption physique et l'adsorption chimique owncere la physisorption et
chimisorption respectivement. Les différences epttes sont celles qui existent entre
transformations physiques et transformations chiesg c'est-a-dire entre celles qui
supposent la mise en jeu d’interactions molécudaihe types Van Der Waals, donc peu
energeétiques, et celles qui supposent la miseledgdiaisons beaucoup plus solides et
plus spécifiques dites liaisons chimiques.

L’adsorption repose sur un échange électronique datsurface et les espéces de
la solution, elle dépend donc des caractéristigless deux éléments et notamment de
leurs états energétiques respectifs.

D’un point de vue électrochimique, nous devons iclimer que le processus a
I'électrode englobe les molécules, atomes, iomaditaux intermédiaires de réaction, qui
sont susceptibles de s’adsorber. Cette hétérogéséittraduit par I'existence d’une
double couche dont les caractéristiques sont néadiflors de I'adsorption qui sera alors

physique ou chimique.

a. Adsorption physique

Aucune liaison chimique n’est formée entre le gsabset I'électrolyte, leurs
nuages électroniques demeurent séparés mais issenbune déformation. La forme la
plus simple de I'adsorption physique est électtapia : liaison d’'un ion avec une charge

de surface. Les molécules neutres peuvent augsséjettes a une adsorption physique
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par lI'intermédiaire des forces de Van Der Wallsnghi les charges électriques libres et
les dip6les induits ou permanents participent @ike en place de la physisorption : ceci
implique que le champ électrique de la couche dgiton et donc le potentiel de

I'électrode I'influence directement [69].

b. Adsorption Chimique

Elle est engendrée par des forces beaucoup plessis que celles rencontrées
dans la physisorption. Il y a formation d’'une lasde coordination entre un atome
polaire de la molécule et un atome du métal.

L’adsorption d’une molécule ne met pas en jeu desgies suffisantes pour la
dissocier, elle se situe alors a environ 6-8 A aesurface. L'adsorption chimique est

cinétiguement plus lente que I'adsorption physio.

[11.1.1.3. Modification par film polymérique ou modification multicouches

Une premiere étude décrivant la préparation élebinaique d’un film conducteur
de polypyrrole a été publiée en 1982 [71]. En 19#&houette et ses collaborateurs [72]
décrivent une électropolymérisation du pyrrole ddiecétonitrile. Puis, d’autres
polyméres ont pu étre obtenus par voie électrociumi polyzuléne, polythiophéne,
polyindole [73], polycarbazole [74], polyfluorengs].

Les premiéres électrodes modifiées par des complpassédant un groupement
électropolymérisable ont été décrites par Meysestcollaborateurs [76].

Différents complexes de fer, de ruthénium et d’asmont été électropolymérisés
a la surface dune électrode de platine et de carbovitreux. D’autres
électropolymérisations ont été publiées concerdaatcomplexes a ligands polypyridines
[77-79] et porphyrines [80,81].

La modification d’une surface d’or par des polynsesesuscité beaucoup d’intérét
depuis la premiére publication [82]. Elle appardmme une bonne approche pour
I'accumulation des espéces cible par complexationeffet, elle permet d'immobiliser
une grande quantité de ligands a la surface diééet donc d’accumuler une plus grande
guantité d’analyte et d’obtenir ainsi une sendibiflus élevée. Wallace at. [83] ont
etudié en 1986 une électrode modifiee par un poigpy fonctionnalisé par le
dithiocarbamate pour la détection de cuivre.

La modification d’'une électrode solide par un fitte polymére permet de former

des multicouches d’espéces actives a sa surfagequgment, les polymeres utilisés
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pour la modification chimique d’électrode ont urogpement électrochimiquement ou
chimiquement actif, comme par exemple des sitesxred chélateurs [84,85].

Un des axes majeurs des méthodes électrochimicgiele eléveloppement des
électrodes modifiees dans des études antériewrkestdddéposition des métaux nobles
(Ag, Au, Pt, Pd...) [86-88]. Il a été trouvé quentetal noble déposé offre une grande
activité catalytique pour plusieurs réactions adhuodion et d’oxydation.

L'état trés dispersé du métal noble sur la surtbezesubstrat, et la surface de
substrat était prouvé pour étre plus actif queélestrodes du métal. Viltscinka &t ont
été les premiers a modifier I'électrode de grappée un film d’or afin de déterminer le
mercure en utilisant la voltamétrie linéaire patissolution anodique [89]. Le méme film
a été utilisé pour la détermination de I'arsenicvedifiant différentes électrodes comme
le carbone vitreux et I'électrode de platine [9(0,91

Svancara e#l. ont utilisé I'électrode a pate de carbone modifiée un film de
mercure pour la détermination de Zn(ll) dans I'gentable en utilisant la voltamétrie
pulsionnelle différentielle par redissolution armgk [92].

Un des grands progres dans I'électrochimie résates diutilisation des électrodes
chimiquement modifiées en vue déliminer certainsllyants organiques et/ou
inorganiques. Les méthodes chimiques et photochiesicont été remplacées par des
électrodes modifiees par des oxydes [93-@8]par des électrodes de diamant dopé au
bore [99-101].

En fait, la conversion d’'une variété large de cosfisoaromatiques peut avoir lieu
a la surface de la matiére des électrodes aveceffieacité satisfaisante. Dans le
processus de la conversion, les composés aromsitgp® seulement transformés en
composés biocompatibles pour permettre leur élimnasupplémentaire par les
traitements biologiques. Selon la matiére de |®tete, le mécanisme d’oxydation se fait
a travers l'introduction préliminaire d'oxygene siémréseau d’oxyde et qui en résulte un
changement d’état d'oxydation du métal. Ce mécanssitieu dans le cas par exemple des
électrodes a base d'¥(102], RuQ[103], SnQ[104] et PbQ [105].
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[11.1.2. Modification directe : les électrodes gpate de carbone

Les électrodes a pate de carbone sont un exemplecttbdes composites,
fabriquées a partir d’'une mixture de plusieurs cos@s. Cette méthode a été décrite pour
la premiere fois par Adams en 1958 [106]. Les ébelets a pate de carbone sont
préparées en mélangeant de la poudre de carbome uavdiant adapté comme la
paraffine liquide ou la graisse de silicone. Laep@ixée est ensuite mise en forme dans
un corps d’électrode, comme une seringue en plestmu un tube de verre. Une
électrode a pate de carbone chimiquement modii&®&€CM) est obtenue par ajout d’'un
réactif chimique a la mixture [107,108] de la soefad’'une telle électrode peut étre
renouvelée par essayage léger.

Plusieurs modes de modification de [I'électrode @bé utilisés, pour la
détermination d’'ions ou des molécules organiqudsicebrganiques : introduction dans
la pate d’'un adsorbant tel que les polymeres [1@), 1a silice [111], dissolution directe
de molécules complexantes [112] dans le liant xatifin de ces molécules sur un solide.

En 1964 Kuwana edl. [113,114] ont modifié I'électrode a pate de cadoqar
dissolution de composés organiques é€lectroactifs @eie I'antraquinone ou le 5-
aminobenzophénone dans le liant. Ces auteurs ontréngue l'électrode a pate de
carbone contenant un constituant autre que le, [t avoir un comportement distinct,
lui permettant d’améliorer ses performances. Cetéthode a beaucoup contribué au
développement de cette électrode, principalementélestroanalyse [115,116]. En
fonction de I'électrolyte support, I'électrode at@a@e carbone peut étre utilisée dans un
large domaine de potentiels, -1,4 V/ECS a +1,3 \BEE méme atteindre un potentiel de
+1,7V/IECS selon Lindquist [117].

La réponse de I'électrode dépend de la quantita eature de modificateur, de
I'électrolyte et éventuellement de temps de préentration et de la concentration de la
solution a analyser. La fixation de I'espéce ciatesolution a la surface de modificateur
introduit dans la pate atteint I'équilibre au baditine durée fixe et implique une
saturation de I'électrode. La réponse de |'électrest invariable aprés cet équilibre.

Deux types d’électrodes doivent étre envisagesdeldiant assurant la cohésion

de la pate est conducteur ou non conducteur.
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l11.1.2.1. Electrodes a péate de carbone a liant nononducteur

Les liants utilisés sont généralement les huilepataffine ou de silane, le nujol,
bromoforme ou le bromonaphtalene. La vitesse desfiest des électrons diminue avec
I'addition du liant [118]. Le rapport liant-carboest déterminé selon la consistance et les
propriétés désirées de la pate. Généralement pperta sont de 18 ml de paraffine pour
5 g de carbone ou 2 ml de nujol pour 1 g de carbbaas le cas de ces électrodes, seule
la fraction de composé electroactif se trouvanirgelface pate de carbone-électrolyte

extréme participe aux transferts de charges.

Depuis 1975, les électrodes a pate de carbonatanken conducteur modifiées ont

trouvé un grand nombre d’applications en électrlyaeades solutions [119].

Yao etal. [120] ont appliqué la méthode décrite par Kuwatizl] en dissolvant
directement dans le liant, paraffine, un aldéhyfie de fixer 'espece electroactive a
analyser. Cette modification de I'électrode pertrenélioration de sa performance par
une augmentation de sa sensibilité et de sa sétéabiu par protection de sa surface de

réaction non désirées.

[11.1.2.2. Electrode a pate de carbone a liant congcteur

Dans ces électrodes, le liant conducteur peutiéamtique a I'électrolyte ou de
nature différente. Contrairement aux €électrodeéta gde carbone a liant non conducteur,
celles a liant conducteur fournissent des courbekampérométriques présentant
uniguement des pics attribuables, soit a des riémhsst soit & des oxydations, se
produisant a des potentiels bien déterminés eté@oductibles. Il convient de souligner
gue, quel que soit le mécanisme envisagé, lesreiife auteurs s’accordent pour
reconnaitre que la transformation électrochimigese dolides incorporés dans ce type
d’électrode peut étre totale si les quantités didesme sont pas trop importantes et si les
vitesses de balayage sont suffisamment faiblesells’agit donc plus de réactions
superficielles, se produisant uniquement a l'irsteef de I'électrolyte a pate de carbone,
comme dans les électrodes a liant non conducteaar @v échange électronique s’opérant
au sein de la masse de la pate de carbone. Dat ¢esfguantités d’électricité mises en
jeu sont beaucoup plus grandes et on observe deditdis de courants d’oxydation ou de

réduction plus importantes.
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l11.2. Application des électrodes modifiées
[11.2.1. Electrodes métalliques

Les électrodes métalliques se répartissent eux-sémeélectrodes métalliques
purs un seul constituant, le métal lui-méme, ettedees a plusieurs constituants. Dans
les premiers on rencontre des poudres métalligdes, fils, des feuilles, des films
évaporés ou des métaux colloidaux. Dans les sesamdrouve les métaux supportés ou
additionnés.

a) Electrodes a base des métaux purs
Les métaux tels que le platine, I'argent, I'or &tcier sont depuis longtemps
utilisés [122,123En raison de leurs excellentes propriétés éledsigat mécaniques. Ces
électrodes sont tres sensibles a des phénomeéndsorpdon. L'electrooxydation des

molécules organiques est affectée par la natueesttucture des substrats [124,125].

b) Electrodes a base des métaux supportés ou additickes

Le métal peut étre simplement dispersé sur un suglams le but d’accroitre sa
surface spécifique sans que le support ne jouedldecatalytique. Il peut encore étre
additionné de certaines substances qui améliomntastivité. En fin, il arrive que le
support soit catalytiquement actif et que I'on e& que I'on appelle un catalyseur
bifonctionnel. Comme exemple important de ce dercas, on peut citer les catalyseurs
dans lesquels le platine et le palladium sont sigposur le charbon actif pour
I'oxydation de I'acide formique [126].

Les propriétés d’'un catalyseur métallique dépentempius souvent de I'état de
dispersion de la phase active, de la nature dusstippdu précurseur utilisé, ainsi que du
protocole opératoire.

Le dépdt de précurseur s'effectue par imprégnatidaible interaction
précurseur/support), par échange de ligands ouéplaange d’ions. Quel que soit la
meéthode utilisée, I'état de dispersion du métaledépa de la surface spécifique du
support, c'est-a-dire soit directement (cas deplégnation) soit indirectement (cas de
I'échange) car le nombre de sites d’échange egiéagral proportionnel a la surface du
support.

La méthode par imprégnatiaonsiste en un dépot du métal sur la surface du
support par adsorption physique (interaction pacdale Van Der Waals). Dans ce cas la
faible interaction précurseur/support ne permeggdament pas d’obtenir une dispersion

trés élevée.
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La méthode par échange ionique consiste en un gehamonique ou cationique,
entre les solutions de précurseur métallique éticer sites particuliers du support. Cette
meéthode est particulierement adaptée a I'obterdione grande dispersion de la phase
active que I'on veut déposer. La plupart des suppaxydes peuvent adsorber soit des
acides soit des bases. Toutefois le point d’éqeilfiiour ce caractere amphotere se situe
dans des zones de pH fort différentes selon la@alw support.

La méthode par échange de ligands est effectuéeldaras ou le précurseur est
un organomeétallique. L’échange peut se produireeeles groupements hydroxyles de
surface et les ligands du précurseur. Par consé@geenaboutit a une forte interaction

précurseur/support.

[11.2.2. Electrodes non métalliques
Ces solides peuvent étre utilisés soit a I'étatsilase qui est le cas le plus
fréquent, soit sous forme de film a la surface détainde base massif [127]. Le film

d’oxyde peut étre préparé par oxydation ménagéergtdlée du métal.

IV. Généralités sur les argiles
IV.1. Argiles
IV.1.1. Définition de l'argile

L’argile désigne tout matériau naturemposé de grains fins, qui passe a I'état
plastique en présence de teneurs en eau approgtiéescit par séchage ou par chauffage
[128], la plasticité étant I'aptitude du matériauaaquérir et conserver toute forme
possible au fagconnage. Les applications sciengBget technologiques des argiles sont
tres nombreuses et dépendent pour la plupart nalersent de la structure et des
propriétés spécifiques de I'espéce argileuse ceréstd mais aussi et souvent de sa
minéralogie locale c’est-a-dire des minéraux ou urefes qui lui sont associées et
susceptibles de modifier certaines de ses propri€é pour un méme type d'argile, les
impuretés varient d’une région du globe a l'auifreien suit que les traitements que doit

subir le matériau argileux pour la méme applicatiarieront également.

IV.1.2. Utilisation des argiles

Les argiles sont utilisées par I'hnomuepuis la nuit des temps [128]. Leur empiloi,
par exemple pour la fabrication de briques de terue, de pisé, de tablettes d’argile ou
de récipient a contribué au méme titre que l'adfica au développement des premiéeres

civilisations. Aujourd’hui elles sont employées siubien comme constituant mineur
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(Peintures, matieres plastiques, cosmétiques, fsodeharmaceutiques, adsorbant,
catalyseur, etc......) que comme matiére premiereoniteje, par exemple pour la
production de matériaux céramiques de grande dffuglors que la consommation de
ces produits tend a se genéraliser, leur productiste tres peu développée dans certains
pays en voie de développement. Un certain nombteastaux ont déja été effectués sur
des matériaux argileux camerounais a base de Kaolid'illite, de palygorskite, de
smectite, ou de talc. lls ont concerné I'étudeadeactéristiques physico-chimiques et des

propriétés catalytiques [129, 130].

V. Apport des méthodes électrochimiques
V.1. Voltamétrie

Cette technique regroupe des méthodesctré@dmalytigues basées sur
I'enregistrement du courant en fonction de la temsappliguée dans des conditions
favorables a la polarisation de ['électrode de dilavCe courant est en relation
directement proportionnelle avec la concentratienl'dspéce étudiée. Distinction est
donc faite avec les mesures potentiométriques ganbquasi nul et sans polarisation. La
consommation des substances électrochimiquemeivescést minime en regard de
I'électrogravimétrie ou de la coulométrie. Abondaemh usitée afin de fournir des
informations de premiere ligne relatives aux mésraeis des réactions d’oxydation et de
réduction, ou aux processus d’adsorption ou awsteasts électroniques, ses potentialités
dans le domaine analytique séduisent de nhombrepériexentateurs. Analysé en termes
de concentration ou de cinétique, le tracé du ctyseopose une localisation immédiate
des potentiels redox des espéces en présencee évaluation de I'influence du milieu
sur le mécanisme redox impliqgué. Ces aptitudesepltala voltampérométrie parmi les
techniques électrochimiques les plus versatiléssgblus largement utilisées [131-133].

V.1.1. Voltametrie cyclique (VC)

Caractérisée par un balayage linéairgpatientiel de I'électrode stationnaire de
travail (balayage triangulaire, Figure 1-6), la taphetrie cycligue engendre des courants
situés entre le nanoampeére et le microampere. Seldype d’informations désiré, un
balayage simple ou multiple peut étre exécuté. rfagét du courant en fonction du
potentiel appliqué fournit un graphe nommé voltagmme cyclique. Cette

configuration impose a I'expérimentateur de margpalu sein d’'une solution non agitée.
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Il s’agit a ce moment de distinguer les systemesrsibles des systemes dits irréversibles
[134, 135].

En présence seule de la forme réduied)R linitial, les systémes réversibles
(Figure 1-7) répondant a la réaction R== Ox + n e présentent un maximum
caractéristique situé positivement par rapport cadi systeme (balayage aller). Le
potentiostat soumet a tout instant t I'électrode tdevail a un potentiel Evariant

linéairement en fonction du temps [Eq. 1].

Cycle 1
Potentiel yee

Aller N p / \

Temps

Figure I-6 :Signal potentiel — temps, voltamétrie cyclique Epage linéaire.

i (Oxydation) i
o/ \ Aller -»
I Fes — Fed* +1e- / T~ d
| / | IBa \
[ /
| ; e —
I / B R
/? I o
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Figure 1-7 : Voltampérométrie cyclique d’un couple réversible’{FFe**) en milieu
H2SQu 1M [135].
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t+EE 1+ vt (Eq. 1)
Ei: potentiel (V) initial situé dans une zone ou aweuéaction d'électrode ne se
manifeste (point a).
v : vitesse de balayage (V/s).
Ces systemes, qualifiés de réversib&gsyndent en tout point du voltammograms
a la relation de Nernst (Eq. 2). De ce fait, Et asg a I'électrode un rapport défini entre

les formes réduite et oxydée.

Por (Bor(249)

Eo: étant le potentiel standard du couple redox.
R : la constante des gaz (8.314aHol).

T : la température exprimée en Kelvin.

n : le nombre d’électrons échangés.

F : la constante de Faraday (96487 coulombs).

Lorsque les coefficients de diffusion ([@es deux formes s'égalisent, les
concentrations en réducteur et oxydant sont ideeigA ce moment E =1k, il est
appelé potentiel de demi-vague et correspond atagbégal a la moitié de sa valeur
limite (point b). En relation avec le potentiel oadstandard, il est parfois utilisé pour
identifier des composés (Eq. 3).

Ea = El,?Z + gll’l PRed (Eq 3)

Doy
L’origine du maximum provient de la dimation de la concentration en réducteur
a la surface de I'électrode lorsque I'on se déplaees les potentiels plus positifs,
jusqu’au moment ou elle s’annule. Au-dela de ceemidl, le courant devient
indépendant du potentiel et ne dépend plus querp4 (points a, b, c et d). Le courant
est corrélé quantitativement a la vitesse de tiemsie Red de la frontiere externe de la
couche de diffusion vers la surface de I'électr@kule une fonction tabulégsf) permet

de relier le courant i aux parameétres expérimen(aagx4).

i = n.F.A.Croge/T0. Dgog. 7. X7 (Eq. 4)
i : courant (Amperes).

n : nombre d’électrons échangés.
A : surface de I'électrode (cn

Cred: CcONcentration en Red (mol/én
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Dred: coefficient de diffusion (céfs),s : (nF / RT).
v : vitesse de balayage (V/s). F/ RT = 1/0,0259)(¥ 25°C.
Au potentiel i, indépendant de la vitesse de balayage et daras|de 'oxydation,

le courant de pic anodiqug répond a la relation (Eqg. 5).

. nF
ipg = 0,4463.n. A. CReg. J%  Drea- V'V (Eq. 5)

Il peut aussi s'exprimer selon I'équatiorRéandles-Sevcik (EQ. 6).

ipa = 2,69.10% Vn? A cged./Drea- Vv (Eg. 6)

Pour v constant, et en I'absence de@héne d'adsorption, le courant de piest
une fonction linéaire de la concentration et fouronhe information analytique
quantitative. L'équation 6 souligne la relatioréhire entre le rapportal/ Cred €t la racine
carrée de la vitesse de balayage. Dans le casstiensss réversibles et contrblés par la
diffusion de I'espéce electroactive.

Durant le balayage retour, et ce a pditin potentiel Eax préalablement choisi, le
potentiel revient a & transformer par une vitesse de balayage simildiee tracé
présentera un second pic issu de la réduction espdce oxydée produite a l'aller et
encore présente dans la couche de diffusion. Lad&@iNernst préside toujours a
I'établissement des valeurs de potentiel (poinfs @, et h). D’autres parametres viennent
corroborer la réversibilité du systéme électrochjumi

RT _ 0,059 . .
AE, = AEp, —AEp, = 2,303 —=—""V &25° (Eq. 7)

Le nombre d’électrons échangés est déteraliaéde de cette valeur.

; _ Epa+Epc
La moyenne des potentiels de picsémgrte le potentiel redc¥, du couple
étudié.
Fa_ (Eq. 9)
Ipe

Le rapport des courants anodique et cathoddquévaut a un.

Dans le cas d'une réaction R=== Ox + n e a la surface d’'une électrode pour
un systéme irréversible (transfert d’électrons )lefitquation de Nernst n’est plus
applicable. Le courant croit de maniere expondeteh fonction du potentiel et du temps
(balayage aller). Par I'accroissement des potemtielcourant augmente et un processus

de diffusion se met en place. De maniere compai@blgremier cas, la concentration en
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réducteur s'annule a un moment t, la diffusion gaatle courant. La courbe courant-
potentiel présente un maximumaksitué plus positivement que).B.e balayage retour,
n’enregistre aucune réduction de I'oxydant forn@éydltammograms ne possede pas de
composante dans cette zone (Figure 1-8). A I'all@mme au retour, pour tout potentiel
situé au-dela du pic, le courant est controlé aatiffusion. Le courant de pigaipour v
constant est une fonction linéaire de la concdantrdi34,135].

L3

Courant (s
= |-

0

-1 L L 1
—1.3 . —5.4 —-1.5 —1.8
Potentiel (W)

Figure [-8 : Voltampérogramme type d’'un systeme irréversibgs].

V.1.2. Voltamétrie hydrodynamique

Deuxiéme subdivision parmi les voltangpéétries, le mode hydrodynamique
difféere du fait du maintien de la solution sous uwemgtation constante. Différentes
configurations techniques existent : cellule sogisation, électrodes tournantes, analyse
par injection dans un flux (AIF). Le point crucidés phénomenes observés réside en
lapport du réactif a la surface de I'électrode.luGei, comme dans l'ensemble des
méthodes voltamétriques, est régi par trois mépsasa savoir la migration, la
convection et la diffusion. Migration et convectieant minimisées respectivement par
'ajout en exces d’'un électrolyte de support et agiation permanente. L'apport de
I'analyte par convection et le maintien de la ceudh diffusion constante procurent des
courants limites plus grands que dans le cas UE€IéEq. 10) [134, 135].

. nF.A.Dp
I} = Tx Cox (Eg. 10)

i : courant limite (Amperes),

n : nombre de moles d'électrons par mole d'analyte
F : le faraday, A : aire de I'électrode @m

D : coefficient de diffusion (cf#s),

C : concentration (mole/ cip

d : épaisseur de la couche de diffusion de Nerms}.(c
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Proche de la VC, par son approche a la foantitative et qualitative, la voltamétrie
hydrodynamique (VH) s'utilise aussi, au traverdadeise en place de différentes cellules
en seérie intégrées au sein de systemes en flux) (&igure 1-9). Chacune d’elles est
maintenue a un potentiel défini. Les courants alderau contraire de la VC, sont
indépendants du courant de charge, et par la mgine représentatifs du processus de
transfert d’électron(s) en jeu. D’une bonne repobdiité et robustesse, les
voltammograms hydrodynamiques obtenus avec desares en série offrent une source
fiable de données thermodynamiques et cinétiquiesives a la réaction de transfert
d’électrons (Figure 1-10). Outre I'exploitation tlaspect quantitatif largement répandu,
la VH avec cellules en série, rend compte du plergdox relatif et permet de prédire la
stabilité redox d’un produit donné. D’autres moyedesdétection (UV, SM) peuvent étre
montés en paralléle dans divers dispositifs chrographiques ou non. En addition des
résultats obtenus par d’autres méthodes (résonaagmétique nucléaire (RMN), CL-
SM,...) et usage croisé des bases de données, eett@due voit son utilité grandir au
niveau des étapes les plus précoces en recherddgeddppement pharmaceutiques [136-
138].

Grc:unde? Union

HPLC Pump Column I MS
and T _ i
Autosampler e e
Flow Split EC Array Cells

Figure 1-9 : Systeme CL avec détection parallele par SM et lesllélectrochimiques
en seérig138].
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Figure 1-10 : Voltampérogramme hydrodynamique typique obtenu ayem de
cellules électrochimiques en série [139].
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Les phénoménes d'oxydation et de rédocpoofondément impliqgués dans le
métabolisme des xénobiotiques, dans I'apparitiontalacité (génération d’especes
réactives), dans la manifestation physiopathologide maladies (stress oxydatif), dans
linstabilité chimique (dégradation oxydative) odup positivement comme agent
thérapeutique (agents anticancéreux par biorédyctamnstituent de tout évidence un
nceud clef dans la vie de tout étre vivant [136].14& voltamétrie cyclique par sa facilité
de mise en ceuvre, sa rapidité d’exécution et s @duit, procure une quantité de
résultats directement exploitables. Ses atoutsliénkeil'attention de la recherche
moderne, inlassablement a 'affGt de toute strat@gi puisse aider ou/et faciliter la prise
de décision au sujet d'un médicament candidat & p&us précocement possible. La VC
accepte l'usage d’'une vaste gamme de matériauxvaawnde I'électrode de travail, en
adéequation avec l'analyte étudié. La surface deétmdrodes indicatrices, généralement
petite, peut étre renouvelée aisément et de marepreductible. Les mesures produites
(qualitatives et quantitatives) rencontrent parséguent les souhaits de reproductibilité,
justesse et précision. Une sensibilité parfois an faible et un domaine d’application
restreint aux molécules electro-actives lui sontefis reprochés [141-146].

La voltametrie cyclique par son explamatfondamentale du comportement redox
d’'un systéeme donné, ouvre les portes de nombrenraihes d’investigations :

» Développement pharmaceutique ;

* Industrie agro-alimentaire ;

* Analyse clinique ;

* Environnement ;

Le nombre d’applications possibles s’en trouvegilsans cesse :

= Elle peut intervenir a différents stades du dévedmpent pharmaceutique : études
de stabilité, identification prédictive de métabedi [139,140], formulation
galénique [147,148]. Le mimétisme d'un point de wlectrochimique entre
métabolisme et VC répond avec opportunisme au @bneeressemblance au
médicament » en vogue dans les unités de rechgrche

» Elle permet I'étude de la capacité antioxydant iderd composeés naturels ou non.

Les antioxydants, nouvelles molécules de grandréntéant du point de vue

scientifique que commercial de notre mode de viedemwe, suscitent de

nombreuses investigations. Evaluer leur capacitiamant totale, leur mode
d’action, leur implication, leur gain en terme deoghylaxie, constitue d'un
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nombre de sujets de recherche. Dans le cas panpbxeles antioxydants de
faible poids moléculaire, groupe majeur du systemee défense antioxydant
physiologique, quelques équipes utilisent en reutm VC afin d’établir leur
présence et de quantifier leur capacité antioxydamicorrélation établie entre le
pouvoir réducteur et l'activité antioxydant permate approche rationnelle de
I'évaluation de ce parametre par la VC. Par I'asalgle la vague voltamétrique, la
VC fournit a I'expérimentateur deux types d’infortioas : le potentiel du pic
d’oxydation et la valeur du courant associé a ce e potentiel de pic
d’oxydation permet I'estimation de la propension chmposé a se comporter
comme un donneur d’électrons c’est-a-dire commagent réducteur. L'intensité
du courant évalue sa concentration et le nombieaiéns échangés par molécule
electroactive. Remarquons également a ce stagmskibilité offerte par la VC
d’identifier au sein d’'un mélange, via la valeurghtentiel de pic d’oxydation, les
divers éléments constitutifs. En outre, il est camément admis pour les
composés phénoliques (par exemple), que la valaurpdtentiel de pic
d’oxydation, de par la similitude entre les réatsicde formation de radicaux
(ROH — RO + H) et d'oxydation 0H — RO’ + H* +€) elle procure une idée
approximative du pouvoir anti radicalaire du congpasnsidéré. La VC fournit
aussi des informations thermodynamiques, cinétiguggant au devenir
électrochimique du couple redox étudié [137,139,149-153] ;

= Par I'évaluation de la facilité au transfert d’éfeas présentée par les molécules,
ou la génération et I'identification d’intermédiesr réactionnels, la VC se montre
apte a I'élucidation de mécanismes redox et I'édabment de relations structure-
activité. Elle permet la mise en évidence des sie=ponsables de l'activité
pharmacologique de I'agent thérapeutique et undeus compréhension de son
comportement in vivo [154-157] ;

= La VC se montre également d’'un apport précieux t@sla détermination de
parametres de cinétique enzymatique de biocaptensymatiques en vue
d’apprécier les apports bénéfiques de I'utilisatienmédiateurs, de modifications
structurale du site actif de I'enzyme [158-160] ;

= Elle fournit indirectement des informations quant I'@tat des défenses
antioxydantes naturelles ou évalue d’éventueldsffiecondaires engendrés par un
traitement ou encore estime le niveau de stresséutausé par I'exposition aux
irradiations UV [138, 140,141] ;
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= Elle peut participer au contrdle analytique de fesrpharmaceutiques ;
= Enfin elle autorise l'identification et I'élucidatn du comportement oxydatif de

nombreux composés électroactifs [160,161].

Bien qu’inexorablement cantonnée au domaine des éculds
électrochimiquement actives, la VC s’applique taatix molécules endogénes
gu’exogenes. D’un apport limité pour la détermimatde structures moléculaires mais
constamment en évolution [146], elle possede ua coimplémentaire important parmi
les techniques analytiques habituellement prés¢hdés141].

D’apres Miller et al [162], la déviation standand cburant moyen (SD) mesuré au
potentiel de la réduction et de I'oxydation pouptseoltamogramms de la solution vierge
dans I'électrolyte pur peut étre modélisée pardaiopn 11 :

_ 1
~ (n-2)

SD =0l —I;)? (Eq. 11)

Ou j est la valeur expérimentale du courant calculé eanipulation j,jlest la valeur
correspondante recalculée a la méme concentratioilesant I'équation de calibration et
n est le nombre de moles d'électrons par mole lgtana

La valeur de SD calculée a été utilisée pour lard@hation de la limite de
détection (DL, 3xSD/pente) et la limite de quangfion (QL, 10xSD/pente).

VI. Conclusion

A travers cette étude bibliographique nous avonsnmitre en évidence la
variabilité des propriétés physico-chimiques destébdes modifiées et la complexité des
relations entre les propriétés et les performamises adsorbants. Ces travaux, parfois
contradictoires sont cependant loin de répondre mukiples questions que pose la
grande complexité de l'oxydation sur carbone graplet en particulier I'interaction
oxydation-modification sur la pate de carbone gitaplqui conduit a la fois a une
évolution de ses propriétés de catalyseur et diddso, lors d’'oxydations successives. De
plus ce type d’interactions en solution plus comelecontenant plusieurs polluants, ou
méme des effluents réels n'a quasiment pas étéabafin de compléter ces recherches,
nous avons préparé et caractérisé des capteursoélemiques a base du carbone
graphite et de l'argile pour la détection de métémxds et des molécules organiques.
Nous nous sommes attardés a suivre I'évolution mE$ormances de ces capteurs

électrochimiques et a les relier a leurs propriptéssico-chimiques.
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Dans le présent chapitre nous décrivons les fondentbéoriques et pratiques sur
lesquels s’appuient les techniques expérimentaikstes pour la réalisation de ce travail.

l. Voltamétrie

La voltamétrie est une technique d’électroanalyaséb sur la mesure du flux de
courant résultant de la réduction ou de I'oxydati@s composeés, présents dans la solution
sous l'effet d’'une variation contrélée de la diffiace de potentiel appliquée entre deux
électrodes spécifiques. Elle permet d’une partetitdier un grand nombre de composés
(cations, certains anions, composés organiquegjeetiéterminer leurs concentrations

d’autre part, sans oublier son réle dans I'étudétajue des réactions mises en jeu.

l.1. Composants et principes des techniques voltamngues
Les unités de base d’'un analyseur voltamétrigont illustrées par la figure 1I-1.
Elles sont composées par :
= Une cellule électrochimique de mesure comportans &lectrodes immergées dans
la solution a analyser. Les trois électrodes sont :
i) une électrode de travail (parfois appelée ébefdrindicatrice), constituée par
I'électrode modifiée utilisée ;
i) une électrode de référence (calomel sajuedie a un capillaire de Luggin ;
iii) une contre électrode constituée par uneydade platine.
= Un circuit électronique, appelé potentiostat, patam¢ de modifier le potentiel et

d'enregistrer le courant.

courant
= 10" A

Cl) Electrode de

référence

.

Electrode de
travail

Electrode
auxiliaire

Figure 1lI-1 : Représentation schématique du circuit électronijue potentiostat.
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l.2. Analyses voltamétriques

Les techniques voltamétriques sont basées suedistiement du courant i, qui
passe entre une électrode de travail et une étkctaoixiliaire, dd a la réduction ou a
I'oxydation de I'élément a analyser.

Les différentes techniques voltamétriqgues découdestinnovations portant sur la
facon dont le signal E=f(t) est imposé et le sigaflE) mesuré, qui ont été développées
dans le but d'obtenir un rapport i(Faradique) apgritif) maximal, afin d’augmenter la
sensibilité.

En voltamétrie, le potentiel E appliqué a I'élediade travail varie en fonction du

temps selon la relation [1]:

E=Ei+ vt (Ea. 1)

Ou v est la vitesse de variation de potentiel,

v=dE/dt, t est le temps.

Ei le potentiel de départ, le courant i est mesuréonction du potentiel E.
Les courbes i=f(E) obtenues sont appelées desmultayrammes.

La variation du potentiel E peut étre linéaire owduée, donnant lieu a des
techniques possédant des caractéristiques difé&yerite courant i dans le circuit est
principalement la somme de deux courants : le cddemadique,s et le courant capacitif,
ic.

Les techniques voltamétriques utilisées dans eaitrsont :
= La voltamétrie cyclique,

» La voltamétrie a impulsion différentielle.

1.2.1. Voltamétrie cyclique

Le principe de la voltamétrie cyclique est compblrabla voltamétrie linéaire, mais
le balayage des potentiels s’effectue de faconaquyel Par exemple, apres avoir balayé vers
les valeurs de potentiel anodiques et réalisé wgdadion, on inverse le sens de variation
du potentiel effectué pour une exploration versgetentiels cathodiques. On enregistre
donc sur le voltammogramme les courbes de polamsatanodiques et cathodiques du
systeme. Cette méthode consiste a analyser le gtanpent électrochimique d’'un systeme
en appliquant a une électrode un balayage de paltemariant avec le temps et enregistré
I(E), ceci revient a construire une surface tridisiennelle [I, E, t(E(t)] (Figure 1I-2 et II-

3).
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AE
+ >
t
Figure 1I-2 : Fonction imposée.
! Ox + e —» Red
Red —Ox + e-
A A E‘ﬂ Al :Epc A —
0.6 0.4 0.2 0.0 -0.2 04

Potential/V

Figure 1I- 3 : Voltamogramme cyclique enregistré pour une esp&ckstule en solution.

Le signal électrique est fourni par un générateurdglivre une tension en « dents
de scie », les balayages anodiques et cathodignéslsrs réalisés a la méme vitesse. Mais
il est également possible d’effectuer un balayaligr dent et revenir rapidement (ou
linverse).

La voltamétrie est largement utilisée sur le plandamental par des chimistes

inorganiciens, des physico-chimistes et des biochés qui étudient le mécanisme et la
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cinétigue des réactions d’oxydation et de réductiams divers milieux, et celui du
processus d’adsorption et de transfert électronigue des surfaces chimiquement
modifiées.

Au milieu des années 1960, qui ont amélioré sigaiivement la sensibilité et la
sélectivité des méthodes voltamétriques, c’'est e cépoque que sont apparus les
amplificateurs opérationnels, dispositifs peu coXfequi ont permis I'essor commercial
d’'une nouvelle génération d’appareils tres perfortmgui ont attiré I'attention de plusieurs
auteurs [2,3].

La voltamétrie cyclique, s’est surtout développéetant que moyen d’étude des
mécanismes des réactions d’oxydo-réduction. Sdgappns en analyse quantitative étant
limitées, en raison de la faible sensibilité denkthode.

La principale fonction d'un potentiostat est detdiar le potentiel et de mesurer le
courant.

La voltamétrie cyclique est la méthode de choixrpg@tude de la réversibilité d'un
transfert électronique puisque l'on trace, sur lénma voltammogramme, les courbes

d’oxydation et de réduction. En électrochimie, diise souvent I'équation de Nernst (1)
[4] :
E = E + RT/nF In [Ox]/[Red] (Eq. 2)

Avec E°:le potentiel standard du couple Ox/Red
R : la constante des gaz parfaits,
T : la température en Kelvin,
n : le nombre d’électrons mis en jeu,
F

: la constante de Faraday.

Cette loi relie le potentiel E de I'électrode a dancentration des especes qui

participent a la réaction électrochimique: ©me —8M» Red

Si le potentiel de I'électrode peut étre calculEaae de la relation de Nernst ou
d’'une équation qui en dérive, la réaction d’éledtrest appelée réversible. On dit aussi que
I'électrode a un comportement nernstien.

Les deux caractéristiques d’'un voltammogramme &omburant de pic (Ip) et le

potentiel de pic (Ep). Le courant de pic est dgpewel’équation de Sevick-Randles [5]:

l, = KA n 32 D12y12C (Eq. 3)
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Avec K : coefficient numérique,
A : surface de I'électrode (cm?),
D : coefficient de diffusion de I'esge étudiée (cm2%;,
v : vitesse de balayage ®,s

C : concentration de I'espéce étugidel.cn®).

Le courant Ip étant proportionnel a la concentrati© de I'espece analysée,
remarquons que la grandew/Qv'? est constante. Ce critére est souvent utilisé (& C
variable) pour vérifier qu’il n'y a pas de réactiahimique couplée a la réaction
électrochimique.

Pour ce systeme, I'écart entre les potentiels de ghioxydation et de réduction est

indépendant de la vitesse de balayage :
AE, = Epa— By = 0,06/n (Eq. 4)
Avec n nombre d’électrons mis en jeu.

Le potentiel standard pour un systéme réversitild@mé par :
"E (Bpa + E0)/2 (Eq. 5)

Dans le cas d'un systéme irréversible, la loi denlie ne s’applique plus a

I'électrode etAE; est plus grand et varie avec la vitesse de batayag

1.2.2. Voltamétrie a impulsion différentielle

La voltampérométrie différentielle a impulsions stamtes surimposées (DPV)
consiste a effectuer une voltampérométrie a bataliagaire et a ajouter une impulsion de
potentiel a la fin de chaque palier de potentiehniplitude de l'impulsion Buse €st en
général grande (de l'ordre de 10 a 50 mV) devantiément de potentidE et sa durée
est courte (de I'ordre de 20 a 100 ms) devant téeddu palier de potentiel. Le courant est
mesureé juste avant et juste a la fin de chaquelsigu C’est la différence entre ces deux
courants qui est ensuite reportée sur la courbensité-potentiel d'ou le nom de
voltampérométrie différentielle [6]. La figure llgFésente la séquence de potentiel utilisée

ainsi que l'allure d’'une courbe courant-potentiel.
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Figure Il-4 : Séquence de balayage de potentiel utilisée en (@8Wche) et exemple de
courbe courant-potentiel obtenue.

Contrairement a la vague obtenue avec la voltanpé&ree a balayage linéaire, le
signal d’oxydation sur la courbe courant-potergieind ici la forme d’un pic comme il peut
étre attendu de la part d’'une technique différdetiée potentiel de pic g est proche du
EY2obtenu par la voltampérométrie a balayage linéstison intensité est proportionnelle &
la concentration en solution (dans le cas d'unmégde diffusion stationnaire). La largeur
du pic a mi-hauteur est d’autant plus faible qusylsteme est réversible. Cette technique,
de par son aspect différentiel, a pour avantageugerimer une partie du courant résiduel
ce qui permet d’augmenter le ratio signal / brtitienc la sensibilité. De plus, dans le cas
de signaux de faible intensité, il est plus fadliglentifier un pic plutét qu'une vague et
egalement de différencier deux pics successifsoplgtie deux vagues. L'inconvénient
majeur de la technique est la vitesse de balayagsegdoit d’étre faible comme pour la
voltampérométrie a balayage linéaire (donc de tede 1 a 20 mV/s).

Il. Mesure d’'impédance électrochimique

L’application des mesures d'impédance électrique fstemes électrochimiques a
introduit une méthodologie d’analyse différente pétudier le comportement d’'un systeme
électrochimique a une électrode indicatrice donfeisant appel a une excitation de type
alternatif (sinusoidale) et de faible amplitudgt] = B + AE(t) = AEo sin(ut)], cette
différence de potentiel étant imposée entre I'ébeld de travail et une électrode de
référence (potentiel supposé fixe), la contrainégient a surimposer une variation
sinusoidaleAE(t) du potentiel de I'électrode de travail & urasdeur fixe E (généralement
E° est choisie de fagon a avoir un courant nul darsllule électrochimique, (le potentiel
d’abandon) [7].
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L’obtention des caractéristiques des systemes btagte sur I'analyse de la réponse
(courant alternatif de faible amplitude) [I = I° A(t) = Al° sin(wt + ¢)], non plus en
fonction du potentiel d’électrode, mais en fonctida la fréquence du signal alternatif
d’excitation ce qui a conduit a désigner la méthqe le terme de spectroscopie
d’'impédance.

La réponse du systéme est un courant d’intenditécg¢mposante continué (le
courant correspondant au potentiél Eourant évidement nul dans le cas dlieBt le
potentiel d’abandon) et une composante alternati(. Si I° n’est pas nul, on opére dans
les conditions ou ce courant est stationnafre ¢onstante).

En effet, par un balayage en fréquences du sigmaissidal perturbateur, les
mécanismes sont découplés et apparaissent separéméonction de leur constante de
temps.

Lors de I'étude des systémes électrochimiquesrppédance, les diagrammes sont
souvent plus complexes. lls font apparaitre dettaes d’'une maniere générale, deux types
de boucles de variations d'impédance (Figure I-5)

3

Zt

Figure 1I- 5 : Représentation de la variation de I'impédance dysteme électrochimique
en fonction de la pulsatiom. Cas idéal ou les pulsations, ws, wy sont
suffisamment différentes les unes des autres.

Une boucle (circulaire) a haute frequence, cornedpot au couplage capacité

interfaciale-résistance de transfert de chargep(@antiel E° imposé), caractérisée par la
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fréquence fc (fréquence du sommet de la boucleite boucle est désignée par le terme de
« boucle capacitivex. » ; elle permet (en principe) d’'atteindre les uatede la résistance
de transfert de charge (Rtc) (détermination dumay® I'arc de cercle), de la capacité de la
double couche (Cd) (a partir des valeurs de fceeRtt) et de la résistance de cellule Rc
(par extrapolation de I'arc de cercle jusqu’a I'abes réels, a fréquence infinie),

Des boucles a basse fréquence, attribuées aux mpiées de surface, adsorption
d’'intermédiaires réactionnels ou processus de gidfu de surface. Cette derniére
correspondant a l'intervention prédominante du @ssas faradique (transfert de charge a
l'interface d’électrode et processus diffusionnels) passage de courant alternatif par le
processus capacitif interfacial se trouvant aldogjie. Cette boucle que I'on désigne par le
terme de « boucle de diffusiem », peut étre caractérisée par la fréquence desthifi (fd).
Son amplitude mesurée sur l'axe des réels est ifonck la fois de Rtc et des
caractéristiques du processus diffusionnel mis eenn potamment de I'épaisseur de la

couche de diffusion.

lll. Microscopie électronique a balayage

Les poudres ont été examinées par microscopieréhegtie a balayage. Les
poudres dispersees et collées sur le porte édoantibnt métallisées sous vide afin de les
rendre conductrices [8].

Le MEB est principalement utilisé en analyse ddineu: contréle de la qualité des

surfaces, mesures des épaisseurs (section tramsweesure des compositions d’alliages.

IV. Microscopie électronique a transmission

Le microscope électronique par transmission estmioroscope électronique
permettant de visualiser des objets bien plus gefite des cellules. Le microscope
électronique a transmission (MET ou TEM en anglaif)se un faisceau d’électrons a
haute tension, émis par un canon a électrons. d¢iflds électromagnétiques sont utilisées
pour focaliser le faisceau d’électrons sur I'écileom En traversant I'échantillon et les
atomes qui le constituent, le faisceau d'électrgmeduit différentes sortes de
rayonnements. En général, seuls les électronsniiarsont alors analysés par le détecteur,
qui traduit le signal en image contrastée [9,10].

Les échantillons doivent étre préparés selon utopote précis, qui doit a la fois
conserver sa structure et étre conducteur pouseiaigasser le faisceau d’électrons. Des

coupes trés fines de I'échantillon sont réaliséed'uiramicrotome (de 60 a 100
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nanometres). Des colorations aux métaux lourds &galement possibles pour augmenter
les contrastes de structures particulieres desnélibas, préalablement placées sur des
grilles d’observation. Si la préparation des éciflant est plus longue et plus contraignante
gue pour une microscopie optique, la résolutioneafine vue incomparable des structures.
La microscopie électronique par transmission perrdet visualiser les organites

intracellulaires, des virus, des cristaux.
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Chapitre Il
Electroanalyse de l'ibuproféne et du paracétamol
par des electrodes a pate de carbone graphite

modifiées par l'argile
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Le but de ce travail est d’étudier I'efficacitéldevoltamétrie a balayage cyclique et la

voltamétrie a impulsion différentielle, sur une actede a pate de carbone modifiée par

I'argile, pour la détection électroanalytique dbuproféne et de paracétamol.

|. Partie expérimentale
I.1. Appareillages

Les expériences électrochimiques ont été menéesupampotentiostat voltalab
(PGSTAT 100 modéle, Eco Chemie B.V., Utrecht, Trethidrlands) contrélé par le logiciel
voltalab master 4. L'électrode a pate du carbondifiée par l'argile a été utilisée comme
électrode de travail, I'électrode au calomel satméme électrode de référence et une plaque
de platine a été utilisée comme contre électrode.pH meétre (Copenhagen, PHM210,

Tacussel, French) a été utilisé pour ajuster lesuvsdu pH.

[.2. Traitement de l'argile brute

L’argile brute utilisée dans ce travail est uneilargrélevée d’'un bassin naturel de
Taftoyt, la région de Béni Mellal (Maroc), broyéé tamisée pour obtenir des fractions
inferieures a 10@um. On verse 15 g d’échantillon broyé et 900 ml d’ekstillé dans un
bécher de 1000 ml que I'on place sur un agitateagmatique. On ajoute par jet de I'acide
chloridrique 37% tout en agitant pour que la cotregion locale ne soit pas trop €levée.

Tant que les carbonates sont présents ils joualdede tampon et la diminution de
pH est bréve et localisée. L'opération est menéec ales temps d’arrét (10 jours) pour
permettre a I'attaque de se réaliser entieremeatt@ndre un pH neutre. Lorsqu’il n’y a plus
d’effervescence, on contréle au papier pH gu'il gxaés d’acide en solution ce qui indique
gue la réaction a été totale et que tout les catiesront été éliminés.

La suspension est ensuite versée dans une bouybeille subir les opérations de
lavage. Comme pour les échantillons non-carbonatésélimine la fraction grossiere
sédimenté. On fera attention de ne pas laisseursgo trop longtemps les échantillons en
milieu acide pour éviter I'attaque des minérauxlawm, qui peut se faire a des pH peu acide
si le temps de réaction est suffisamment long.

Les sels empéchent, par effet floculant, les padg argileuses de donner des
suspensions stables dans I'eau. Il faut donc lesr@r par des opérations réepétées de lavage
jusqu’a l'obtention d’'une suspension stable. Unspsuasion est considérée stable si la
sédimentation des particules argileuses n’estqiaketaprés 12 heures.
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A la fin de l'opération de lavage, on récupére Uapension dans des mortiepsis

séchée a I'étuve a 60 °C pendant 48 heures, brtgréesée puis conservée a I'abri de 'humidité.

[.3. Préparation de I'électrode a pate de carbone adifiée par 'argile

L’électrode a pate de carbone modifiée a été pé&pan mélangeant entierement
I'argile par la poudre de graphite et quelques tgsud’huile de paraffine dans un petit mortier
jusqu’a I'obtention d’une pate homogene. Par laeslia pate est insérée manuellement dans
la cavité cylindrique du corps de I'électrode (aod géométrique d’environ 0,1256 cm?). Le

contact électrique est établi avec une barre dsooa:

[.4. Procédure

La surface d’électrode obtenue a été lissée pgvapier propre et lisse, lavée avec
'eau bidistillée, et séchée a la température dwri@oire (25°C). En fin I'électrode est
transférée dans une cellule électrochimique, demP@le capacité, contenant la solution
électrolytique. L'électrode de travail a été pré@mmrée dans la solution contenant I'analyte,
le temps qui permet I'obtention du meilleur pic etenu, et appelé par la suite temps de pré
concentration.

Le comportement électrochimique de lastance adsorbée a été étudié par voltamétrie
cycligue et voltamétrie a impulsion différentieBiela surface d'électrode a pate du carbone
modifiée par I'argile.

Les conditions optimales ont été étabBesmesurant la variation de l'intensité de
courant maximum en fonction des paramétres phylsicogues, tels que : le temps de

préconcentration, la charge de modificateur eHelp la solution a la température ambiante.

Il. Résultats et discussion
[I.1. Caractérisation de I'électrode modifieée par largile

La morphologie de la surface de I'électradedifiee par l'argile a été observée par
microscopie électronique a balayage (Figure IlINQus constatons la présence des pores qui
jouent un réle important contre la corrosion deddace de I'électrode [1].

L’argile traitée a la composition chimique suivardennée par la microscopie a

transmission (MEB) : O (22%), Mg (5,4%), Al (22,498 (2,7%), Ca (1%), Ti (1,8%), Fe
(17,1%), Si (27,8%) et plusieurs métaux de I'omdieeppm (Figure 111-2).
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Figure llI- 1 : Micrographie électronique de CPE modifiée par llaxg
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Figure IlI- 2 : Composition chimique de I'argile traitée.

Les deux pics pour le cuivre et pour le fer mortteamplus la réponse du porte-échantillon.

[I.2. Comportement électrochimique de l'ibuprofene
[1.2.1. Détection de I'ibuprofene

Le comportement électrochimique de l'ibuprofénééaééudié par I'électrode a pate de
carbone graphite et I'électrode a pate de carbosehge modifiée par I'argile en utilisant la
voltampérométrie cyclique et la voltamétrie a ingpah différentielle (Figure 111-3A, 111-3B).
La molécule d'ibuprofene présente un pic d'oxydadiaine valeur de potentiel élevé dans une
solution tampon de phosphate (pH=8). Le potentigbid dépend fortement de la nature et de

la surface de I'électrode de travail. En effetremarque I'enregistrement du pic d'oxydation
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de libuproféne a environ 1,290 V et 1,119 V parEC& CPE-Ar, respectivement. Les
minéraux argileux ont la fonction principale dars détermination des formulations
pharmaceutiques : ils ajustent la stabilité desegyss dispersés [2]. Les particules minérales
sont caractérisées par la présence de leurs ssirirteaison de leur taille colloidale et de leur
capacité a former des structures différentes ldts@ont dispersés dans les régions polaires
[3] en outre, les caractéristiques de surface, cenancapacité d'adsorption et la grande
surface ont conduit a de tels comportements élguiroques [4]. L’avantage de l'argile
insérée dans I'électrode est l'augmentation duakidloxydation de libuprofene. L'argile
augmente également la surface de I'électrode eliaméélectro catalyse de I'oxydation de
l'ibuproféne grace a sa grande stabilité chimidusadorte teneur en oxydes.

06 T @ —CPE-Ar ‘ 04 T ——CPE-Ar |
05 & —CPE , I ——CPE |
- 03 1
D4 T :
< - < i
E03 T Eny L
02 & [
- 0.1 {
0.1 f I
|:| [0 |:| __ ;
0.4 _ _ 04 06 08
Potentiel / V Potentiel / V

Figure 1ll- 3 : (A) VC, (B) DPV de CPE et CPE-Ar & une vitessebdiayage de 100 mV's
10° mol.L'* d'IBU dans un tampon phosphate (pH=8).

1.2.2. Etude de la polarisation de Tafel et d'EIS

Afin d'évaluer la cinétique de I'électrode de tigvees droites de Tafel, ont été
considérées en utilisant une pseudo-stabilité deolarisation potentiodynamique a une
vitesse de balayage de 100 mV (§igure llI-4A). Les paramétres cinétiques, a (pete
Tafel), b (interception de Tafel} (densité du courant d'échangepdtoefficient de transfert

de charge) pour I'électro-oxydation de I'ibuprofesmat regroupées dans le tableau IlI-1.
Les parametres cinétiques de l'ibuprofene ontsités par I'équation 1 [5] :

n = a+ blogli| (Eg. 1)
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=~ (o + (22 gy €2

Oun est la surtension, i est la densité de courant (m&), a est la pente de Tafel et b est
l'ordonnée a l'origine de Tafeh, ést la densité de courant d'échangest le coefficient de
transfert de charge, n est le nombre des électromgliqués dans le processus
électrochimique, F est la constante de Faraday8®&} mot'), R est la constante du gaz
(8,314 J K molY), et T est la température absolue en K.

La détermination et l'interprétation de la pentdadéroite de Tafel (Figure IlI-4A) ont
été menées pour étudier l'activité électro-caiggi de l'argile envers l'oxydation de
l'ibuproféne. La pente de Tafel et la densité duraot d'échange pour CPE-Ar étaient de
21,611 mV de¢ et 9,276uA cm? respectivement.

L'électro-oxydation de [libuproféne a égalemené @itudiée en utilisant la
spectroscopie d'impédance électronique (EIS) (Eigiw4B). Les expériences EIS étudiées
dans un tampon phosphate (pH=8) ont donné un apmncle processus de transfert de
charge. Le diagramme de Nyquist enregistré par BPERct = 1,2 kohm cr) est
évidemment plus petit que celui obtenu par CPE éR2{8 kohm crf), ce qui suggére une
capacité de transfert de charge plus rapide fad®rmar les particules d'argile pendant le

processus d'oxydation de l'ibuprofene.
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Figure llI-4 : (A) Droites de Tafel, (B) Diagrammes de Nyquistipboxydation de I''BU
sur les différentes électrodes ;*Ifiol.L't d'IBU dans un tampon phosphate
(pH=8).

57



Partie | Chapitre Il : Electroanade de I'ibuproféne et du paracétamol par CPE-Ar

Tableau IlI-1 : Pentes de Tafel, densités du courant d'échangeeéicients de transfert de
charge de CPE et CPE-Ar pour I'électro-oxydatiotiibleproféne.

Electrode | Pente de Tafe| Interception | Densité du courant Coefficient de

(mV dec?) | de Tafel (V) | d’échange fiA cm™) | transfert de charge
CPE 17,96 -18,492 10,168 0,0012

CPE-Ar 21,502 -21,611 9,276 0,4356

Le coefficient de transfert de chargagiente de Tafel sont plus élevés lorsque I'argile
est utilisée comme modificateur de CPE (Tableatl)lliC'est un signe d'une excellente
activité électro-catalytique de Il'argile en miniams la surtension anodique pour I'oxydation

de l'ibuprofene.

11.2.3. Etude de la vitesse de balayage

L'effet de la vitesse de balayage, en voltampénmenétcliqgue, a été étudié afin
d'identifier le processus de la réaction de I'oxtimtade l'ibuprofene (Figure IlI-5A). En effet,
le courant de créte anodique augmente linéairematt 'augmentation de la racine carrée de
la vitesse de balayage : Ip (mA) = 0,025& » 0,0191 ; (R = 0,98) (Figure 11I-5B). Cela
montre que I'oxydation de l'ibuproféne a la surfdeeCPE-Ar est contrélée par le processus
diffusion (R = 0,98).

De plus, un ajustement linéaire de lggeh fonction de log v a également été trouvé
(Figure 11I-5C) selon I'équation : logpl= 0,44 log v - 1,429. Ce graphe a montré une
considérable dépendance linéairé €R0,98) avec une valeur de pente de 0,44 procHa de
valeur théorique 0,50 [6]. Afin de confirmer la position du processus de diffusion, il est
également possible de supposer qu’une fraction WBeut dans une certaine mesure
s’adsorber a la surface de I'électrode. En revariehgotentiel de crétepEle I'oxydation de
I'ibuproféne varie linéairement en fonction de MdFigure IlI-5D) avec I'équation de la
régression : E(V) = 0,090 log v + 1,0099 ; &= 0,986). Selon la théorie de Laviron, la

relation entre Ep et v est donnée par [7] :

E, = E® + (MMRT) log (E) + (E'E‘HRT) logv (Eq. 3)

anF anF anF

Selon Bard et Faulkner, [8] n est calculé par Edigun suivante :

AE, =E, — 2 =" (mv) ().

2 on
La valeur den a été estimée a 0,4356, le nombre d'électron¢coléa partir de Epar

rapport a la pente log v, s'est révélé étre de 2.
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Figure 11I-5 : (A) Oxydation électro-catalytique de d@nol.L* d’ibuproféne dans un tampon
phosphate (pH=8) a différentes vitesses de balagmgetilisant CPE-Ar. (B)
Créte de courant par rapport a la racine carrée diéesse de balayage, (C) Lqg |
en fonction de Log v et (D)HV) en fonction de Log (V).

[1.2.4. Optimisation des variables expérimentales

Afin d'obtenir la réponse de I'électroanalyse dmuproféne avec la magnitude la plus

élevée et la meilleure forme, l'effet des paransetle I'expérimentation sur le courant
d'oxydation de l'ibuproféne (fomol.L?) était étudié en particulier : la hauteur et layéaur

d'impulsion, I'amplitude, le temps de préconceidrgt la quantité d'argile insérée dans

I'électrode en carbone et le pH (Figure 111-6).
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Figure IlI- 6 : Influence des variables expérimentales impliquizes la méthode DPV.

En effet, l'intensité du pic anodique de l'ibupreféaugmente avec 'augmentation de
la hauteur d'impulsion dans la plage de 40 a 180(Riyurelll- 6A). Au-dela de 160 mV, un
déplacement significatif du potentiel de pic vems dvaleurs moins positives avec un
élargissement dans le demi-pic avec une augmemtdtiocourant de l'arriere-plan ont été
observés. Ce phénomene a entrainé une perte densiité analytique, donc comme

compromis de la hauteur d'impulsion de 160 mV abbési.

Considérant la valeur de la largeur d'impulsionsdiintervalle de 40 a 180 ms (avec
la hauteur d'impulsion fixée a 160 mV, Figuie 6B), son augmentation a stimulé une
diminution du courant du pic d’oxydation d’ibuprof®; ainsi, le potentiel du pic est déplacé
vers des valeurs moins positives. Le pic d'oxyaate l'ibuproféne est bien présenté a 160

ms de la largeur d'impulsion.

L'influence de I'amplitude a été étudiée dans &g@lde 1 & 40 mV (Figuid- 6C).
Les résultats obtenus ont démontré que le pic datign de libuprofene a augmenté en
raison de l'augmentation des valeurs d'amplitud20AnV, le signal de l'ibuproféne est resté
stable en raison de I'élargissement du pic, etrigt llu signal augmente. Les meilleurs
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résultats ont été obtenus pour une amplitude da\2@Qle courant de créte était d'environ 0,24
mA).

L'effet du temps de préconcentration a été examéné a 6 min (Figurdl-6D). Le
courant du pic anodique augmente avec l'augmentdticcemps de préconcentration jusqu’a
une valeur maximale de 3 min, au-dela de cettauvddecourant a diminué apres la saturation

de la surface de I'électrode.

L'effet de la charge d'argile dans le carbone gtapur la réponse anodique a été
étudié (Figurelll-6E). L'intensité du courant augmente avec l'augatent de la quantité
d'argile jusqu'a un rapport argile / graphite de é9opoids (p / p). Pour un pourcentage de
modification supérieure a 4%, le courant du pixyiation de l'ibuproféne tend a devenir

faible. Cela est d0 a la réduction de la conduétigiu carbone graphite.

La Figurelll-6F montre I'évolution de la densité du courant do @gnodigue en
fonction du pH de la solution, il a pu étre confirique, a pH=8 I'électrode posséde une bonne

sensibilité.

[1.2.5. Influence de la concentration d’ibuprofene

La figure III-7 illustre les DPV enregistrés en faisant variéa concentration
d'ibuproféne dans la plage de®lénol.Lt & 10° mol.LY. La densité du courardu pic
d’oxydation varielinéairementselonl’équation : Ip (mA) = 0,24Z (mM) + 0,0697 ; (R=
0,99). La limite de détection (LD) et la limite dgiantification (LQ) ont été calculées en
utilisant les équations suivantes : 3 SD / M eSI0/ M (SD = écart type, M = pente) [9]. Les
valeurs trouvées sont : LD = 8,35 x1@ol.L* et LQ = 27,8 x 10 mol.L™.

La reproductibilit¢é de CPE-Ar a également été éeddans 18 mol.L! de

l'ibuproféne et I'écart-type relatif (RSD) est d8 26 pour huit mesures successives.

En comparant la limite de détection de CPE-Ar aVaatres électrodes (Tableki+2)
[4,10-16], il est clair que la présente modificatide I'électrode a pate de carbone est

excellente en ce qui concerne la déterminatioriliigkoféene avec une grande précision.
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Figure lll- 7 : Courbe d'étalonnage et DPV pour la concentratiorssante d'ibuproféne de
10° mol.L't & 10% mol.L! dans les conditions optimisées en utilisant CPE-Ar
Tableaullll- 2 : Détermination de l'ibuproféne en utilisant diffées électrodes.
Electrodes Limites de détection (umol L) Références
CPE-Mt 0,06 [4]
Pt(Hg) Hg(BP)) graphite 0,38 [10]
SPGE 6,30 [11]
BDDE 5,00 [12]
AgCNFE 4,85 [13]
BDDE 3,80 [14]
MCNC-CP 9,10 [15]
Ag/Aglbu 8,00 [16]
CPE-Ar 0,83 Ce travalil
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[1.2.6. Application analytique

La méme procédure a été appliguée pour la détediolibuproféene dans le sang
humain. L’échantillon du sang humain étudié danstregail est obtenu de I'hopital de
Khouribga (Maroc). De plus, I'analyse préliminamdique que cet échantillon ne contient pas
d'ibuproféne. Pour cette raison, nous avons propédéda contamination de cet échantillon
par libuproféene a des niveaux de concentrationn biggfinis. Enfin, les réponses
électrochimiques ont été enregistrées par la veétaen a impulsion différentielle, en
référence a la quantité de l'ibuproféne ajoutéchéintillon du sang humain. La réponse de la
DPV dépend fortement de la concentration en ib@m®fans la gamme de1Mol.L a 10
3 mol.L! (Figurelll -8). Les résultats ont montré que la pente de lébeod'étalonnage n'a pas

beaucoup changé.
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Figure 1ll- 8 : DPV etCourbe d'étalonnage pour la concentration croissdiitiuprofene de
10° mol L't & 10® mol L' dans I'échantillon du sang humain en utilisant @RE

[1.3. Electroanalyse du paracétamol
[1.3.1. Comportement électrochimique du paracétamol

La réponse de I'électroanalyse du paracétamolsarface de CPE-Ar et CPE a été
obtenue par la voltamétrie cyclique (Figure-9A) dans un tampon phosphate (pH=7)
contenant 18 mol.L'* de paracétamol dans la gamme de potentiel endev-@t 1 V a une
vitesse de balayage de 100 mY kes pics anodique et cathodique sont apparusigoes
Epa= 0,4V et B = 0,2 V, respectivement. L'électrode a pate dbaae modifiée par I'argile
a été caractérisée par une excellente électroanalysa-vis du paracétamol que I'électrode a
pate de carbone. Cette sensibilité de CPE-Ar a@bdirmée en utilisant la méthode de la

voltamétrie a impulsion différentielle pour le gioxydation du paracétamol (Figure-91B).
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Le schéma IHL montre que le paracétamol subit I'oxydation deeperte de deux
électrons et le transfert de deux hydrogenesathit également la réduction avec I'addition

de deux électrons et deux hydrogenes au produdésg paracétamol [17-18].
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Figure 11l -9 : (A) VC et (B) DPV de 18 mol.L'! de paracétamol pour CPE et CPE-Ar dans
un tampon phosphate (pH=7).
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Schéma llI-1 : Réaction d'oxydoréduction électrochimique du p&taool.

[1.3.2. Effet du temps d'accumulation et du % d'argle
En plus a ses propriétés électroanalytiquékedtrode a pate de carbone modifiee par

I'argile indique une bonne capacité de la détection ducptamol. Cette étude a été réalisée
parla voltamétrie a impulsion différentie)ldans une solution tampon (pH=7) contenant 10
mol.L'! de paracétamol.

L'effet du temps d'accumulation sur les mesuresladevoltamétrie a impulsion
différentiellea été illustré dans la Figutg-10A. La figurelll-10B montre la diminution du
courant de créte anodique en fonction de l'augntiemtalu temps d'accumulation apres les 15
secondes. Ensuite, 15 secondes ont été utiliséssalates les analyses.

L'augmentation de la charge d'argile entre 3 et 8Bd%oids de carbone influence la
détermination du paracétamol (Figuie11A). Le courant du pic d’oxydation du paracétamol
augmente avec l'augmentation de l'argile jusquia @tigurelll -11B). Ainsi, un ratio de 50%
en poids a été utilisé dans tous les travaux.
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Figure 11l -10 : Influence du temps d’accumulation enregistré paDPV ; 16° mol.L'! de
PAR en solution tampon phosphate (pH=7) a CPE-Ar.
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Figure 11l -11 : Effet du % d'argile enregistré par la DPV *1@ol.L"* de PAR dans une
solution tampon phosphate (pH=7) & CPE-Ar.
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11.3.3. Influence de pH

Le comportement électrochimique du paracétamoé &ttdié a différentes valeurs de
pH (2-10) en utilisant la voltamétrie cyclique (&ig 111-12A). Les bonnes réponses
électrochimiques ont été enregistrées a pH=7 aitiace de I'électrode a pate de carbone
modifiée par I'argile (Figurell-12B). Il semble que les potentiels de créte soidmiacés
vers des valeurs négatives avec l'augmentation Hluingiquant que les protons ont été
impliqués dans le processus électrochimique. Urmelente relation linéaire a été obtenue

entre les valeurs de pH et le potentiel du pic ansdEp (Figurell -12C).
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Figure Ill- 12 : (A) VC de 10°* mol. L' de PAR a différents pH, 100 mV*;s(B) tracé de
en fonction du pH; (C) tracé dg En fonction du pH.

11.3.4. Effet de la vitesse de balayage

L'effet de la vitesse de balayage sur le courastpies redox du paracétamol a été
étudié a la surface de I'électrode a pate de carigoaphite modifiée par l'argile en présence
de 10° mol.L'? de paracétamol dans la solution tampon phosppéte?). Les courants des
pics redox du paracétamol augmentent avec l'augtiemtde la vitesse de balayage (Figure

[I1-13A). La relation entre le courant de créte anogligula vitesse de balayage (20 a 400 mV
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s?1) était linéaire (Figuréll-13B). Cependant, la linéarité entre le courant idudfmxydation

du paracétamol et la racine carrée de la vitesdeatlyage (Y2 a été représentée avec un
coefficient de corrélation de 0,9671 (Figuhe13C). Le phénomeéne d'adsorption a suggeré
un processus de diffusion contrélé a la surfaceCB&-Ar. Le redox électrochimique du
paracétamol a la surface de CPE-Ar était quasirséble. Les potentiels de créte anodique
sont passés a des valeurs positives avec le Ibgeritle la vitesse de balayage (Figlire
13D).
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Figure Ill- 13 : (A) VC a différentes vitesses de balayage dé n@l.L't de PAR dans un
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[1.3.5. Courbe d'étalonnage

La détermination de la courbe d'étalonnage néeessjitimisation des parametres
électrochimiques (largeur d'impulsion, hauteur gdiision, hauteur de marche, largeur de
marche) affectant la détection du paracétamol RE-Br en utilisant la DPV. Les résultats
obtenus montrent que les bonnes réponses ont iggistnées a 120 ms, 20 mV, 100 mV et
160 ms pour la largeur d'impulsion, la hauteur pfsion, la hauteur de marche et la largeur
de marche, respectivement. La courbe d'étalonnag#é aobtenue dans des conditions
expérimentales optimales. La figuilé-14A montre les voltamogrammes DPV obtenus a la
surface de CPE-Ar dans la gamme d& fbl.L't & 10° mol.L'? de paracétamol. L'intensité
du courant du pic anodique augmente avec l'augrtientde la concentration du paracétamol
dans le milieu électrolytique avec un coefficieet cbrrélation de R= 0,9875 (Figurdll -
14B). Les limites de détection et de quantificatiatculées sont : 5,27 x 20nol.L* et 1,75
x 10® mol.L'%, respectivement. La déviation standard relatiieutdée pour neuf mesures
successives en présence de! I0ol.L't de paracétamol est 3,8%. La limite de détection
calculée par CPE-Ar a été comparée avec d'auees@les (Tablealll -3) [19-25].
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Figure Ill- 14 : (A) DPV pour les concentrations de®iol.L'* & 10° mol.L'* de PAR dans
un tampon phosphate (pH=7). (B) tracé du courantpitud’oxydation en
fonction de la concentration de PAR.
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Tableau IlI- 3 : Comparaison des résultats de CPE-Ar avec difféseatectrodes utilisées
dans la détection du paracétamol.

Electrodes 'V'eth?des L|r,n|tes. de pH | Références
analytiques détection
El'ect.rode eﬁ.(')xyde d'indium et DPV 1.8 x 10/ mol.Lt | 7.2 [19]
d'étain modifieée par les nano or
Electrgq,es de carbone w\treux cV 32x1F mol.Lt | 9.3 [20]
modifiées par le graphéne
Electrode de carbone vitreux
modifiée par les microparticules de ~ CV 3 x 10" mol.L'? 6 [21]
MgB2
Electrode en carbone vitreux
modifiée par Nafion / Ti@— CV 2,1 x10'mol.Lt | 7 [22]
graphene
Electrode de carbone vitreux DPV 3,69 x’10ol.Lt | 4,51 [23]
Electrode de diamant dopée au DPV 4,9 x10 mol.Lt | 45 [24]
bore
Electrodg d’aluminium modlflge cV 5 x 10° mol. L2 6 [25]
par une fine couche de palladium
CPE-Ar DPV 527 x1®mol.Lt| 7 Ce travail

[1.3.6. Analyse électrochimique du paracétamol dans le sarfigmain

Afin de déterminer l'application analytique de CRE-elle a été utilisée pour
déterminer le paracétamol dans I'échantillon dugslmmain. La technique proposée a été
utilisée pour analyser I'échantillon du sang hum@intaminé par différentes concentrations
de paracétamol. Le pic d'oxydation du paracétan@éien affiché. La courbe d'étalonnage
linéaire de paracétamol a été obtenue dans la gaderaencentration varie de $@nol.L a
102 mol.L'! dans I'échantillon du sang humain (Figlile15A). Le coefficient de corrélation
de la courbe estR= 0,9908 (Figurell-15B). La limite de détection s'est avérée étre 8,29
10° mol.L' avec la déviation standard relative de 3,07%.
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Figure 1lI- 15 : (A) DPV des concentrations de 4@nol.L'* a 10° mol. L't de PAR dans
I'échantillon du sang humain dans les conditionginogées, (B) tracé du
courant de créte en fonction de la concentratioRAIR.

[1.3.7. Influence des interférences

Afin de déterminer l'influence de différentes egsesur les réponses électrochimiques
de I'électrode a pate de carbone modifiée par ilargs a vis du paracétamol, une étude
impliqguant ces composés a été réalisée. La sdtéctle CPE-Ar a été étudiée dans une
solution électrolytique contenant™i@nol.L'! de PAR ajoutée avec le résorcinol (RSC) (5,0 x
10% mol.L'Y) et l'acide salicyliqgue (As) (10D mol.LY). Les mesures de la voltamétrie a
impulsion différentielle ont été étudiées afin dier I'effet des composés interférents sur
l'intensité du courant du pic d'oxydation du parae®l| (Figurelll-16). Les résultats
enregistrés indiquent que la présence des compusé®rents dans une solution contenant le

paracétamol n'a aucun effet sur le courant du 'picydation.
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Figure Ill- 16 : DPV d'un mélange de molécules contenant le paa#t (PAR), le
résorcinol (RSC) et I'acide salicylique (As).

[1.4. Analyse électrochimique simultanée de l'ibupofene et du paracétamol
[1.4.1. Détection simultanée de l'ibuprofene et dyparacétamol

Pour évaluer l'activité électrocatalytique de Mlargvers ['électro-oxydation de
l'ibuproféne et le redox du paracétamol simultamémies voltamogrammes cycliques de
libuproféne (1& mol.L'Y) et du paracétamol (fmol.L'Y) dans un tampon phosphate (pH=6)
a la surface de CPE et CPE-Ar a 100 m\sent illustrés sur la figure H17.

La figure IlI-17A montre pour CPE, un pic d'oxydation de l'ibdpne a 2= 1,3 V
avec un courant de créte de 0,27 mA et le paracttanésente deux pics redox @aE
(potentiel de créte anodique) = 0,5 V avec un aduila créte de 0,01 mA epHpotentiel de
créte cathodique) = 0,4 V avec un courant de aléte0,1 mA. Avec lincorporation de
I'argile, le potentiel d'oxydation de l'ibuprofépasse a &z = 1,2 V avec un courant de créte
de 0,32 mA, les pics redox du paracétamol appanatiss . = 0,42 V avec un courant de
créte de 0,04 mA etpg= 0,4 V avec un courant de créte de -0,04 mA.igaré III-17B
confirme la sensibilité de CPE-Ar envers |'électralyse simultanée de libuprofene et du
paracétamol.

L'argile modificatrice catalyse I'oxydation de liffroféne et le redox du paracétamol
en accélérant le transfert d'électrons. Les caiatitpies de la surface de CPE-Ar (forte
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capacité d'adsorption, bonne stabilité chimigueré teneur en oxydes) étaient responsables
de ce comportement électrochimique [26]. En olltpgurrait y avoir une certaine interaction
électrostatique entre les particules d'argile ntolécules étudiées, ce qui conduit a I'envoi

de médicament vers la surface de I'électrode agetarbone modifiée par I'argile.

0.55 E} —— CPE-Argile 023 T @ — CPE-Asgile
i ~ - CPE [ — CPE

035 4 .

< I )

015 +

_D:DS _T_1_|_7 I _I |_ VI A |
0 0.5 1 : 15

Potentiel /V Potentiel /W

Figure 111-17 : (A) VC et (B) DPV d'un mélange de i0nol.L’ d'IBU et 10° mol.L! de
PAR dans un tampon phosphate (pH=6) a CPE et CPE-Ar

[1.4.2. Influence de la vitesse de balayage

L'influence de la vitesse de balayage sur l'oxydiecéon du paracétamol et
l'oxydation de l'ibuproféne a été étudiée a laagfde CPE-Ar en utilisant la voltamétrie
cyclique. La figure IlI-18A montre les voltamograrascycliques pour différentes vitesses de
balayage (30-400 mV% dans une solution contenant®ifol.L? d’'ibuproféne et 18 mol.L-
1 de paracétamol.

La densité du courant des pics anodiques et cafhediugmente linéairement avec la
racine carrée de la vitesse de balayage (Figw®8Bl). Une corrélation linéaire entrg, bt

Vl/2

montre que le processus électrochimique est dénel le phénomene de diffusion.

Les potentiels des pics d'oxydoréduction du pasmeét et du pic d'oxydation
d’ibuproféne se sont déplacés vers une directiars plositive avec l'augmentation de la
vitesse de balayage, confirmant lirréversibilitéc&ochimique du processus d'oxydation
d’ibuproféne et la réversibilité de la réactionxddoréduction du paracétamol.

Afin de confirmer si la diffusion est I'étape quétdrmine la vitesse de la réaction de
I'ibuprofene et la réaction du paracétamol a |dasuer de CPE-Ar, l'ajustement linéaire de E

en fonction de log v a également été effectué (Eidil-18C).
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Figure 111-18 : (A) VC d'un mélange de fomol.L! d'IBU et de 1 mol.L'! de PAR dans
un tampon phosphate (pH=6) sur CPE-Ar a differeniiesses de balayage (B)
tracé de | en fonction de'#; (C) tracé de E en fonction de Log v.

[1.4.3. Optimisation des parametres expérimentaux

Afin d'obtenir des bonnes réponses élebtroicues du mélange contenant l'ibuproféne
et le paracétamol, I'effet des parametres expétiapnsur le courant de l'oxydation de
l'ibuproféne et du paracétamol ont été étudié.

L'influence de la largeur de marche surtdisité du courant de libuproféne et du
paracétamol a été évaluée dans la gamme de 2000am$ (Figure 111-19A). Les signaux
augmentent jusqu'a 600 ms, puis diminuent en raigohélargissement du pic. Dans toutes
les expériences, une valeur de 600 ms pour chatpme & été utilisée pour assurer la

diffusion maximale des especes électro-activessari@ace de I'électrode.
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L'influence de la largeur d'impulsion (Figutl-19B) a été étudiée dans la plage varie de

20 a 200 ms. Comme prévu, une augmentation der§ité du signal a été observée jusqu'a

60 ms. D'aprés ces valeurs, les signaux du paraoEsont restés presque stables. Dans ce

travail, une valeur de 60 ms a été utilisée.

La hauteur de marche (Figure 111-19C) ehdateur d'impulsion (Figure 111-19D) ont été

étudiées dans la gamme de 5 a 50 mV / AgCl et de BO0 mV, respectivement. L'intensité

de pic la plus élevée a été obtenue a 8 mV pobhaldeur de marche et a 60 mV pour la

hauteur d'impulsion.
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Figure llI- 19 : Effet des variables expérimentales (largeur dech@rlargeur d'impulsion,
hauteur de marche et hauteur d'impulsion) par lthodé DPV ; 16 mol.L?
IBU et 10° mol.L' PAR dans un tampon phosphate (pH=6) sur CPE-Ar.

L'influence du pH a été étudiée (Figuhe 20A) dans un tampon phosphate contenant
102 mol.L*de I'IBU et 10° mol.L™* de PAR en faisant varier les valeurs de pH dd.@.d es

réponses des courants et des potentiels des pagyeht de maniere significative avec

75



Partie | Chapitre 1l : Electroanade de I'ibuproféne et du paracétamol par CPE-Ar

l'augmentation du pH. Les meilleurs signaux des pant obtenus a pH=6 (Figuié& 20B).
Les potentiels des pics anodiques de I'IBU et dir BAoluent vers des faibles valeurs de
potentiel avec I'augmentation du pH. La relatioéire du potentiel de I'IBU et du PAR avec

le pH (Figurelll- 20C) est exprimée par les équations ci-dessous :

& (IBU) =-0,0143 pH + 1,3202 ; 2R0,9824
& (PAR) =-0,0427 pH + 0,7385 ; 2 :R0,9823
0.98 {:}
' AL 016 7 16 T @
[ 0.12 { el T 15 L P i 3
0.8 - & & & 1B
Z 008 - =5 Z 08 -
0,04 o 04 Ty PAR
0.62 - = e T ¥
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Figure Ill- 20 : Influence du pH en utilisant la méthode VC ;*hfol.Lt d’IBU et 103 mol.L-
! de PAR dans un tampon phosphate (pH=6) a CPE-Ar.

L'influence du temps de préconcentration a été eéan(Figurelll-21A) dans une
solution contenant I mol.L'* d'IBU et 10° mol.L'! de PAR dans la gamme de 0 a 8
minutes. L'intensité des pics anodigues augmentec dlaugmentation du temps de
préconcentration a 60 s. Le courant des pics datignl diminue apres la saturation de la

surface de I'électrode.
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L'effet de la charge d'argile dans la pate de aaelgur les réponses électrochimiques
a été étudié (Figurkl-21B). Le courant des pics d’oxydation augmente daegmentation
de la quantité d'argile jusqu'a un rapport de 7%@ds (p / p) dans I'électrode a pate de
carbone modifiée par l'argile. Les courants dess moodiques ont diminué de maniere
significative lorsque plus de 7% (argile, p / phisatilisés dans la préparation de I'électrode.
Cela est probablement di de la diminution de lgasarde I'électrode.

Ainsi, 7% du rapport en poids dans CPE-Ar, 60 stetups de préconcentration et

pH=6 ont été utilisés pour la suite de ce travail.

e D
L I .
- * | ® * . .
0.09 + L .
[ % 0.12 +
'.,,:-'_H ‘: ¢ e * ._ﬂ: : s IBU
0,06 + e IBU E I
- i = - o PCT
I:I [:]3 _: L ] . PCT I:I=Dﬁ _:
*': . g g . :
[:I i 1 1 i 1 [l 1 1 1 1 i 1 1 1 1 [l 1 1 1 1 i [:I I |* 1 1 1 |.| |.| 1 I.I 1 1 ? 1 1 1 1 ?
0 2 4 6 8 0 3 6 9 12
Temps de préconcentration | min Pourcentage / %

Figure IlI- 21 : Influence du temps de préconcentration et le poiage d'argile en utilisant
la méthode DPV ; 1®mol.L't d’'IBU et 10° mol L* de PAR dans un tampon
phosphate (pH=6) a CPE-Ar.

[1.4.4. Influence de la concentration de I''BU et du PAR

La technique de la voltamétrie a impulsions diffitiedle a été établie comme étant
tres sensible dans la détection des faibles geanties espéces chimiques par rapport a la
voltampérométrie cyclique.

La détermination sélective de I''BU et du PAR padPEzAr a été effectuée en
augmentant la concentration d'un produit tout enntemant la concentration de l'autre
produit constante.

La figurelll- 22 indique que les signaux de la DPV de l'oxydatiorPAR augmentent
remarquablement avec I'augmentation de la conc¢antrde paracétamol (¥0- 10° mol.L'D),

et I''BU coexisté n'avait aucune influence suebtéloanalyse du PAR. L’électrode a pate de
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carbone modifiée par I'argile a des bonnes limidesdétection et de quantification pour le

PAR et se sont révélés a 8,47 x¥1fol.L! et 2,8218 x 10 mol.L?, respectivement.
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Figure IlI- 22 : (A) DPV de différentes concentrations de PAR§3010° mol.L}) en
présence de 10mol.L’t d’IBU dans un tampon phosphate (pH=6) obtenue par
CPE-Ar ; (B) tracé de la relation entre le courd@atcréte et la concentration de

PAR.

De méme, comme le montre la figuie 23, dans la coexistence du PAR, la plage
linéaire d'IBU était de I0a 10° mol.L! avec une équation de régression Ipa (mA) = 0,1177
[IBU] + 0,0083 ; R = 0,9896. La LD et la LQ calculées sont respeatieat de 4,09 x 19

mol Lt et 1,36 x 13 mol L.
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Figure Ill- 23 : (A) DPV de différentes concentrations d’'IBU (1010° mol.L?) en présence
de 10° mol.L'! de PAR dans un tampon phosphate (pH=6) obtenu€P&FAr ;
(B) tracé de la relation entre le courant de ceéta concentration d’'IBU.

Les résultats ci-dessus indiquent que les réactitmsydation de I'ibuproféne et du

paracétamol a la surface de CPE-Ar ont lieu inddaemment.

La détermination simultanée d'ibuproféne et du gateanol par CPE-Ar a été étudiée
en modifiant de maniére synchrone la concentratidBU et de PAR dans leur mélange
binaire. Les résultats sont présentés sur la figu24A. Les courants des pics d'oxydation de
I''BU et du PAR sont en corrélation linéaire aveark concentrations (Figurés 24B etlll-
24C). Les équations de régression pour le PARIBUIétaient Ipa (mA) = 0,1607 [PAR] +
0,0021 (R = 0,9964) et Ipa (mA) = 0,149 [IBU] + 0,0075%R 0,9832) et la LD a été
estimée a 1,04 x fomol.L! et 3,23 x 18 mol.L?, respectivement. Ces valeurs sont

respectivement conformes a celles obtenues lolgeutedétection sélective. Il est confirmé
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que CPE-Ar fabriquée convient a I'électroanalyseuianée d'IBU et du PAR dans des

systémes mixtes.
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Figure Ill- 24 : (A) DPV de différentes concentrations d'IBU etR&R (10° - 102 mol.L})

dans un tampon phosphate (pH=6) a CPE-Ar. (B) ¢tl{@n fonction de la
concentration cible.

I1.4.5. Interférence des substances coexistantes

L'influence de plusieurs molécules susceptiblegeatieérer avec la détection de I''BU

et du PAR a été étudiée dans des bonnes condiRons.ce fait, les interférences de certaines

molécules communes ont été évaluées. Les réseltatrimentaux montrent que I'effet de

certaines molécules courantes, dont la dopaming,([2Arésorcinol (RSC), I'hydroquinone

(HQ) et l'acide salicylique (AS) (chacune de*Ifiol.L'Y) sur la récupération de ®0nol.L*?
de I''BU et 1¢° mol.L'! de PAR ont été représentés dans la figjiw@5s.
L'utilisation de CPE-Ar pour la détermination sitamée de I'IBU et du PAR a été

démontrée par la séparation nette des pics pdemiz rapport au CPE. Ces résultats ont
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démontré que I'électrode modifiée avait une exctdlgélectivité pour la détection de I'IBU et

du PAR sans l'interférence d'autres substancesstaaies.
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Figure IlI- 25 : Courbes de la DPV aprées exposition a une soluiortenant DA, HQ, RSC
et AS (chacune de Tamol.L}) & la surface de CPE et de CPE-Ar.

[1.4.6. Application analytique dans le sang humainl’eau d’Oum Erbia et le médicament
Afin de vérifier I'applicabilité et lxalidité de la méthode analytique, I'électrode tepa

de carbone modifiée par l'argile a été utiliséerdaudétection simultanée de l'ibuproféene et
du paracétamol dans des échantillons du sang huiRigare lll- 26), de I'eau de la riviere

d’Oum Errabia (Figuréll- 27) et du médicament (Figuhé- 28). Typiqguement, I'échantillon a

été préparé en ajoutant 0,268 g deH\RQx et 0,015 g de KHPQy (0,1 mol.L* de solution
tampon phosphate (pH=6)) a 20 ml de sang humaméshe procédure pour I'eau de la

riviere d’Oum Erbia, puis enrichi par des quanti@spropriées du paracétamol et de

l'ibuproféne. Les courbes électroanalytiques oré étregistrées par la méthode de la

voltamétrie a impulsion différentielle.
Il a été démontré que les courants des pics d’'digi@augmentent linéairement par

rapport a l'ibuprofene et le paracétamol ajouti@ssalution.
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D'autre part, la performance analytique de la ndilogie proposée a également été
évaluée par la détection de l'ibuproféne et legdeanol dans le médicament Rhumix (Figure
[lI- 28) dissous dans une solution tampon de phospbdthl ( pH=6). Les résultats obtenus
par voltamétrie différentielle a impulsions montretairement que I'électrode a pate de
carbone modifiée par l'argile présente une perfoigeasignificative pour I'électroanalyse
simultanée de l'ibuproféne et du paracétamol dapsdduit pharmaceutique.
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Figure 11I- 26 : (A) DPV de différentes concentrations £1010° mol.L}) d'IBU et de PAR
dans le sang humain sur CPE-Ar ; (Beh fonction de la concentration d’IBU
et de PAR.
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Figure 1lI- 27 : (A) DPV de différentes concentrations £1010° mol.L) d'IBU et de PAR
dans l'eau de la riviere d’'Oum Errabia sur CPE-AB) |, en fonction de la
concentration d’'IBU et de PAR.
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Figure Ill- 28 : (A) DPV de différentes concentrations ?10 10° mol.L'Y) de médicament
dans un tampon phosphate (pH=6) sur CPE-Ar ; (Ben fonction de la
concentration d’'IBU et de PAR.
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Le tableadll-4 regroupe les résultats statistigues des apmitatanalytiques des
échantillons réels tels que le sang humain, I'ealadiviere d’'Oum Errabia et le médicament.

Tableaulll- 4 : Les résultats statistiques des applications agaks.

Sang humain Eau d’'Oum Errabia Médicament
Parametres IBU PAR IBU PAR IBU PAR
R?2 0,947 0,89 0,970 0,969 0,644 0,689

LD (mol.L'Y) | 1,62x10" | 1,34x10° | 9,71x 10’ | 5,41x 1¢° | 9,56 x 10/ | 2,32 x 1¢FP

LQ (mol.L'Y) | 5,40x10" | 3,43x1C® | 3,23x 1P | 1,80x 1¢° | 3,18x 1 | 7,76x 1P

DSR (%) 2,28 5,20 3,30 4,39 5,10 5,30

Les résultats calculés de la limite de détectian lilite de quantification et la
déviation standard relative (Tabledll-4) indiquent que I'électrode modifiée peut étre
appliguée avec succes pour I'électroanalyse simadtde I'ibuproféne et du paracétamol dans
des échantillons réels du sang humain, de I'eda deiére d’'Oum Errabia et du médicament.

lll. Conclusion

L'objectif principal de ce travail est la modifigat d'une électrode a pate de carbone
graphite modifiee par l'argile capable de déterminéduprofene et le paracétamol
individuellement et simultanément.

- Le comportement électrochimique de libuprofeneté& étudié par la voltamétrie
cyclique, la voltamétrie a impulsion différentielléa spectroscopie d'impédance
électrochimique et la droite de Tafel. Les paraggetinétiques, valeurs de a, detia
pour [|'électro-oxydation de libuproféne ont étdcakis pour évaluer I'activité
catalytigue de l'argile pour oxyder libuproféne.aldre part, CPE-Ar a été
successivement utilisée pour déterminer l'ibupref@ans le sang humain.

- CPE-Ar a été utilisée pour détecter le paracéetatank une solution tampon (pH=7).
La réaction électrochimique du paracétamol a éi¢esen utilisant la voltamétrie
cycligue et la voltamétrie a impulsion différentigelLa présente étude a montré que
CPE-Ar présente une excellente activité électriyigqae envers le redox du
paracétamol. Les mesures de la voltamétrie a ingouldifférentielle montrent une
relation linéaire dans la gamme de®Ifiol.L'* & 102 mol.Lt et une limite de détection

de 5,27 x 18 mol.L'! pour 'oxydation du paracétamol. Enfin, I'élecequtoposée a
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été appliquée avec succes pour l'analyse du pamcktians le sang humain avec des
résultats satisfaisants.

- Une méthode électrochimique facile, efficace et tsensible a été appliquée a la
détection simultanée de l'ibuprofene et du parawétgpar CPE-ArCette électrode a
montré deux pics voltampérométriques bien défintecades courants de créte
considérablement améliorés par rapport a CPE, ca fpurni une sensibilité élevée
pour I'oxydation de l'ibuprofene et du paracétarkol outre, I'électrode modifiee était
applicable pour déterminer I'ibuproféne et le pétamol dans le sang humain, I'eau
de la riviere d’Oum Errabia et le médicament aves @sultats satisfaisants.

- La simplicité de la préparation, la reproductiBilita répétabilité, le faible colt et la

faible limite de détection sont les avantages irtgmis de CPE-Ar.

85



Partie | Chapitre Il : Electroanade de I'ibuproféne et du paracétamol par CPE-Ar

Références

[1] A. Stoch, A. Brozek, G. Kmita, J. Stoch, W. tdasbski, A Rakowska, J. Mol, Str, 2001,
596, 191.

[2] T. Iwasaki, Y. Onodera, K. Torii, J. Clay Mindr989, 37, 248.

[3] A. Loudiki, H. Hammani, W. Boumya, S. Lahrich, Farahi, M. Achak, M. Bakasse, M.
A. El Mhammedi, J. Appl, Clay Sci, 2016, 123, 99.

[4] S. Ghosh, S. Bera, S. Bysakh, R. N. Basu, stasu Energy Fuel2017, 1, 1148.

[5] L. Svorc, K. Borovska, K. Cinkova, D. M. StankévA. Plankova, J. Electrochim, Acta,
2017, 251, 621.

[6] E. Laviron, J. Electroanal, Chet979, 101, 19.

[7] A. J. Bard, L. R. Faulkner, Electrochemical hmds: fundamentals and applications, 2nd
ed, New York: John Wiley and sons, 2004.

[8] N. P. Shetti, S. J. Malode, S. T. Nandibewdornal, Methods2015, 7, 8673.

[9] A. O. Santini, J. E. de Oliveira, H. R. PezkaPezza, J. Microchem, 2006, 84, 44.

[10] A. M. Sidra, T. Soomro, N. Memon, A. R. Solan&. T. Qureshi, A. R. Behzad,
J.Environ, Nano, Monit, Manag2014, 8, 1.

[11] A. B. Lima, E. O. Faria, R. H. O. Montes, R. ®unha, E. M. Richter, R. A. A. Munoz,
W. T. P. dos Santos, J. Electroanaly213,25, 1585.

[12] F. Manea, S. Motoc, A. Pop, A. Remes, J. Sohaan, J. Nanoscale Res, L&012, 7,
331.

[13] A. B. Lima, L. M. F. C. Torres, C. F. R. C. {fwaraes, R. M. Verly, L. M. da Silva, A.
D. C. Junior, W. T. P. dos Santos, J. Braz, Cheon, 214,25, 478.

[14] S. I. Rivera-Hernandez, G. A. Alvarez-Romef, Corona-Avendano, M. E. Paez-
Hernandez, C. A. Galan-Vidal, M. Romero-Romo, &trbmm, Sci, Technol2016, 44,
483.

[15] S. I. Rivera-Hernandeza, G. A. Alvarez-RomerBa Corona-Avendanob, M. E. Paez-
Hernandeza, C. A. Galan-Vidala, M. Romero-Romob,TMRamirez-Silvac, J. Quim,
Nova 2017, 40, 68.

[16] D. Nematollahi, H. Shayani-Jam, M. Alimorad, Niroomand, J. Electrochim, Acta,
2009, 54, 7407.

[17] N. G. Rajendra, K. G. Vinod, O. Munetaka, Beetia, J. Electrochem, Commun, 2005, 7,

803.

[18] X. Kang, J. Wang, H. Wu, J. Liu, I. A. Aksay, Lin, J. Talanta, 2010, 81, 754.

[19] M. Zidane, T. W. Tee, A. H. Abdullah, Z. Zain&. J. Kheng, J. Chem, 2011, 8, 553.

[20] Y. Fan, J. H. Liu, H. T. Lu, Q. Zhang, J. C&urf, Bioint, 2011, 85, 289.

[21] C. Engin, S. Yilmaz, G. Saglikoglu, S. YagmM, Sadikoglu, Int. J. Electrochem, Sci,

2015, 10, 1916.

[22] B. C. Lourencao, R. A. Medeiros, R. C. Rochiad; L. H. Mazoa, O. Fatibello-Filhoa,
J. Talanta, 2009, 78, 748.

[23] M. H. Pournaghi-Azar, A. Saadatirada, J. Heabalysis, 2010, 22, 1592.

[24] A. Majidi, M. Baj, R. Naseri, J. Food, Anal,éthods, 2013, 6, 1388.

[25] G. Kanoute, P. Boucly, E. Guernet-Nivaud, Mugénet, J. Ann, Pharm, Fr, 1985, 43,

265.

86



Partie | Chapitre Il : Electroanade de I'ibuproféne et du paracétamol par CPE-Ar

[26] S. Shankar, B. Swamy, M. Pandurangachar, Uan@ra, B. Chandrashekar, J.
Manjunatha, Int. J. Electrochem, Sci, 2010, 5, 944.

87



Partie Il : Chimie Théorique

88



Partie Il @pitre | : Description des méthodes de calcul siés

Chapitre |

Description des méthodes de calcul utilisées
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|. Méthodes de chimie quantique
[.1. Introduction

Les méthodes de chimie quantique sont nombreukes ¢gie les méthodes semi-
empiriques, les méthodexb initio et les méthodes de la fonctionnelle de la densité.
Toutes ces méthodes ont la capacité de prévoipriggriétés moléculaires atomiques,
clusters complexes...etc. Ces propriétés sont medtip¢lles que la détermination des
energies moléculaires, des états de transitionfrégsiences de vibration, des spectres
infrarouge et Raman, des grandeurs thermodynamiqiess énergies de liaison, des
chemins réactionnels, des charges atomiques, destigds d’ionisation, des densités
électroniques ...etc. Les méthodes quantiques s@debasur la résolution de I'équation
de Schrédinger.

Dans ce travail, nous décrivons les trois méthapestiques Hartree-Fock (HF),
la théorie de la fonctionnelle de la densité (DEfa méthode de perturbation de Moller-
Plesset (MPPT).

I.2. Equation de Schrodinger

Toute l'information que 'on peut obtenir sur urssyme constitué d’un ensemble de
particules est contenue dans la fonction d’oHtelu systéme. La fonction d’'onde d’'un
systéme composé de N atomes et n électrons eshuebten résolvant I'équation de

Schrdadinger indépendante du temps de type
HY = EVY (Eg. 1)
Ou E : est I'énergie totale du systenie; la fonction d’onde et H : 'Hamiltonien de
ce systeme.
Pour un systéme ayant N noyaux et n électrons. hildanien s’écrit :

H_ hZ nA hZ NA
__2meiz i_2|\/|k; <t

n A2 N
i)

2 n 2
e_+zZLZKe _izZKe (Eq. 2)
Ki

i oL Tk kit R
Ou m: estLa masse de I'électrog,:rest la distance entre I'électron i et I'électjon
My : est la masse du noyauy Rest la distance entre les centres des noyaux k et
Zk, Z : Les nombres atomiques des noyaux k et
H=Te+ Tn+ Vee + Vnn + Ve . (Eg. 3)
Ou Te : est I'énergie cinétique des électrong; €st I'énergie cinétique des noyawgeV
est I'énergie d’interaction électron-électrorynV: est I'énergie d’interaction noyau-noyau

et Vne : est I'énergie d'interaction noyau-électron.
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1.3. Approximation de Born-Oppenheimer

Malgré les approximations introduites (ipeédance du temps et hamiltonien non
relativiste), la résolution de I'équation de Schnggr reste impossible pour des systemes
a plus d’'un électron, d’ou l'intérét d’effectueradtres approximations pour simplifier
cette équation. Du fait que les masses des noyanixpdus grandes devant celles des
électrons (m = 1836 my), Born et Oppenheimer [1] ont proposé I'approximatdes
noyaux fixes qui consiste a séparer I’hamiltonilatt#onique de I'hamiltonien nucléaire.
Dans le cadre de cette approximation (et en seaplagans le cadre non relativiste),

I’hamiltonien H peut s’écrire sous la forme suivant

+y — (Eq. 4)

H=- & A 'ZN:Zn:ZKe
2m, = ki Ry

La résolution exacte de [I'équation (1) n'est pdssilgue pour I'atome
d’hydrogéne. Pour les systemes poly-électroniqilesst nécessaire de faire appel aux
méthodes d’approximation pour résoudre I'équatian Schrodinger d’'une maniére
approchée. La fonction d’onde totale peut s’écdlers sous forme d’'un produit de

fonction propre nucléaire et de la fonction pro@lextronique.

P(r, R) = Pe(r) - Pn(R) (Eq. 5)

Ou Y¢(r) : Fonction d’onde électroniqu¥n(R) : Fonction d’onde nucléaire, r et R sont
respectivement les positions dans I'espace detr@fescet des noyaux.

Si on remplac&(r, R) dans I'équation (1), on obtient deux équadilmdépendantes :

e (1) = EPe(r) (Eq. 6)
Et
NnHIN(R) = ENN(R) (Eq. 7)
Ou
eHTet+ Vne(R, 1) + Vedr, 1) (E9. 8

Ou Te: énergie cinétique des électrons,e Vpotentiel d’attraction noyaux-électronsgeV
terme de répulsion électrons-€électrons.eHHy sont appelés respectivement hamiltonien
électronique et nucléaire.

nHE Tn(R) + B(R) + Van(R) (Eq. 9)
Ou Tn(R) : Terme cinétique des noyauxe(lE) : énergie des n électrons dans des N
noyaux, Wn(R) : Terme de répulsion noyaux- noyaux tsont appelés respectivement
hamiltonien électronique.
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La premiére équation décrit le mouvement des @estpour toute configuration
nucléaire figée. &R) représente I'énergie des n électrons dansdenphdes N noyaux
fixes. U(R) représente le champ de potentiel dagsdl évoluent les noyaux pour tout
état électronique, on appelle surface potentielée J(R) = B(R) + Van(R).

Cette surface est une fonction des coorées nucléaires et peut étre obtenue par
résolution point par point (pour un ensemble defigaration nucléaire donné) de

I'équation électronique.
[T(r) + Vne(r, R) + Ved)] We(r) = [U(R) - Vnn(R)] welr, R) (Eqg. 10)

l.4. Approximation orbitalaire
l.4.1. Fonction d’onde électronique

La fonction d’onde électronique (que nous désignerons dorénavant uniquement
par la lettre¥) est une fonction des coordonnées de tous lefr@scdu systeme. Si 2n
est le nombre d’électrons (2n est choisi ici paneuwdité), la fonctionV est une fonction
a (2n)<3 variables que I'on note communém#n(l,2,... 2n).

L’approximation orbitale, introduite par Hartree £828 [2], consiste a découpler
les 2n électrons en développant la fonctiéiil, 2,..,2n) en un produit de 2n fonctions

monoélectroniques, de sorte que :
¥ (1,2,...,2n) =[[2=, ®i(i) (Eq. 11)

Ou l'indice i désigne l'orbitale i.

Cette situation correspond physiquement a un matilearticules indépendantes
dans lequel chaque électron se déplace dans unpcimmyen créé par les noyaux et la
densité électronique moyenne des autres électrons.

La fonction d'onde n'a cependant pas de termewddtrie spin car celui-ci est
absent dans I'hamiltonien électronique. Pour d&aomplétement la distribution des
électrons, la coordonnée de spin s doit donc Btreduite et prendra les valeurs +1/2 ou -
1/2. Le spin est une propriété intrinseque de d®#ta, de nature purement quantique, et
n'a donc pas d’équivalent en mécanique classigadohction d'onde de spin pour le spin
aligné le long de I'axe (+)z e#fs) et celle pour le spin aligné le long de (-)zfX¥s).

La fonction d’onde électronique est donc composeeedpartie spatiale, et d’'une

partie de spin. La fonctio® est ce que I'on appelle une spin-orbitale et éarit :

O(r, s) =x(rn(s) (Eq. 12)
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Ouy(r) : fonction d’orbitaleyn(s) : fonction de spin, r et s sont les coordonmbespace
et de spin, respectivement.
Pour un systeme a 2n électrons la fonction d’oragétectronique la plus simple

s’écrira donc sous la forme d'un produit de spinitales supposées normalisées :

Y = 0y(1). D2(2).....D2n(20N). (Eq. 13)
La fonction d'onde représentée par l'équation ssde n'est cependant pas
complete car elle ne prend pas en compte l'indist@ité des électrons, ni le principe
d’exclusion de Pauli [3]. Celui-ci a montré que ptas fermions (particules a spin %2), un
spin-orbitale doit étre antisymétrique par rappartla permutation impaire des
coordonnées d’espace et de spin. En permutantélecatxons elle devient :

¥ (1,2....k...2n) = -¥ (1, k.....2...2n) q(EL4)

Une telle fonction obéit au principe d’exclusion Bauli qui impose a deux
électrons de ne pas pouvoir occuper la méme spitate, ainsi qu’a l'indiscernabilité
des électrons.

Hartree et Fock ont généralisé ce concept en nmdmgree le principe d’exclusion
de Pauli est respecté si I'on écrit la fonctionndle sous la forme d’'un déterminant
construit a partir de n spin-orbitales [4] ; oniebt alors ce qui est connu sous le nom de
«déterminant de Slater » :

L 9D e 92X
WX, Ky v X)) ==

van By (X2n) v Dnl(Xzn)

(Eq.15)

. , .. . , . 1
Les variables Xreprésentent ici les coordonnees d’espace etide-sp est le
Wil

facteur de normalisation.

La fonction d’'onde écrite sous forme d'un déterminde Slater respecte le
principe de Pauli : I'inversion de deux électromsrespond a la permutation de deux
lignes (ou de deux colonnes), ce qui a pour effetlthnger le signe du déterminant. Les
spin-orbitalesb; doivent, d’autre part, étre difféerentes les unes alutres, car dans le cas

contraire, le déterminant de Slater s’annule.

1.4.2. Pseudopotentiels de cceur
Tous les électrons d'un atome ne jouent pas le nt@hee Ceux des couches

internes (électrons de cceur) ne participent pactdiment aux liaisons chimiques alors
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gue les électrons de la couche de valence sonplles actifs. Il est donc parfois
avantageux de remplacer les électrons de cceureggpatentiels effectifs ; la dimension
du déterminant de Slater en est ainsi réduitegeant compte de I'effet des orbitales de
cceur par l'ajout de termes supplémentaires damsnillonien agissant sur cet espace
réduit.

Dans le formalisme des pseudopotentiels de cceuélktrons des couches
internes sont simulés par un opérateur monoélaqurerappelépseudopotentiel” et I'un
des avantages supplémentaires est que les effativistes peuvent étre pris en compte
dans le pseudopotentiel lui-méme et de ce faitrogramme moléculaire non relativiste
pourra étre utilisé pour le calcul de moléculestenant des atomes de quatrieme et

cinquiéme ligne de la classification du tableauqubque.

1.5. Modeéle a particules indépendantes
La forme de la fonction d’'ondiéest imposée par I'indiscernabilité des électrons.
La densité de probabilité de trouver le systeme éetectron "a'a 'intérieur du volume

d®ra et "b" a l'intérieur du volume’a est :
P (ta, to) P avecta= (fa, &) etw= (', ) (Eq. 16)
Sa et § représente les coordonnées de spin de I'élecadret de I'électron "b"

respectivement.

Ce principe est traduit par I'égalité suivante :

H(aw P = ¥ P (Eq. 17)

Donc la fonction d’onde doit étre :

Soit symétrique :

Y (ta w)| =+ ¥ (t, 1a)| (Eq. 18)
Soit antisymétrique :
W (ta w)| =- [V (10, 79)] (Eq. 19)

Donc il y a deux types de fonctions : Les fonctisgmétriques qui sont associéees
aux particules a spin entier et les fonctions gnté&riques qui sont associées aux
particules a spin demi-entier. Les électrons apparent a cette derniere catégorie, donc
toute fonction multiélectronique doit étre antisyritgie par rapport a 'échange de deux
particules, c’est le principe d’antisymétrie.

Si on cherche maintenant la probabilité d’avoiridianément deux électrons de
méme spin au méme endroit, on voit que cela emrain
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¥ (ta )| =- [¥ (b, Ta)| (Eg. 20)
Donc

|¥ (ta, ) F= O (Eq. 21)

On peut conclure que la probabilité de trouver délectrons dans le méme état
guantique (espace et spin) est donc nulle.

Dans le cas d’'un systéme constitué de n électoonaura :
P (t1,12...., Tay....tn) = (1" V¥ (t1,72,.... Ta.... Tn) (Eq. 22)

ou P est un opérateur de permutation qui peut @éémomposé en un produit de
transposition de nombre égal a «m » ; la pernnal est dite pair si (-1)= 1, impaire
si(-1)"= -1.

Divers types de fonction ont été développées dankttérature, leur qualité
dépendant du type de probleme considéré et desnnayis a la disposition.
Les fonctions hydrogéfides sont des fonctions qui ont la forme :

Whem(r,0,0) = Rae(r) Yem(6,0) (Eq. 23)

Le terme R(r) constitue la partie radiale de la fonction @b £xpression dépend
respectivement des nombres quantiques, principalseeondaire, n et. Le terme
Y ,m(0,0) représente la partie angulaire et s’exprime @actfon des nombres quantiques,
secondaire et magnétiquegt m respectivement. En effet, la complexité déotene de
ces fonctions rend tres difficile leur utilisatioet surtout dans les systemes
polyélectroniques.

Slater a montré que I'on peut utiliser des famtdi simplifiées, semblables aux

orbitales hydrogénoides qui ont la forme généraieasite :

¥ = N.r"exp (-Z r)Y.m(0,¢) (Eq. 24)

* N est le facteur de normalisation.

» Zestle parametre exposant de I'orbitale de Slater

1.6. Approximation Hartree-Fock HF
A partir de I’hamiltonien électronique et de lamar de la fonction d’'onde, on
peut déterminer I'énergie effective électroniquauitisant la méthode des variations,

aussi appelée méthode variationnelle.
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_ (Pl [F)

E="9 19, (Eq. 29)

Dans cette méthode variationnelle la meilleurecfion d’onde est recherchée en
minimisant I'énergie effective électronique par papg aux parametres de la fonction
d’'onde. En utilisant cette idée, Fock et Slaterdaweloppé de facon simultanée ce qui est
maintenant bien connu comme les équations ditddadzee-Fock [5]. Si on se limite a
des couches fermées, c’est a dire sans électrapatzéie, le systeme d’équation de
Hartree-Fock va se simplifier sous la forme qut liqui ne prend en compte que les
orbitales. La seule fois ou nous faisons référemecespin est lors du remplissage des

orbitales ou nous placons deux électrons par delstzatiale.

i®@).Di(1) = & .Di(1) (Eq. 26)

Avec :
€ : est I'énergie de 'orbitale

Fi : est 'opérateur de Fock défini comme :

= h(1) £ [3(1)-Ki(1)] (Eq)2
Les intégrales; &t K sont respectivement appelées intégrales de Coudbinbégrale
d’échange.
Dans I'équation le terme h(l) est I'opérateur ponrélectron :

hQ) = —-V2 -3 2= (Eq. 28)

rie
Ce terme prend en compte le mouvement c;e I'élecetotes interactions électrons-
noyaux.
1.7. Insuffisance de la méthode de Hartree-Fock (HF

Dans le formalisme Hartree-Fock (HFEs termes d’interaction biélectronique
sont remplacés par un champ moyen sur un électooméd qui traduit I'influence
moyenne des autres électrons. Cette approximatibraiee la perte de la notion de
corrélation électronique qui représente les interas biélectroniques instantanées, ce qui
conduit & une surestimation positive de I'éner@ependant, I'énergie de Hartree-Fock
reste toujours supérieure a I'énergie exacte niativiste d’une quantité égale a I'énergie
de corrélation électronique.

cor= Enr —Enr> 0 (Eq. 29)

Ou Eorr: I'énergie de corrélation HE et I'énergie Hartree-Foadt Evr: I'énergie exacte

non-relativiste.
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Parmi les méthodes les plus utilisées pour évatade énergie de corrélation,
nous citons la méthode d’interaction de configorat(IC) [6,7] et la méthode de
perturbation de Mgller-Plesset (MPPT) [8,9].

La méthode d’interaction de configuration (IC) aviintage de permettre
d’atteindre une limite supérieure de I'énergie de@ation, mais elle a I'inconvénient de
ne pas étre accessible pour des systemes deitgitetante. Son formalisme repose sur

le développement de la fonction d’onde sur une dasd#éterminant de type Slater.

La méthode de perturbation de Moller-Plesset estédasur la théorie de
perturbation de Rayleigh-Schrodinger [10,11]. Cetlerniére consiste a écrire
I’hamiltonien total H du systeme comme une somma diamiltonien d’ordre zéro,H
dont on connait les fonctions propres et les valguopres, et d’'un terme correctif V,
traduisant la perturbation. En effet, dans la meé¢h@PPT I'hamiltonien total du systeme
s’écrit :

H=Ho+ AV (Eq. 30)

Ou Hy est I'namiltonien de Hartree-Fock, V est une pddtion qui traduit les
effets de corrélation sur le systeme étudig ett un parameétre de développement qui sera
pris a la fin du calcul égal a l'unité. L'énergi¢ k& fonction d’onde du systeme
s’écrivent :

EEO+0 E® +0 ED +0E® + ... Hn EM (Eq. 31)
P = PO+ L PO+ P+ PO (Eq. 32)

Les termes I et ¥/ sont les corrections d’ordre k de I'énergie etadéonction
d’'onde.

En substituant ces expressions dammdton HY; = EYi et par identification

des coefficientd. nous trouvons les équations suivantes :

HOY;©) = 5O (k=0) (Eq. 33)
(H-EQ)WO =(EV-V)¥O (k=1) (Eq. 34)
(H° - E@) ¥©@ = E@¢0 + (E® - Vv )@ (k=2) (Eg. 35)
(HO - EO) ¥i® = EO¥{O +E@¥M + (EW -V ) ¥i®  (k=3) (Eq. 36)

Ainsi, en résolvant ces équations, et en écrivest fonctions¥®¥ comme
combinaison linéaire des fonction®® qui forment une base compléte, on peut

déterminer les énergies de corrélation de Mgllesgdt a I'ordre 3 (PM3).
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Il. Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

Les méthodesab initio font référence aux méthodes de chimie quantiquotes
les intégrales dans I'équation de Schrodinger swaluées exactement au cours d'un
calcul. Elles comprennent les théories de Hartwek FHF), d'orbitale moléculaire (MO),
de l'interaction de configuration (IC), de clusteuplé (CC), de la perturbation (PT) et de
la théorie de la fonctionnelle de la densité DFEr{Bity Functional Theory). Ainsi, la
prise en considération des effets de corrélatiectenique par les méthodes post-HF
demande un temps énorme et l'application de ceboaés$ est limitée par la taille des
systemes étudiés. Pour cette raison et au couresl@erniéres années, la DFT a été
considérablement développée pour I'étude des sgstechimigues et s’est imposée
comme une alternative performante aux méthodesHiesCette théorie inclut dans son
formalisme une grande part de la corrélation éedque. Elle peut étre appliquée a tout
type de systeme : covalent, ionique ou métallifpeeplus, elle rend accessible les études
des systemes moléculaires de plus grande taille.

II.1. Fondements de la DFT

Les méthodes HF expriment I'énergie du systeme cemne fonctionnelle de sa
fonction d’'onde¥. Cependant, pour les méthodes DFT, I'énergie mstfonctionnelle de
la densité électroniqu&r du systeme. La théorie DFT consiste a résoudgaidon de
Schrodinger en ne faisant intervenir que I'obseleraly qui dépend des trois variables (X,
y, z) au lieu de 3N variables dans le cas de latfon d'onde HF, N étant le nombre
d’électrons du systeme.

Thomas [12] et Fermi [13], en 1927, furent les pe¥ma exprimer I'énergie en
fonction de la densité. lls ont utilisé leur théopour la description d'atomes mais le
mangue de précision et I'impossibilité de traites dystemes moléculaires en ont fait un
modele trop simpliste lors de sa proposition. Holeeg et Kohn ont repris cette théorie
en montrant gqu'il existe une fonctionnelle de Ikigree E[p(r)] associée a un principe
variationnel [14].

Des applications pratiques ont ensuite été possipléce aux travaux de Kohn et
Sham (KS) [15] qui ont proposé, en 1965, un enserdliiquations monoélectroniques
analogues aux équations de HF a partir desquéllest ipossible d'obtenir la densité

électronique d'un systeme et son énergie totale.

II.2. Fonctionnelle hybride B3LYP

La premiere fonctionnelle hybride a été proposée Backe et contient 50%
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d'échange HF et 50% échange-corrélation DFT [16LoArt temps, cette formule fut
remplacée par les trois paramétres mixtes désjppreB3LYP:
ERNP = E2P + ao(BYY — ED) + a, (B — EQ) + o EPV® (Eq. 37)

bY

Une alternative a cette fonctionnelle est cellencen sous l'acronyme B3LYP
[17,18] a trois parameétres combinant les fonctitiesal'échange locale, de Becke et HF,
avec les fonctionnelles de corrélation locale (VVWiorrigée du gradient de Lee, Yang
et Parr:

EB3LYP — pLSDA 4 g (EEF _EDY 4 a,(EZ®® — EP) + a (ELYP — EY™Y) (Eq. 38)

Les trois parametres=0.20, a=0.72 et &0.81ont été ajustés pour reproduire les
valeurs des énergies d’atomisation, des énergiésnigiition ou des affinités
électroniques,

EL*P4 - Fonctionnelle de la densité de spin local
EHF . |’énergie d’échange HFE” : Le fonctionnel hybride,
E®®® : La fonctionnelle d’échange, aussi de type gradieorrigé de Becke et

E;™"fonctionnelles de corrélation locale.

[1.3. Approximation de la densité de spin local (L®A)

Pour les molécules a couches ouvertes et les ggemdes molécules pres de leur
état de dissociation, I'approximation LSDA donne deeilleurs résultats que
'approximation LDA. Dans LDA, les électrons ayaltd#s spins opposés ont les mémes

orbitales KS spatiales. En revanche, LSDA distingnie les orbitales des électrons de

spins opposéﬂfﬁ(a) pour les électrons de spinet HE{S(B) pour les électrons de spin
3. Par conséquent, on aura :
xE= Exc[p(e), pp)] (Eg. 39)
C’est I'équivalent de la méthode UHF (Unrestrickéaitree-Fock) pour les chaines

ouvertes.

Il.4. Approximation du gradient généralisé (GGA)

Les approximations LDA et LSDA sont basées sur teléte du gaz électronique
uniforme dans lequel la densité électroniguearie tres lentement avec la position. La
correction de cette approximation, plus au moinssgjere, nécessite l'inclusion des
gradients des densités des spipsetpp). L'énergie d’échange-corrélation, dans le cadre
de l'approximation du gradient généralisé GGA (Galieed—Gradient Approximation),
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s’écrit alors :
EEE4]p7, p'ﬂ ] = [ [[p“[r), [p'g (r), Vo (r), ?pﬁ[r)) dr (Eq.40)
Oup est une fonction des densités de spin et de tgadients.
EE54 . Se divise en deux contributions : échange et ctioél
ESS4 = ES%4 + ES° (Eq.41)
II.5. Terme d’échange

En 1988, Becke [19] a utilisé le terme d’échanger@pporter une correction de

'approximation LSDA :

588 _ pLSDA _ Axp
Ex o Ex b f 1+6b (sinh ™t x)xg (Ea. 42)
Avec:4 = (p,)s, X = WLJ; et sinh 'x=In [x + (7 + 1)%]
(pgy4
ELspA _ _ 3 Eiff 2 2 d
L 2 &S [f0o) 03 | ar (Eq. 43)

[1.6. Terme de corrélation

La fonctionnelle de I'énergie de corrélationd, corrigge a laide de
'approximation GGA, est exprimée a 'aide de laniolle de Lee-Yang-Parr [20] :

EEc4 = ELVP (Eq. 44)

lll. Conclusion

Les développements théoriques ont permis de fardadphysique quantique
appliguée a la chimie un outil indispensable ags@cia chimie expérimentale. Deux
voies se sont dégagées pour ce développement: dlbarde les probléemes en décrivant
les systemes par une fonction d’onde, I'autre ikepiar le biais de sa densité électronique.

Les méthodes DFT souffrent cependant d’'un manquea®dures systématiques
qui permettent d’améliorer les fonctionnelles &t peopriétés moléculaires calculées. Ce
qui n'est pas le cas avec les calcals initio pour lesquels il est a priori possible
d’augmenter la qualité des résultats en augmeldamteau de calcul ou la qualité de la
base de fonction, la seule limitation dans leataitio étant naturellement liée au temps
requis pour effectuer de tels calculs. Nous avamgjwe ces deux méthodes peuvent
parfois étre utilisées conjointement et il ne gepais si surprenant que dans un futur
proche, ces deux théories donnent naissance aauvelle théorie mixte dans laquelle la
fonctionnelle d’énergie serait orbitale dépendatteon plus densité-dépendante [21].
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Chapitre Il
Approches théoriques de la reactivité chimique

102



Partie Il Chapithe: Approches théoriques de la réactivité chimaqu

l. Introduction
L’étude de la réactivité chimique a tiré l'attemtides chimistes expérimentateurs
et théoriciens. Le but principal a été de pouv@pgandre a deux questions principales :
- La premiere est d’ordre global : Pourquoi cedaimolécules sont plus réactives que
d’autres ?
- La deuxieme est d’ordre local : Pourquoi certaitss de la molécule sont plus réactifs
que d’autres ?
Pour répondre a ce type de questions plusieuasiéiseont été proposées dont les
plus répandues sont :
* Lathéorie de I'état de transition (TST) [1], (Ey).
» Lathéorie des orbitales moléculaires frontiered @y [2,3], (Fukui).
» Le Principe HSAB (Hard and Soft Acids and Basespdl [4,5], (Perason).
* Les concepts chimiques et indices de réactivitévaér de la DFT [6,7], (Parr,
Wang).

Il. Théorie de I'état de transition (TST)
[I.1. Principe de la TST

Tout processus cinétique peut étre réduit, Ipatermeédiaire du mécanisme
réactionnel, a une séquence de réactions élémentdiin général, pour un systeme
contenant des réactifs et des produits de la graétémentaire, il est utile d’introduire un
diagramme de potentiel multidimensionnel qui reflit variation d’énergie du systeme
en fonction de la position des atomes impliqués daméaction (Figure I1-1).

La théorie de I'état de transition a été développdreEyring en 1931 [1dans le
but dexpliquer les vitesses réactionnelles obssyvén fonction des paramétres
thermodynamiques. Elle préconise que les réactifgedt franchir un état de transition
sous forme de complexe actif et que la vitesseetle céaction est proportionnelle a la
concentration de ce complexe actif. L'avantage prdial de cette théorie est de relier la
cinétique a la thermodynamique.

Soit la réaction chimique suivante :

ka ko
A +B —- TS —= C + D

Au niveau microscopique, la constante de vitess@pend des états quantiques
des molécules A, B, C et D, c'est a dire des étatstranslation, de rotation et de

vibration. A I'échelle macroscopique, la constamlke vitesse est prise comme une
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moyenne des constantes de vitesse microscopiqueéEes par les probabilités de
trouver chaque molécule dans un certain état quamtiOn note que la thermodynamique
statistique permet de relier les états microscapejumacroscopique d’un systeme.

Selon la théorie de I'état de transition, le passdgs réactifs (état initial) aux
produits (état final) passe par un état de tramsit’est-a-dire I'affranchissement d’'une

barriere d’activation calculée par :

AG = G(TS) — G (réactifs) (Eq. 1)
Energie
AGT—T—
TS
AG=0 ——
Réachf
MGy —T—
9 Coordonées Produit
perpendiculaire
r

Coordonnée de la réactHon

Figure II-1 : lllustration schématique du chemin de la réaction

Dans la figure II-1, le point qui correspond a Bégie maximale représente I'état
de transition, qui est un point d’ordre 1 sur l&ate d’énergie potentielle (PES), c’est-a-
dire un maximum dans la direction de la coordoniéda réaction et un minimum par
rapport aux autres coordonnées perpendiculairas. ilRopoint d’ordre 1, il existe une et

une seule fréquence imaginaire de vibration.

A T'échelle macroscopique, la constante de vitesse écrite selon I'équation

d’Arrhenius [8] selon I'équation suivante :

AG
K(T) = Ele7wr (Eq. 2)
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Avec :

ks : Constante de Boltzmann.

T : Température absolue 298 K.
h : Constante de Planck

R : Constante des gaz parfaits 1,9872 cal/ K.mol.

AG : Différence d’énergie libre entre I'état de s#ion et les réactifs

II.2. Difficultés dans l'application de la TST

Les résultats obtenus par la TST s’avérent trésfasiants comparés aux résultats
expérimentaux disponibles. Cependant, le domaiapplication de cette théorie reste
restreint étant donné que la localisation des étsansition dans certains cas n’est pas
toujours facile. En effet, les présences d’'un stuzsit trop volumineux, de catalyseurs
organiques ou organométalliques, ou bien de savaativent rendre la localisation des
états de transition tres difficile, voire impossiblPlusieurs problémes numériques

peuvent surgir lors de la localisation des étatsalesition :

Probléme de temps de calcul élevé. En effet, cextailculs peuvent durer

plusieurs jours, voire plusieurs semaines !

Probléme de limitation de la capacité de stockagie éa mémoire vive ;

Probleme de divergence de calcul ;

Probleme de calcul des fréquences de vibration.

On note que plusieurs solutions ont été proposées gssayer de surmonter ces
contraintes comme par exemple les méthodes hybri@igsendant, de telles techniques
n'ont pu résoudre les problémes de la théorie datl’ de transition TST que
partiellement. De ce fait, les chimistes théorisiamt pensé a faire appel a d’autres
alternatives et a d’autres théories qui conduiaertmémes conclusions que la théorie de
'état de transition TST mais en étant plus praget moins codteuses en temps
machine. Parmi ces théories, on peut citer la tbéas orbitales moléculaires frontiéres
(FMO) et la théorie de la fonctionnelle de la densbnceptuelle (DFT).
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I1.3. Concepts chimiques de réactivité résultant dyprincipe HSAB
11.3.1. Potentiel chimique électroniquen

La figure II-2 montre la variation de I'énergie dte d'une espéce chimique en
fonction du nombre d’électrons. Le systéme pew @tr atome, un ion ou un radical. Les

énergies sont toutes négatives.

E |

_IE+EA _ o
1IE

.......................

Slope : — EA

+ ' H -
No-1 No No+1 N

Figure II-2 : Variation de I'énergie (E) du systéme en fonctiomombre total
d’électrons (N).

Expérimentalement, on ne peut connaitre que lesitposur la courbe
correspondante a des valeurs entieres de N (nod¥Electrons). Cependant, il est plus

commode de considérer une courbe de lissage damdints.

[1.3.2. Potentiel d’ionisation (I)

C’est I'énergie nécessaire pour arracher un électfan systéme, c'est-a-dire
I'énergie nécessaire pour passer de la moléculérendM électrons) au cation (N-1
électrons) :

M+ | —> Y] ; | = E (N-1) - E(N)

11.3.3. Affinité électronique (A)

C’est I'énergie gagnée par un systeme lorsquptean électron, c’est- a- dire le
gain d’énergie qu’accompagne le passage d'un sgstémutre a un anion.
En analysant la figure II-2, on peut déduire que :

» La pente Pdu segment liant les points (N-1) et N égale a —I.
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* La pente Pdu segment liant les points N et (N+1) égale a —A.
Par conséquent, la pente moyenne au point N peatcénsidérée comme la

valeur moyenne des deux penteePP :

B, +P 1+A
Pente = % = — — (Eqa. 3)
., T+A , < s s
Cependant, la quantité- % est égale en valeur absolue a I'électronégatilaté

I+4

Mulliken au signe presfy,iiken = T)_

Parr [7] a montré que la pente de la courbe (FiQuitB est égale au potentiel
chimique électroniqug.

5E
Pentepi== — (Eq. 4)

Cette propriété mesure la tendance des électrasiéchapper d’'une molécule.

C’est une constante caractéristique de la molécule.
A partir des résultats précédents, on obtient :
H=-x (Eq. 5)

Si on fait réagir deux especes chimiques A (acelealvis) et B (base de Lewis),
les électrons vont se transférer de B vers A poumér une liaison de coordination. Mais
cela ne peut se produire que si le potentiel chimiglectronique de B est supérieur a
celui de A (18 > pa). De plus, le transfert d’électron va accroitr@égentiel de A {a) et
décroitre le potentiel de Bug) jusqu'a ce qu'ils deviennent égaux au potentiella

molécule AB (1a8) comme c’est illustré par la figure 11-3.

Uy e [\ T Ha = B = HAB

Ma

A B A B A B

Figure 1I-3 : Variation des potentiels chimiques des deux esp&edsB lors d'une

réaction.
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11.3.4. Dureté absolue
La deuxieme propriété qu’on peut tirer a partilalégure 11-2 est celle qui exprime

la vitesse de changement de courbature de la peéat propriété est définie comme la

dureté chimique :

1 {3%E 1 [/8u
n =3 (%) =3 (%) (Eq-©)
En utilisant la méthode des différences finiespbtient :
n=1-A (Eq. 7)

[1.3.5. Mollesse absolue
La mollesse absolue d’'un systeme est définie coftimverse de la dureté :

S=4/ (Eq. 8)
Remarque :
Les mémes concepts chimiques ont été dérivés a plrtla théorie de la

fonctionnelle de densité (DFT).

11.3.6. Principe de la dureté maximale (MHR “Maximum Hardness Principal”)

Pearson a formulé son principe de la dureté marirfdMHP) [9,10] comme suit
«il parait que les molécules s’arrangent de telle fac@tre les plus dures possibles ».
Apres plusieurs années et en se basant sur lesptsrae la mécaniquatistique et de la
DFT, Parr et Chattaraj [11¢nt fourni une justification théoriqudu principe MHP.
Chattaraj et al. [12¢nt stipulé que la dureté chimique est un indigmprdial de stabilité
des structures moléculaires (quand la molé@velue d'une forme instable vers une
forme équilibrée sa dureté globale augments). diminution de la dureté globale

implique I'évolution d'une forme stable vers @gre moins stable.

11.3.7. Electronégativité et potentiel chimique életronique
. . I 8G e
Par analogie avec le potentiel chimiqug = —) défini  en
n; P.T.n;
thermodynamique, la dérivée partielle de I'énepge rapport au nombre d’électrons p a

été appelée potentiel chimique électronique.

- &G fes an : S
D’autre part la quantité ,u=—(E) a été des 1960 identifice a

I'électronégativité.
Parr a défini donc le potentiel chimique électromigpar :
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5G
U=—x= (5—) (Eq. 9)
" u(r)
11.3.8. Dureté et mollesse chimiques
Vue la discontinuité de I'énergie en fonction de ®h utilise généralement
'approximation de la différence pour obtenir et S. Dans le cadre de cette
approximationy et S peuvent étre écrits comme suit [7] :

n=I1—A (Eq. 10a)
S=1/1-A (Eqg. 10b)
Le potentiel chimique électronique [ et la durdtdalen peuvent étre calculés a

partir des énergies des orbitales moléculairedié@s Eomo et Eumo comme suit [7] :

Erpomo—ELumo

p= . (Eq. 11)

N = Erymo — Eromo (Eq. 12)

11.3.9. Electrophilie globale

L’indice d’électrophilie a été proposé dans le lig savoir combien un
électrophile peut acquérir d’électrons s'’il est iergé dans «un bain » d’électrons libres
[7]. I exprime la valeur des électrons acquisaestbilisation énergétique qui en découle
et nous permet de comparer le pouvoir électromntee deux espéces.

L’énergie totale peut s’écrire sous forme d’un déppement de Taylor

E(N) = EQ\*+ a(N-Nb) + b(N-Np)? +............. (Eq. 13)
= XT U
vir)

_ (BE)
= \aN
Et

b_1aEE B
~ 2\ane ,}_T'

La variation d’'un électrophile lors d’'un transfeg charges a un potentiel externe
constant est :

AE = pAN +>nAN? (Eq. 14)

Donc la stabilisation énergétique aura lieu lorsdmedérivée par rapport au
transfert de charges sera nulle.
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d (AN +57AN%) = 0
f+nAN =10

—p =nAN (Eldp)

Donc on aura un transfert maximal de chadyésax qui nous permettra de définir

le pouvoir électrophile d’'un systeme défini par :

AN, = -k (Eq. 16)

max

Et donc la variation d’énergie devient :

— 1
n 27
FZ
AE = —5 (Eq. 17)

Donc le pouvoir électrophile sera défini commetbiisation énergétiqué AE |

due au transfert de charge. On le note
w= = (Eq. 18)
2n

La comparaison entre deux pouvoirs électrophileslelex molécules n'a pas de
sens que si les deux molécules sont effectivement @ectrophiles. En effet, si le
potentiel chimique est positif, ce qui est fréqupatr les anions, la charge acquise est
négative, c’est-a-dire que ces substances sontla®seurs d’électrons. Il serait donc
logique pour généraliser ce concept d'utiliser learge acquise a la place de la
stabilisation énergétique. On note que cet indiéectrophilie a été utilisé pour classer
une série de réactifs présents dans les réactiegis—Blder et les cycloadditions 1,3-
dipblaire [13]. Une bonne corrélation entre la éliénce d’électrophilicité pour les
couples diene-diénophile ou dipdle - dipolaropkielique la faisabilité de cycloaddition
[14].

11.3.10. Nucléophilie globale
Le pouvoir nucléophile N est défini par la relation

N = BEqomo(nu) — BHomo(rce) (Eg. 19)

L’échelle de la nucléophilie est référenciée papmat a la molécule tétracyanoéthylene

(TCE) prise comme une référence car elle présanttub basse énergie HOMO dans une
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grande série de molécules déja étudiées dans le ckd cycloadditions polaires de
Diels-Alder [14].
Exemple :Enomocrce) = -9,3686eV calculée par DFT/B3LYP 6-311G (d, p).

lll. Descripteurs locaux
l1l.1. Indices de la fonction de Fukui

Un descripteur de réactivité local est défini ermies d'une dérivée de f(r), la
fonction de Fukui [15,16], pour N nombre d'élecgofe qui signifie qu'il s'agit d'une
dérivée partielle du second ordre de la densitétréleiquep (r) concernant le nombre
d'électrons N. Par une relation de Maxwell, le m&mescripteur est interprété comme la
variation de la dureté moléculairg au potentiel externe (r). La dureté moléculaire

mesure la résistance au transfert de charge :

(2) _ (@p) _8r() [ én
f Er) o ( an= )Ul:'l":l o anN o [ﬂv('rj]n (Eq 20)

Une équation opérationnelle pouf?f (r) s'écrit comme la différence entre les
fonctions de Fukui nucléophiles et électrophilesmdrosant a I'approximation par

différences finies (FDA) de second ordre [17] :
P =)+ f () =p(N+ 1) — 2p(N) +p(N—1) (Eq. 21)

En termes de densités d'orbitales moléculairegién@s (approximation d’orbitale

moléculaire frontiere) :

fm ~ W yvo 2 — |UIIJHOMO|2 (Eq. 22)
ftzj = PrLumo — PHomo (Eq. 23)
n +
8w ()
f= Wopmol® +2 2721 (T) (Eq. 24)
_ alw "\
£~ = Wpoyl? + 2 23230 (220 (Eq. 25)

Notez que 'HOMO et LUMO correspondent tougau nombre orbital moléculaire
; et §+ 1, respectivement.

La densité électronique est exprimée en termes emsité électronique de la

molécule :
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o) =22 2 eI} (Eq. 26)
2 N_,
oy =2|¥x(@)| -2 2 WO} (Eq. 27)
2 N
2 N_,
pP—1 @) = [Pu + Ejzl 2 [, (M3, (Eq. 28)
2'N-1

Division parAN = (N) — (N — 1) = 1 conduit aux fonctions de Parr :

- N T —Py—1(T)

[ = - MM = Pnry(1) = P—1 (1) (Eq. 29)
2 w_y 2 N_y
=2 +Z_ 2 WOR-|¥| -XZi 200G,
z N zin-1
2 2 N,
=2|¥n(r)| — |¥n + W) 3 _2;'3=1 (.3 - w13, (Eq. 30)
= Iy zIN-1

Apres avoir ajouté et soustrait le terli#ig(r)|5_,, nous obtenons :

2 N
fr@=|wsl  +E 20O -1¥EE-) (Eq. 31)
zly-1
Nous supposant que:
2 2
vyl 00| = Moo @I = Mo
W@ = [0l (E39)
) w1 N-1
Ce qui transforme-en :
2 N
)= ‘P%«' -I—Ej:lzﬂ‘i’;(?")lir—|‘4’f(?")|§,r_lj
N-1
2 2
= q’%" = ‘P*_:(T) = [uomo M & = [Puomo? (Eq. 33)
N-1 N

Le Fukui F peut étre réécrit comme il est bien connu :

ERRICS-=)

[

Py
2

~ [Wyopol? + HONO [(2¥z0mal)] (Eq. 34)

D'un autre c6té, lorsqu'un électron arrive au nivealéculaire.
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N

+22_ 2 1%, (1) 3y (Eq. 35)

Pin+1) [T) =

2
W, (1)
2 N+1

Aprés avoir utilisé la définition de la fonction ciéophile de Fukui et établi
l'arithmétique, une division paN = (N + 1) - (N) = 1 doit étre effectuée commet sui

f~@ = % = Pyar (1) = (@) (Eq. 36)
£ = |, +Zz 80 - o] - 219013
2N =
2 N
=|¥a, (|  + 22 20¥%0F, - O (Eq. 37)
z N+1

Encore une fois, I'approximation d'origine impliqwéaucun effet de relaxation ne

= |¥, ['r]|;

se produit dans les orbitales moléculaires de spmae| ven

En conséquence, I'équation dé&(f) devient:

N 2

f+|:T) = E=l 2 [|LP! (T)I?f+l - |LPE |?r) + (Eq 38)

P (1)
2 N

fre) = |"P"\'+l N+1 = H{METHF' = |"PLUMU[T)|;2’ = [Yrumo ET")H (Eq. 39)

La dérivée partielle conduit a :

fen  (AEmBNT L e il
fr _( AN ) _.ﬁlflsrriln ;N (Eqg. 40)
2 2
"‘I"lg_'_l (T) et = "‘I"l%_i_l (T) v == |'|PLU;'IZIC"|2 (Eq. 41)
. izt
fr)= +E,, , (T‘“) (Eg. 42)
a i 'J":I 2
fr) = ¥yueI? + 2121172 ((%)) (Eq. 43)

l11.2. Fonctions de Fukui et Parr

L'un des facteurs les plus importants pour détezmligs applications du systeme
moléculaire est sa réactivité. Pour les chimistepéementaux et théoriciens,
l'identification des sites réactifs est tres impote, la fonction de Fukui nous fournit une

mesure du changement de densité en un changemeathre d'électrons [18-20].
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Les fonctions de Fukui peuvent étre définies elisatit des différences finies de densité

électronique [21,22].
fii = pp(N+ 1) — p,.(N) (Pour I'attaque nucléophile) (Eq. 44)
fiz = P (N) — p (N — 1) (Pour attaque électrophile)  (Eq. 45)
£0=2% (k" + f) = %2 (q (N+1) - &« (N-1)) (Pour l'attaque radicalaire)Eq. 46)

OU, px(N), px(N+1) et p,(N-1) sont les populations naturelles de l'atomdaks les

especes neutre, anionique et cationique, respewtivie

Les deux fonctions de Parg'Ret R sont obtenues respectivement par I'analyse de
Mulliken de la densité de spin atomique (ASD) demalécule électrophile et de la
molécule nucléophile. Les valeurs d¢ Bt R se calculent a l'aide de la méthode DFT
CAMB3LYP / 6-311G (d, p).

Dans le cas ou une quantité équivalente a un éteest transférée, le nucléophile
devient un cation radical, tandis que I'électraptdevient un anion radical. En fait,
I'analyse de la densité de spin atomique (ASD)adior radicalaire et a I'anion radicalaire
donne une image de la distribution de la densi&t@nique dans I'électrophile et le
nucléophile lorsqu'ils se rapprochent le long dpriagression de la réaction. Sur la base
de ces observations, Domingo a proposé en 201f8rietions de Parr P(r) [23], qui sont

données par les équations suivantes :
P*(r) = pI*(r) : Pour les attaques nucléophiles. (Eq. 47)
P~(r) = pI°(¥): Pour les attaques électrophiles. (Eqg. 48)

Ou ple(r) est I'ASD du cation radicalaire, @i“(r) est 'ASD de I'anion radical.

Chaque ASD réuni aux différents atomes du catiofaeton radicalaire d'une molécule
fournit les fonctions de Parr nucléophilBs et électrophiles?; locales de la molécule

neutre.

[11.3. Mollesses locales

La mollesse locale st définie par [24] :

dp(r) dp(r)] [en
s =5 =GB, - 5% (Eq. 49)
r(r)
Les mollesses Iocales condensge@uvent étre facilement calculées a partir des

fonctions de Fukui condenséé€ £t de la mollesse globale S :
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Ski = Slqp(N) — q.(N — )] =Sfi” (Eq. 50)
Ski = sSlg (N + 1) — qp(N)] = Sf7 (Eq. 51)

l1l.4. Electrophilicité locale
Les indices d’électrophilicité locaux condensées [25] peuvent étre facilement
calculées a partir des fonctions de Fukui condefiséet de l'indice d'électrophilicité
globalew :
ok =o fi (Eq. 52)
ok =o fi (Eq. 53)

[11.5. Nucléophilie locale

Le site le plus nucléophile peut étre facilemergniifié par lindice de la
nucléophilie locale, N [26] défini comme le produit de l'indice de nugbddle globale N
et I'indice de fukui nucléophilquef

NN fi (Eq. 54)
ONE N (Eq. 55)

[11.6. Modele polaire de Domingo basé sur I'utilisdion des indicesmk* et Nk’

Dans ce modele proposé par Domingo en 2009 [27priaation de la liaison
chimique lors d’'une réaction chimique est due @tdiaction électrophile-nucléophile la
plus favorable. Elle a lieu entre le site le pliectophile (caractérisé par la plus grande
valeur denk") de la molécule électrophile et le site le plusl@aphile (caractérisé par la

plus grande valeur dexllde la molécule nucléophile.

I11.7. Descripteurs duals
Le descripteur dualf(r) est défini comme la différence entre les fooes de
Fukui nucléophile f(r) et électrophile f(r) [28, 29] :

AR(r) = £ (r) — £ (r) (Eq. 56)

Le signe de\f(r) décrit les zones électrophile et nucléophile daresmolécule. Il
peut donc prendre des valeurs positives et desingafegatives. Un site avec une valeur
positive du descripteur dual correspond a un gitd o(r) > f~ (r), un site plus apte a
recevoir de la densité électronique qu'a en céder,encore plus électrophile que

nucléophile. A linverse, un site avec une valeégative du descripteur dual doit

115



Partie Il Chapithe: Approches théoriques de la réactivité chimaqu

correspondre a un site plus apte a céder de latél@édsctronique gqu’'a en recevoir, plus
nucléophile qu’électrophile. Si la valeur du degtmur dual en un point est nulle, alors en
ce point la valeur de la fonction de Fukui élechitgest égale a la valeur de la fonction
de Fukui nucléophile. Ce point réagira d'une manié&quivalente a une attaque

électrophile et & une attaque nucléophile.

D’autres descripteurs duals de réactivité ont égeafe été proposés [30] :
Le descripteur des mollesses locales di&| défini comme la différence entre les

mollesses locales condenségsed & :
AS=S (k" -fk) =SF- & (ExY)

Le descripteur de philicité dualsox proposé par J. Padmanabhan et al, défini

comme la différence entre les pouvoirs électrogHdeauxmk” etox :

Aok=o (f" - k) = oK’ - oK (Eq. 58)

IV. Propriétés optiques non linéaires (NLO)

Le moment dipolaire (1) est la mesure ded'une molécule dans son état
fondamentalp est la capacité intrinseque d'une molécule a awvodipdle lorsqu'elle est
exposee par un champ électrique externe. Si unéculel est présente dans un champ
électrigue statique faible (de force F), alorsdige totale (E) de la molécule peut étre

exprimeée sous la forme d'une série de Taylors.

1 1 1
'EF = EU —I|[J,rr FfT —_ ; HETEFETFE — ;ﬁﬂﬁ}"%FﬁF}" — E'}"aﬁ-},ﬁ FHFEF}’Fﬁ — e (Eq 59)
Eo désigne I'énergie de la molécule en I'absencéamg électrique externe.

L'énergie (), le moment dipolaire ), la polarisabilité d.p) et
I'nyperpolarisation du premier et du second or@g, €t yapys, respectivement) dénotent
les propriétés moléculaires. La premiére hyperdbilité et la seconde
hyperpolarisabilité sont exprimées en quantitéssdeelles, tandis que les indices
simples, doubles, etc., désignent le tenseur dmipreet de deuxieme rang, etc., en
coordonnées cartésiennes [31].

Si le champ externe se trouve sur I'un des trags @artésiens orthogonaux, alors
les composantes des moments induits seront pasabé&l champ. Dans ce cas, les termes
hors diagonale du tenseurg disparaissent. Dans ces conditions, la valeunddie deu

eta obtenue est :
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p= 2+ 1y +uz) (Eq. 60)

() = (Tt Ty y+ Elzz) (Eq. 61)

3

De méme, I'hyperpolarisation du premier ordig,f et du second ordrgdys) est
calculée a partir des composants des tenseursctiéspgui sont obtenus a partir du
fichier de sortie lors de calcul par logiciel telegGaussian 09.

B=(BI+BI+p) " (Eq. 62)
B = Brxx + Bayy + Brzz (Eg. 62a)
By = Byyy + Baxy + Byzz (Eq. 62b)
Bz = Bzzz + Baxz + By (Eq. §2c

1 'r-"!
B = [(Buxx T Buyy T Bez)® + (Byyy T Bowy + Byzz)® + (Bazz  Buz 1 Byyz)’]
1
vy = s (Vs T Yyyyy T Vazzz T 2 [}"J:J:.v.‘ﬂ T Yyyzz T Vaxzz ]) (Ea. 63)

V. Potentiel électrostatique moléculaire

Le potentiel électrostatique en un point(7 ) est défini comme le travail
effectué pour amener une charge positive unitaie¢ de I'infini au point r.
L'énergie d'interaction électrostatique entre umarg@e ponctuelle g située a une distance r
et la molécule est égale ¥ (1 ). Le potentiel électrostatique refléte les contiiims a la
fois des noyaux et des électrons, contrairememt dehsité électronique, qui ne reflete

gue la distribution électronique. Le potentiel &lestatique di aux noyaux est :

V:-zuc! [F ] = EA Z—A;."l Eq 64)

|Rg—7
Le potentiel d0 aux électrons est obtenu a padil'idtégrale appropriée de la

densité électronique :

pir') drt

Voo (7)) = — T (EH)

Le potentiel électrostatique total équivaut a lams® des contributions nucléaires

et électroniques [32]:

V@) =Zaptm - I (Eq. 66)

-
-
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Le potentiel électrostatique s'est révelé pargcalinent utile pour rationaliser les
interactions entre les molécules. En effet, lesdsrélectrostatiques sont principalement
responsables des interactions a long terme entse n@lécules. Le potentiel
électrostatique varie dans l'espace et il peut dare calculé et visualisé de la méme
maniére que la densité électronique. Les contoeifsotentiel électrostatique peuvent étre
utilisés pour déterminer la région ou une attageetedphile pourrait se produire. Les
électrophiles sont souvent attirés vers des régiarle potentiel électrostatique est le plus
négatif.

Les interactions non-covalentes entre les molécsdeproduisent souvent a des
séparations ou les rayons de van der Waals deseatgont adjacents et ainsi il est
souvent commode d'examiner le potentiel électrigstatdans cette région. Pour cette
raison, le potentiel électrostatique est souveltuta a la surface moléculaire. De telles
représentations schématiques peuvent étre utiljg@@sévaluer qualitativement le degré
de similarité électrostatique entre deux molécules.

Bien que le potentiel électrostatique s’est avéré éne technique efficace pour
lanalyse et la prédiction du comportement réastdléculaire, il est important de
reconnaitre certaines limitations intrinséquesateuilisation.

Le potentiel électrostatique V(r), est une progriédtune molécule dans un état
particulier, il ne reflete que la répartition declaarge de cette molécule dans cet état. Le
potentiel électrostatique V(r) ne prend pas en dengs changements qui se produisent
dans la molécule quand elle commence a interagic aertaines espéeces voisines (par
exemple, le transfert de polarisation et de chargs) raison de ces limitations, le
potentiel électrostatique sert comme un guide pesirpremiers stades d'une réaction,
dans laquelle les espéeces interagissantes ne aenenzore tres proches les unes des

autres.

VI. Fondements théoriques de la spectroscopie RMN

La premiére observation du phénoméne de résonaageétique nucléaire a été
réalisée en 1945, par deux groupes de physicianselP (Harvard) et Bloch (Stanford)
(prix Nobel 1952). La RMN est tres vite devenue oréthode spectroscopique appliquée
en routine, dés 1960. C'est une méthode performapetenettant d’obtenir des
renseignements sur la structure d’'une molécule. igkrmet de préciser la formule semi-

développée et la stéréochimie des molécules orgesifp3].
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VI.1. Noyau de spin 1/2 en mécanigue quantique
La mécanique quantique montre gue les noyaux gsqaent des moments de
spin P, possédent également des moments magnéiigdes deux grandeurs sont liées
par la relation :
i =yP (Eq. 67)
y . est le rapport gyromagnétique du noyau consjdérést aussi une constante
caractéristique de celui-ci. La composani@l® P selon I'axe Ql'un systéme (o, X, v, z)

arbitraire est quantifiée, elle est donnée paodatile :
P, = hm; (Eq. 68)

m; est le nombre quantique qui caractérise I'étéibstaaire du noyau, il peut prendre les
valeurs : m=1;I-1; -2 ; ...; -I. Il existe donc, 2| +1tais stationnaires pour un noyau de
spin I. Pour le noyau d’hydrogéne, il existe detatséde spin : -1/2 et + 1/2, et puisque P

est quantifiéey, I'est également ; on peut donc écrire :

h 1 1
U, =yPy; =vyhm; = i% Oum; = —|—; Ou— > (Eg. 69)

Schématiquement on peut représentdans un champ magnétique ar la figure 11-4 :

L 3

o

Figure II-4 : Représentation dedans un champ magnétique B

Uz peut s'orienter parallélement ou anti- paralléleinpar rapport a I'axe Oz. D’autre part,
en mécanique quantique, les particules sont dégéaedes fonctions d'ondes qui sont des
solutions de I'équation de Schrédinger. Pour nmdeele proton est décrit par les fonctions
propresa sim = 1/2 et si m = -1/2. Ces deux fonctions possedent la méme enélg
n'est qu'en présence d'un champ magnétiqu@-igure 11-5) que la dégénérescence est
levée. (Effet Zeeman).
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En absence de champ En présence d’'un champoB

Figure 1I-5 : Effet Zeeman qui montre la levée de la dégénérescen présence d'un
champ magnétiqueoB

Le proton dans le champ magnétique Bosséde deux niveaux d'énergie ; le
niveau de I'état fondamentalet le niveau de I'état excite la différence d’énergie entre

ces deux niveaux est de :

hE,
AE = E, — E; = u,By — (—u,By) = 2u_B, = 2y hm; B, = }’2; (Eq. 70)

D'apres la loi de Bohr, il suffit d'un quanta d'egie hv, pour passer de I'état

fondamental a I'état excité. Ce qui se traduitipaelation :

B,
V= }rﬁ (Eq. 71)

V : est la fréquence de résonance, elle est priopoelle a B et &y.

VI.2. Phénomene de résonance magnétique

Dans le champ magnétique les protons se répartissge le niveau et le niveau
B car la barriere d'énergie qui les sépare, esfaiBke. Ce qui pourrait se traduire, par la
saturation du niveau excité et par conséquent, neasgbservation de ce phénomene.
Cependant la thermodynamique statistique permemndetrer, sans ambiguité que le
niveau fondamental est plus peuplé que le niveaitéxAinsi d'aprés la loi de la

thermodynamique statistique de Boltzmann :

N —AE N —yhBg,
- —L = g 2mKT (Eq. 72)
Nﬁ Nﬁ
Ng et N, sont les populations respectives a I'état fondéahest a I'état excitée ; T la
température absolue et k la constante de Boltzn@ommeAE est tres petite, la relation

ci-dessus devient :

Ny _ yhBg
Ng e (Eq. 73)
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Np est supérieur a NCependant la probabilité d'excitation ne dépasseles 0,001%, et

par conséquent on doit détecter des signaux refatwnt trés faibles.

VI.3. Cas d'autres noyaux
Pour qu'un noyau absorbe en RMN, il faut qu'il pdssun moment de spin, en
regle générale, le moment de spin | d'un élémepért® de son nombre de masse et de

son numéro atomique (Tableau II-1), ainsi :

Tableau II-1 : Moment de spin pour quelques noyaux.

nombre de masse A| numeéro atomique Z spin | Exemples
Pair Pair 0 12C (1=0), €0 (1=0)
Impair impair ou pair demi- H (1=1/2),13C (1=1/2),
entier 0 (1=5/2)
Pair Impair Entier ’H (I=1), ¥N (1=1), 1°B (1=3)

VI.4. Spectre de résonance magnétique du proton
VI.4.1. Déplacement chimique
Dans ce qui précede, la RMN a été étudiée au nigeaunoyau isolé, le champ B

appliqué par I'aimant est alors effectivement larap B subi par le noyau ett®o =y Bo.

I n'en est pas de méme lorsqu’'on remplace le prokd par un atome
d’hydrogéne H, dans ce cas, un électron graviteuautu noyau provoquant la formation
d’'un champ magnétiqueeBjui s’oppose au champBmis par I'aimant. On dit qu’il y a

effet d’écran (Figure 11-6).

Le champ appliqué n’est pas celui subi par le natda champ subi par le noyau
est inférieur au champoBiécessaire a la résonance. La condition de réserfan =y Bo
n'est plus satisfaite, il n'y a plus résonance dyau.

B =0Bo (Eqg. 74)
o est la constante d'écran est composée de deugserm
G =04 +0p (Eq. 75)
d = diamagnétique ; p = paramagnétique.
Pour retrouver les conditions de la résonance entemantvo constante, il faut
augmenter l'intensité du champ émis par I'aimahgte :
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B=B + Be (Eq. 76)
A .
B, B, ‘:,Be
AB =B, - B,
m—
n;;H‘ atome H

On doit augmenter B

Figure 1I-6 : Effet d'écran sur la résonance magnétique du iproto

Le noyau de I'atome résonne a champ plus fort gumyau isolé, on dit aussi que
le signal du noyau de I'atome est blindé par rappacelui du noyau isolé. Dans le cas
d’'un alcane par exemple les électrons de la liaSdth constituent la part essentielle de
I'effet d’écran, cet effet d’écran est affecté pes atomes voisins. Si on substitue un
atome de carbone C par un atome d’'oxygéene O (ayang€lectronégativité plus grande
gue celle de C), la densité électronique au niwgmliatome H se trouve diminuée par
I'effet inductif de I'atome O et I'effet d’écran detlectrons décroit, il y a déblindage, la
résonance est atteinte pour une intensité plugefdib champ B émis par I'aimant (Figure
[I-7). Inversement, si on substitue un atome ddaae C par un atome de silicium Si
(moins électronégatif que C et H), la densité éentjue au voisinage de H augmente, il
en résulte un renforcement de I'effet d’écran dhailt augmenter l'intensité du champ

émis par I'aimant pour obtenir la résonance.
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-C-C-H -0-C-H Si-C-H

Figure II-7 : Effet d'écran infligé par les atomes voisins.

VI.4.2. Unité de mesure du déplacement chimique
L'étude des différents effets d'écran des protadsviduels dans les molécules
organiques impose l'introduction d'un systeme dsumeedu déplacement chimique. On
introduit une mesure relative pour laquelle le gicrésonnance d'une substance standard
sert de référence. La plus employée en RMN du prest le tétra-méthyle-silane (TMS),
dont les douze protons produisent un signal tregi est enregistré en méme temps que
le spectre de la substance a analyser. On a dimoduit pour le déplacement chimique
un parametre sans dimensibqui se définit comme suit :
5 — Veub—Vrer

Eq. 77
— (Eq. 77)

L'unité ded est donnée en partie par million (ppm) et elleshjms affectée par le
type d’appareil utilisé, le TMS mentionné plus heernplit les conditions que I'on doit
exiger d'une telle substance : le signal du TMSuestinglet interne, dont le déplacement
chimique differe suffisamment de celui des autéesomances de protons pour que des
superpositions avec d'autre signaux de résonanse pmduisent que rarement. L'échelle

6 en RMN de proton se rapporte a ce composé desrefér(Figure 11-8).
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Champ faible —p  Champ fort
(déblindage) {blindage)
£chantillon référence
AV = Ve = Vier
o
& (ppm) 10 5
- } 1 i # i t ¢ 1 i +
Av (Hz) 4000 2000 0

Figure 11-8 : Représentation d'un spectre RNVHl

V1.4.3. Courbes d’intégration

Les pics apparaissant sur le spectre n'ont pas lbouséme surface. La surface
relative du signal est proportionnelle au nombraéalgaux responsables du signal. Plus il
y a d’atomes d’hydrogene d’un type donné dans |Eoote, plus le signal correspondant
est intense par rapport aux autres signaux. En nagsliaire sous un pic et en le
comparant avec les aires correspondant aux augesux, il est possible d’estimer

quantitativement les rapports des nombres degeliffé noyaux d’hydrogene.

Un intégrateur joint a I'enregistreur permet, umés fle spectre enregistré, de
mesurer l'aire des signaux (c’est-a-dire l'intégrale la fonction que représentent ces
signaux). Cette mesure se traduit par une sérpatiers (courbe d’'intégration) que I'on
peut voir sur les spectres. La hauteur du sauteed&ux paliers successifs est
proportionnelle a l'air du signal correspondant.eit donc possible de connaitre le
nombre de protons qui fournissent chacun des sxggaan connait le nombre total de
protons. La figure 11-9 montre un exemple du spe&MN *H du 2,2-diméthylpropan-o-
[, hy + b + hg correspond a 12 atomes d’hydrogéne donc pourdeshauteurs de palier
sont telle que :

h; = correspond a 9 atomes d’hydrogene.
h> = correspond a 2 atomes d’hydrogene.

hs = correspond a un atome d’hydrogéne.
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T | | T | “L I T | | T | },.
-
g
CH;—(E—CH;-O—H ~—CH,
CH,
_Cﬂz_
—OH
_.f— jl TMS
! f ‘
| 1 + “ | 1 i — " |
1 | 1 | - 1 . PR I | |
80 7.0 6.0 5,0 4,0 3,0 2,0 1.0 0

Figure 11-9 : Courbe d’intégration. (Exemple du spectre REHNdu 2,2-
diméthylpropan-o-I).
VI1.4.4. Interaction spin-spin du proton
VI1.4.4.1. Origine du couplage spin-spin

Dans l'état fondamental, les noyaux d’hydrogéne pratiguement autant de
chance de présenter un spin nucléaire +1/2 queésemter un spin -1/2. Lorsqu’il est
soumis aux effets d’'un seul noyau voisin, le nogdwdrogene étudié peut se trouver
dans deux situations d’égale probabilité. Il peetcpvoir le noyau d’hydrogene voisin
dans I'état de spin n + 1/2 ou dans I'état de spin m- 1/2.

Il faut tenir compte de l'interaction entre lesrspides noyaux. Cette interaction,
appelée interaction spin-spin se traduit par I'exise d’'un champ Bs, créé au niveau du
noyau étudié par le spin du noyau voisin (Figugd).

L’orientation de B peut avoir lieu dans deux sens opposeés égalemeilpes :
Bspeut étre de méme sens que le champ B émis paiakdiou de sens opposé.

Le champ percu par le noyau étudié dépend de Brghamis par I'aimant), de
Be, (champ d’écran qui tient compte de I'environnemélectronique) et 8(champ
dépendant du spin du noyau voisin). Pour rétablirédsonance du noyau, on doit donc

augmenter ou diminuer le champ B émis par I'aimant.
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A
i - [}
B B B
B B, ¥y B, "
—> | B'=B+B, B'=R —> | B'=B-B,
Avec H voisin de spin +1/2 Sans H voisi Avec H voisin de spin -1/2
On doit diminuer B’ On doit augmenter B

Figure 11-10 : Interaction spin-spin avec le spin du noyau vaisin.

Si on ne tient pas compte du couplage du noyauddidgéne (i) étudié avec son
voisin (j), le signal est observé pour le champd3déplacement chimique est

Si on tient compte de ce couplage, le signal ashdéode 2 pics d’égale surface
(multiplicité 2 ou doublet), I'un pour le champ*iBcorrespondant au déplacement
chimique di-dis et l'autre pour le champ "‘Bcorrespondant au déplacement chimique
di+0is.

- | |
b Ei+E--15 Ei Ei—ﬁig

VI1.4.4.2. Constante de couplage

La distance entre les 2 pics d'un signal est agpetdstante de couplage J entre
les deux protons. Les constantes de couplage spnireées en Hertz. La valeur de la
constante de couplage est indépendante de l'inéedsi champ magnétique appliqué et
ne dépend que du nombre et de la nature des Isasgparant les deux protons et de la

disposition spatiale des protons.

126



Partie Il Chapithe: Approches théoriques de la réactivité chimaqu

V1.4.4.3. Nomenclature des couplages

Dans le cas étudié précédemment, les déplacentant&jaes sont éloignéay =
vi-vj >> J), on dit qu’on est en présence d’un systeiie A

Lorsqued; et d; se rapprochent, on évolue vers des systemes A ABipour
atteindre finalement la situation, Aui correspond a 2 protons isochrones (des protons
isochrones ne sont pas couplés). Les situationgt’®¢ sont des situations simples (dites
du premier ordre), les situations AM et AB sont diégations complexes.

a. Le systeme AX
On commence par l'exemple le plus simple ;AX¥e proton A est soumis
simultanément au couplage des deux protons X. kes @rotons X peuvent présenter

guatre combinaisons de spins :

(1) les deux spins sont paralléles a B 1
(2) le premier spin est parallele a B, le secortgparallele 1l
(3) le premier spin est antiparalléle a B, le secparalléle i1
(4) les deux spins sont antiparalléles a B Ll

Cas (1) : Ce cas se traduit par I'existence de deux champdeBméme sens et par
exemple de méme sens qug IB champ émis par 'aimant devra étre augmenté
jusqu’a la valeur B" pour observer la résonance.

Cas (4) :Ce cas se traduit par I'existence de deux champdeBméme sens et de sens

opposé a B le champ émis par I'aimant devra étre diminu€jié la valeur B

pour observer la résonance.

Cas (2) et (3) Ce cas se traduit par I'existence de deux chargple Bens opposés qui se
compensent, la résonance est obtenue pour le cBanps par I'aimant.

Le signal du proton A est un triplet (Figure lI-1dgnt le pic central a une surface
deux fois plus grande que celle des pics latérhes. surfaces des pics composant le
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triplet sont dans le rapport : 1-2-1. De plus, cleagic latéral est distant du pic central de

Jax (la distance entre les deux pics latéraux estdie)2

Figure 1I-11 : Représentation du spectre du proton A soumis saméihent au couplage
des deux protons X.

De facon générale, si un proton A a n voisins ismods X, son signal apparait
comme un multiplet présentant n+1 pics et ce meltipst symétrique par rapport a la
valeur du déplacement chimig&ielu proton considéré. (Les surfaces des pics t@tigur
d’'un multiplet sont obtenues par les coefficienim@riques du développement de (a+1)n:

elles sont données par le triangle de Pascal), @suib :

Nombre de voisins isochrones Surfaces relees des pics Nature du massif
0 1 Singulet
1 11 Doublet
2 121 Triplet
3 1331 Quadruplet
4 14641 Quintuplet
5 15101051 Sextuplet
6 1615201561 Heptuplet

b. Systeme AMX
Exemple de I'acétate de vinyle
H
Hx (_ A

C_C‘/
HaCo N

C=—0
’ Hum
0

Les trois H portés par les atomes de carbone wigomnt des déplacements chimiques
différents. Les couplagesn, Jax et Jux sont tous différents a = 1,3 Hz, dx = 6,0 Hz
et x = 13,6 Hz. Chacun des 3H présente alors quates rdiégale déeplacement

chimique. On parle alors de doublet dédoublé (Eidui2).
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Figure 11-12 : Représentation du spectre du proton A, M et X dglei

VI1.4.4.4. Différents couplages
On appelle couplage homonucléaire, le couplagecasdadeux noyaux de méme
espéce, ici de¥H. Ce couplage est caractérisé par le nombre iaiderns qui séparent les
deux noyaux.
Le couplage a lieu par les électrons de liaisomgeete produit en général pas au-
dela de trois liaisons, sauf dans quelques cagpkets.
a) Le couplage gémin&l: les 2H sont portés par le méme C.
b) Le couplage vicinall: les 2H sont portés par 2C voisins. C’est le plusrant car des
protons portés par des carbones voisins ne sontspakrones sauf si la molécule
présente une symétrie particuliere.

c) Le couplage a plus longue distafideles 2H sont loin I'un de l'autre par quatresbais

VIL.5. RMN du carbone 13

La RMN du carbone 13 est une technique, permettappréhender le squelette
carboné d’'une molécule, beaucoup plus récenteaq&&MN du proton et utilisée depuis
les années 70. Le carbone 12, isotope le plus alportli carbone (98,89%), n'est pas
magnétiqguement actif (son nombre de spin est nai$ he carbone 13 posséde un nombre
de spin égal & 1/2 (comme le proton).

Mais, il est beaucoup plus difficile d’enregistiar spectre dd*C qu’un spectre
du 'H pour deux raisons : 'abondance 'd€ est trés faible (1,11% du carbone naturel).
De ce fait, dans des conditions comparables, gsask du'*C sont environ 6000 fois
plus faibles que ceux did. Pour que ces signaux trés faibles puissentodtservés, les
spectres du®C sont balayés de maniére répétitive un trés graombre de fois et les
données ainsi obtenues sont stockées dans un tewdinaCelui-ci traite ensuite

'ensemble des signaux obtenus et donne un spsmtnposite moyen.
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VI.5.1. Déplacement chimiqued
Le déplacement chimiqueest défini comme en RMN d#l et est déterminé par

rapport a une référence interne qui est le TM$atdtethyle-silane de formule (GHSI).
On peut remarquer que la gamme des déplacememtsqales du carbone est bien plus
large que celle des déplacements chimiques durproils s'étendent sur environ 200
ppm. Alors que ceux d&H s’étendent sur 12 ppm. Comme dans la RMN'dgles
déplacements chimiques augmentent du carbone pemei carbone tertiaire et
dépendent de la géométrie du carbone. De mémegraspes électro-attracteurs

provoguent le déblindage du carbone (déplacemesaties grandes valeurs &

VI.5.2. Avantage lié a la faible abondance d&*C

Un avantage de la faible abondance'#liest qu'il y a une absence de couplage
carbone-carbone. Deux atomes de carbone voisiils, sont non magnétiquement
équivalents, devraient étre couplés mais, on nivesgas de tels couplages.

En effet, le couplage ne peut se réaliser que sk ééomes dé>C sont voisins,
compte tenu de la faible abondance!dD, la probabilité d’'un tel événement est trés
faible. L’atome de®C étant entouré d’atomes &€ qui n'ont pas d’activité magnétique

ne présente pas de couplage carbone-carbone.

VI.5.3. Découplage carbone 13-proton en bande large

Il existe une technigue appelée découplage du prendande large qui permet de
supprimer complétement le couplagdC-'H. Cette méthode utilise un signal de
radiofréquence intense et large (de maniere a scdaygyamme entiére des fréquences de
résonance de tous |84 de la molécule étudiée) qui est appliqué en mé&mgps que I'on
enregistre le spectre déC. Par exemple, dans un champ magnétique de 5,8[&5°C
résonne a 62,8 MHz et 1l a 250 MHz.

VI.6. Calcul du tenseur d’écran

Le tenseur d'écran constitue une propriété élequenqu'il est possible de
calculer a l'aide des méthodes de la chimie quaatifj est clair que le tenseur d'écran
constitue la propriété de réponse du second ordréa dnolécule, vis-a-vis du champ
magnétique et des moments magnétiques nucléaimesidérés comme des perturbations.
De cette facon, le tenseur d'écran peut étre étmhme la dérivée seconde de I'énergie

électronique, selon la formule :
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g 55 = [ i ] (Eq. 78)

BB ; Gug;

Le calcul du déplacement chimique isotrope est obtenu par la relation :

molécule _ 1
Gisol ! _g(Gxx +ny+GZZ) (Eq 79)

Ou, ox, oyy et oz sont les principaux coefficients de contraintesmales. Les

déplacements chimiques isotropes ont été calcaléa fa formule :

5. = 6.7"%}: _ 5_mo.!'éc:u.!'e (Eq. 80)

150 iso 150

Ouorer st le tenseur de la forme électronique corresmated une substance de référence
est le tétra-méthylsilane (TMS).

VI.6.1. Expression de I'Hamiltonien moléculaire erprésence de champ magnétique
En présence d'un champ magnétique externe, I'@pératoment cinétique dans

I'expression de I'hamiltonien électronique ci-deisso

H— ;—m + V() (Eq. 81)

Sera simplement remplacé par :

— —} — e 2.5
P—-P =P+-A(7) (Eg. 82)
&
Dans cette équation, e définit la charge élémentde I'électron, c la vitesse de la

lumiere, etd le potentiel vecteur qui représente avec le patergcalaired(r) les

grandeurs fondamentales pour la description d'amghmagnétique [34].

Le champ magnétique est défini par la relation :

BE=VAA (Eq. 83)
Par substitution, on obtient :
(F-S.A) .
H= 7‘" + V(7) (Eq. 84)
f {a)

Dans ce cadre, il suffit de considérer des chamamitiques statiques de la forme :
B = Const

Qui sont convenablement décrits par le potentieterg suivant :
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A=-BA7 (Eq. 85)
Etant donné que le potentiel-vecteur donné pauditgn (85) satisfait la condition de
jauge de Coulomb :
VA=0 (Eq. 86)
On peut réécrire I'Hamiltonien de I'équation (8dinene :

H="+ 2 iF+

Zm 2Zem 2mce

z
8

ALV (H) (Eq. 87)

Insérant la forme explicite du potentiel-vecteugqu@ion (85) dans I'équation (87)), il

vient :

ieh 2

B(FAV) +

H=—"A—
Zm

[(B.B)9 — (B.A)E.D)] + V() (Eq.88)

On obtient aisément les expressions suivantes dagéds premiére et deuxieme de

e
2mce Smc

I'Hamiltonien par rapport aiB

dh ieh .o .=
5~ 2me UMV (Eq. 89)
8%k o2 .. L
8B;3B;  4me? [(r. r).d; — T, TE] (Eq. 90)

En ajoutant le potentiel-vecteur d0 aux momentsrméagues des noyaux :

A= ENGRY
(PRl

La dérivée de h par rapport a une composanig,dsst donnée par la relation :

(Eq. 91)

ah reh [(F-R) AT, Eq. 92
oy me |G-Rel (Fq-92)
Pour la dérivée mixte par rapport aux composamés et E on obtient :
2n & [F(F-Re)ay—7.(F-Re) ] (4. 93)
85,88, 4mc? ||[,:_ﬁk]||g d-

VI1.6.2. Méthode GIAO (gauge-including-atomic-orbitd)
La méthode GIAO [34-36¢onsiste a choisir des origines locales de jauge les
orbitales atomiquesi. Ceci veut dire en particulier que les noyaux espondants sur les

guels sont centrées les OA sont choisis comme tigi@® de jauge "naturelle”.
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Un déplacement de l'origine de jaugeR{;yersR’c. est achevé dans la description
théorique par une telle transformation. Pour unesyge mono électronique, les équations

correspondantes s'écrivent :
¥ - ¢ = exp{“""{r_]}'w (Eq. 94)
H - H = exp{‘ﬁ{ﬁ}ﬁ expm{r_ﬁ (Eq. 95)
Avec le facteur de jauge défini par :
i) = —[(R5R)ABL7 (Eq. 96)
Dans le cadre de la méthode de GIAO, la transfoomake jauge s'écrit :

p=yN, Exp{ﬂiifll}Pf (Eq. 97)

Avec le projecteur défini par :

P.=%. :t:jS'!-j_le (Eq. 98)
Et le facteur de jauge :
A = —[(R.—R;)N\B].7 (Eq. 99)

—_ —
Ou R, est l'origine de jauge originale dans I'Hamiltoné ik, est le centre de la fonction

de baseyi. Il est évident que le facteur de jauge donnélgguation (99) décrit un

déplacement de l'origine de jaugeﬂ?g aE. Le projecteur de I'équation (98) est plus
compliqué, si I'on tient compte du non orthogoeaties OA.

Considérons les équations qui définissent les fibamstions de jauge (équations
94 et 95). Ces équations expliquent une certalmerté, si des facteurs de phase sont
affectés a I'Hamiltonien ou a la fonction d'ondde£ offrent en fait deux possibilités
pour l'interprétation de la méthode GIAO. La premipossibilité consiste a appliquer la
transformation locale et de travailler par un Haomien modifié, tout en gardant les
fonctions d'onde inchangées. La deuxieme possgibidisse I'Hamiltonien inchangé, mais
introduit des facteurs de phase additionnels auerdges fonctions d'onde. On peut en
particulier introduire ces facteurs de phase dassodrbitales atomiques et décrire la
méthode GIAO telle que les calculs des propriétagmétiques soient ainsi basés sur les

fonctions de la base perturbée suivantes :
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- e ra (554 .
JC!-(B) = exp {_zﬁc[ﬁ’ﬂ‘ {Rz Rn}]-r} x3(0) (Eq. 100)
Au lieu des fonctions habituelles indépendantes champx;(0) i c. Les
fonctions dépendant du champ, données par I'équdB@) sont appelées dans la
littérature Gauge-Including (-Independent) Atomidbitals, d'ou I'acronyme GIAO. En
francais, la nomenclature utilisée pour ce typefal&ctions est Orbitale Atomiques

Invariantes de Jauge, d'ou le symbole OAIJ.

Notons qu'elles portent également le nom d'orlstale London. Cette méthode
fournit une solution satisfaisante pour le problated'origine de jauge. La description de
la méthode GIAO repose sur lintroduction d'originde jauge locales dans les
expressions des OA, fournissant ainsi des résultatgies. Le probléme de l'origine de
jauge est résolu en fixant la jauge de facon opénweci a pour effet d'assurer a la base

une convergence rapide. Ainsi, les résultats sndégendants de la jauge originale

—
(caractérisée par l'origine de jauge commutyy et dans ces conditions, il est plus

approprié de parler de résultats indépendantsodgitie de jauge, dans le sens ou les
résultats pour les propriétés magnétiques sonpemtiants deé ;.
Etant donné que les fonctions de base dépendericiexpent du champ

magnétiqué, il apparait évident que d'un point de vue tedjgla dérivation des
intégrales mono et bi électroniques non perturbgasituelles impligue des termes

supplémentaires. Alors que l'approche conventidenetquiert le type d'intégrales

suivantes :
I {-x-'ulhlxp}h] _ ich =
o 35‘;— cone N 2me {xyl(rﬂv)i'lxv} (quol)
@ (x gy [Rlay - F—RE )NV
AL . (RNl ) (Eq.102)
B pki ZonL me |{T—Rk}|
8 e Ihlxy) o2 [F.(F-Re)8 - F—Rg)y],
— = X — X Eq.103
[ .o, = 2 [T o (Ea103)

Il est a noter que le calcul de ces intégraleggeticulier les intégrales de type bi
électronique) a toujours constitué le probléme oraje la méthode GIAO. Néanmoins,
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Pulay a montré que ces intégrales supplémentaoet &roitement apparentées aux
intégrales habituelles obtenues par dérivation gédgue et que grace aux techniques
modernes de la dérivation analytique, il est pefaent possible de concevoir un code
GIAO au niveau SCF (Self Consistent Field) [37].

V1.6.3. Méthode CSGT (Continuous Set of Gauge Tragrmations)
Le tenseur de blindage magnétique nucléaire pougamet exprimé en termes
électronique de premier ordre induit la densit€aarant & (r).

5 = =~ (o x 1P 03] (Eq. 104)

E!Bi-am N,I'

La méthode GIAO utilise des fonctions de base @petident du domaine tandis
qgue la méthode CSGT permet l'invariance de jaugeadsulant avec précision le premier
ordre qui induit la densité de courant électroniguneeffectuant une transformation de
jauge pour chaque point dans l'espace. Ceci di&édm introduisant la fonctiod(f’]
qui est le décalage d'origine de la jauge et e#idgomme étant la fonction du champ
spatial rée{?] et non pas les champs de vecteur de positiorr@irixqﬂe(?ﬁ.

L'expression de la densité de courant qui induprlemier ordre pour un champ
magnétique appliqgué le long de l'axe x en utlisamt ensemble continu de

transformations de jauge [38] est :

JO () = % /2B [lp; Py + Py, —d, (P (w; Py®+  (gq 105
YEPY,) d (P (v Py +9 Py, — B (F—d)p( ]

Ou p est la densité électronique et les orbitdfes; —iV .

P = E.u C.u:' X.u
11||-I"EL = E.u C.ufl X.u (Eq 106)
’P;P = E.u C.u:'P X.u

ou Cw‘ sont les coefficients de dilatation d’orbitale émilaire et les exposaritsetp se

référent aux dérivés par rapport au moment angukdiraux perturbations du moment

linéaire, respectivement.

Pour C,;* :hB = —— (F X V), (Eq. 107)
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Pour C,” :hBi=——, (Eq. 108)

Dans la mise en ceuvre originale de la méthode CB&TKeith et Bader [30], une

fonction exponentielle a été utilisée pour dépldogigine de la jauge. Ici, la fonction de
poids nucléaire utilisée dans l'algorithme de Be¢B®] pour l'intégration numérique

multicentrique est choisi powl(7). Becke définit sa fonction de poids nucléaire c@mm
suit :

}'E'—}'j

Eq. 109
7y (Eq. 109)

P’:’j =

Ou 1 et  désignent respectivement les distances aux nayeix et R est la séparation
inter-nucléaire. La plus simple fonction possible g satisfaisant aux contraintes

suivantes :
fl=1)=-1 , f(+1) =+1 (Eq. 110)

LD =" =0 (Eq. 111)

D’ou un polynéme a deux termes :

plp) = %;t i qEL12)

2

Ce polyndme simple, cependant, n'est pas assgwueta fonction et il se répéte comme

suit :
fi () = p(p)
fr () = plp(u)] (Eg. 113)
faw) = plelp()1}

La fonction de seuil est alors :
1
S@ =311 - £W] (Eq. 114)

En s'assurant que le décalage dans l'origine jdedge est normalisé.

Si d(fz) est une constante de I'équation (104), la métbded®rigine unique est obtenue.

L'utilisation d’'une origine de jauge centrée nuckdistincte pour chaque atome

dans une molécule est appelée la méthode des jmdjesluelles pour les atomes des
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molécules (IGAIM) [40]. La méthode IGAIM donne deésultats essentiellement

identiques a la méthode CSGT.

VII. Conclusion

La théorie de la fonctionnelle de la densité dams sadre conceptuel permet,
guant a elle, d’étudier la réactivité et cerneptebleme de la sélectivité d’'une réaction
chimique. L'ensemble des descripteurs globaux eaur ont trouvé une définition
mathématique précise et souvent une significatloysigue.Le calcul de I'ensemble des
constantes de couplage spin-spin est onéreux. E#somes GIAO, CSGT et IGAIM ont
permis de fournir des données théoriques fiables pes propriétés.
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Chapitre 1l
Etudes théorigues structurales et spectroscopiques
de l'ibuprofene et du paracéetamol
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I- Méthodologie des calculs
Dans le présent travail, la détermination des désa interatomiques, la densité de

charges sur les sites de réactifs, la prédictiorcatactere électrophile/nucléophile des
molécules, la prédiction de la réactivité locales déactifs, des indices d’électrophilie
locale et de nucléophilie et I'analyse de la swefd@nergie potentielle ont été réalisées
par la méthode de la théorie de la fonctionnelle déasité (DFT) en utilisant la
fonctionnelle hybride du gradient de Becke, Leenyat Parr (B3LYP) [1] d’échange et
de corrélation avec la base standard 6-311G (d]pTlette méthode est implantée dans le

programme Gaussian 09W [3].

Les déplacements chimiquesl et 3C ont été calculés dans le B3LYP et
'ensemble des bases : 6-311G (d,p), 6-31G (d;8)1® (d), 6 -31G, 6-311G, 6-311G (d)
a géométries optimisées par les méthodes GIAO, C&SATGAIM [4]. (CHs)4Si a été

utilisé comme référence dans le calcul des déplantchimiquesH et*C.

Il. Résultats et discussion
II.1. Détermination des descripteurs globaux de Ibuprofene et du paracétamol
[1.1.1. Géométries et structures optimisées des némules
La détermination structurale a été complétéauparétude théorique afin de déterminer
le mode de liaison et d’en déduire éventuellemenpropriétés physiques. Les structures

optimisées de I'ibuproféne et du paracétamol seprtésentées sur la figure 111-1.

Ibuprofene Paracétamol

Figure IlI-1 : Structures optimisées de l'ibuproféne et du pdeacél.

[I.1.2. Paramétres géomeétriques

Les tableaux llI-1 et IlI-2 résument les longueettses angles des liaisons pour le
paracétamol et I'ibuproféne. Il s’avere que lesutéss de I'optimisation de la géométrie
moléculaire sont en bon accord avec les donnéeériemgntales. Par conséquent, le
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niveau B3LYP/6-311G (d,p) semble étre un bon niveaucalcul pour prédire ces

géométries moléculaires.

Tableau Ill-1 : Longueurs des liaisons (A) de l'ibuproféne et dapétamol calculées et
expérimentales [5,6].

Ibuproféne Paracétamol
Liaisons (A) | Calculées| Expérimentales Liaisons (A) | Calculées | Expérimentales

C-C 1,5382 1,529 C-C 1,5148 1,509
C-H 1,0916 1,091 C-H 1,0902 1,092
C-O 1,3846 1,306 C-O 1,397 1,379
C=0 1,2305 1,204 C=0 1,2495 1,232
O-H 0,9771 0,967 O-H 0,9716 0,964
c=C 1,3955 1,392 C-N 1,3766 1,340

C=C 1,3899 1,389

N-H 1,0073 0,90

Tableau I11-2 : Angles (A) de I'ibuproféne et du paracétamol calsudt expérimentaux

[5,6].
Ibuproféne Paracétamol
Angles (°) | Calculés | Expérimentaux Angles (°) | Calculés | Expérimentaux
C-C-C 121,0882 121,60 O-C-N 123,5549 122,85
C-O-H 110,1858 109,68 C-O-H 111,8043 109,65
C-C=0 125,7621 121,17 C-C=0 121,1674 122,67
0=C-O 121,4008 123,40 C-N-C 128,6631 128,36
C=C-C 121,8401 120,91 C=C=C 120,9565 120,19
H-C-H 107,7137 109,78 H-C-H 108,7233 110,13
C=C-H 119,5518 121,02 C=C-H 119,4302 118,00
H-N-C 114,8825 114,00

[1.1.3. Orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUMO
L'orbitale moléculaire occupée la plus élevée (HQMOI'orbitale moléculaire la
plus basse inoccupée (LUMO) pour I'ibuprofene gideacétamol sont présentées dans la

figure II-2.
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LUMO
_ -
Pe -
e
Ibuproféne
Paracétamol

Figure IlI-2 : Orbitales moléculaires occupées les plus éled@d10) et les orbitales
moléculaires inoccupées les plus basses (LUMO).

Les orbitales limites HOMO / LUMO jouent un réleésyal :

- HOMO traduit le caractére électro-donneur de tdécule. Plus I'énergie de cet OM est
élevée, plus la molécule cédera facilement d'@astr

- LUMO traduit le caractére électro-accepteur detdécule. Plus I'énergie de cet OM est
faible, plus la molécule acceptera facilement lestéons.

En utilisant le niveau de théorie DFT / B3LYP / B1& (d,p), les énergies
extraites pour HOMO, LUMO et le gap d’énergie o - Enomo) pour l'ibuprofene et le
paracétamol sont présentées dans le tableau HEBMIO et LUMO sont directement
extraites du fichier de sortie de la structureroée Gaussian 09W.

La réactivité d’'une molécule est directement liée gap entre I'énergie de
I'orbitale moléculaire occupée et I'énergie de lbivale moléculaire vacante. C'est a dire,
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si les deux niveaux énergétiques sont prochesuffit d’'une petite variation dans
'environnement pour exciter la molécule, sa rééietiest alors élevée et sa stabilité est

faible.

Tableau I11-3 : Energies HOMO, LUMO et le gap d’énergie pour ljipaféne et le
paracétamol en (eV).

Molécule HOMO LUMO Gap d’énergie
Ibuprofene -6,647 -0,713 5,934
Paracétamol -5,849 -0,495 5,354

Le gap d’énergie de 5,354 eV correspondant au gamejie du paracétamol est
inférieur a celui qui correspond au gap d'énerdibugroféne 5,934 eV, de ce fait le
paracétamol est la molécule réactive étant donmeé spafaible valeur du gap et

l'ibuprofene est la molécule stable.

[1.1.4. Indices et descripteurs globaux de réactiw

L’étude de la réactivité globale des moléculesbeste sur le calcul des indices
globaux déduits des propriétés électroniques. béeda 111-4 récapitule les valeurs du
potentiel d'ionisation |, d'affinité électronique Au potentiel chimique électronique
d'électronégativité absolug de la dureté chimiqug, de la mollesse globale S, de
l'indice d’électrophilie globalen, de l'indice de nucléophilie globale N et de tifents
maximal de chargANmax (représente la proportion de charge maximale gué gcquérir

un systeme de son environnement) pour le paracétribuproféne.

Tableau Il1-4 : Descripteurs globaux de I'ibuprofene et du pa@oél en (eV).

Parametres I A U x ] S 0} N ANmax

Ibuprofene | 6,647 0,713 | -3,680 3,680 | 5,934 0,168 1,141 2,721 0,620

Paracétamol | 5,849| 0,495 | -3,172 3,172| 5,354 0,186 0,939 3,519 0,592

Le calcul du potentiel chimique des molécules momue la molécule du
paracétamol a un potentiel électronique=x43,172 eV) grand que l'ibuprofene (u = -
3,680 eV).

La dureté donne une idée de la durée relative dumlécule pour conserver les

électrons dans son environnement. Selon le tablBhufprésente la molécule
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d’ibuprofene une grande duretg £ 5,934 eV) par rapport au paracétampl=(5,354
eV), donc l'ibuproféne contient plus d'électronsigl@on environnement par rapport au
paracétamol.

La mollesse est la facilité avec laquelle la moléaationique A peut recevoir
des électrons, ou anioniquée pgour perdre des électrons. L'ibuprofene est dafficite a
recevoir ou a perdre des électrons que le paraoktam

L’indice d’électrophilicité d’'ibuproféened{ = 1,141 eV) est supérieur a celui du
paracétamold = 0,939 eV). Ce qui montre que la réactivité ditmféne vis-a-vis d’'une
attaque nucléophile est grande que celle du paacét

L’indice de nucléophilicité du paracétamol (N =B%V) est supérieur a celui
d’ibuprofene (N = 2,721 eV). Ce qui montre quedaativité du paracétamol vis-a-vis
d’'une attaque électrophile est grande que cellmgliofene.

L'affinité électronique fait référence a la capaaifun atome ou d'une molécule
neutre a capturer un électron. Le paracétamol aaffimété électronique (A = 0,495 eV)
faible que celle d’'ibuprofene (A = 0,713 eV), ce gquplique que I'ibuproféne est plus
stable.

Le transfert maximal de la charge de l'ibuprofémeNgax = 0,620 eV) est
supérieur a celui du paracétambNgmax= 0,592 eV)

Ces calculs nous ont servi pour calculer les dffés indices locaux de réactivite,
caractérisant globalement le comportement électipeh nucléophile des différents sites

réactionnels au sein des composés étudiés.

[1.1.5. Parameétres thermodynamiques
Nous avons déterminé pour chaque molécule l'erithdty I'entropie S et
I'enthalpie libre G a 25 °C (Tableau llI-5).
- L'enthalpie H est la somme de I'énergie interna dystéme et le produit de sa pression
par son volume.
- Entropie S, elle caractérise le degré de désavdre'imprévisibilité de l'information
contenu d'un systeme.
Nous avons constaté que l'ibuprofene a une éndggi@férieure. Ce résultat

signifie que I'ibuprofene est thermodynamiquemeus stable.
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Tableau I11-5 : Parametres thermodynamiques de l'ibuproféne giadacétamol en

(Kcal/mol/K).
Molécules AH AS AG
Ibuproféene -411878,45 0,128679 -411916,79
Paracétamol -323344,47 0,10064 -323374,46

Cependant une telle stabilité thermodymai n'implique pas toujours une

tendance vers la réactivité puisque le facteurticjné intervient également, dans cette

réactivité.

11.1.6. Propriétés optiques non linéaires de l'ibupoféne et du paracétamol

Pour prédire les propriétés optiques non linéaites composés étudiés, des
calculs DFT ont été effectués au niveau théorigBeY® / 6-311G (d,p).

Les valeurs de la répartition des charges danditestions x, y et z, les résultats
des principaux tenseurs de polarisabilité des times x, y et z et de la polarisabilité
linéaire totale, les valeurs de la premiére hyplansation totale (polarisabilité du
premier ordrep) et ses tenseurs contributifs et les valeurs Hgpérpolarisation du
second ordrg ainsi que leurs tenseurs contributifs pour l'itafpne et le paracétamol
sont présentés dans le tableau IlI-6.

Tableau IlI-6 : Moment dipolaire électriquil, polarisabilitéa et hyperpolarisation du
premier ) et secondy) ordre de l'ibuproféne et du paracétamol en

(Debye).
Paramétres Ibuproféne Paracétamol
Hx 2,1978 -1,5648
. . My 0,8851 -0,3287
Moment dipolaire

Mz 1,7728 -1,8868

M 2,9592 2,4732
Olxx -95,6742 -62,7553
Polarisabilité Oy -88,2662 -60,1245
0zz -91,6982 -66,1320

a -91,7428 -63,004
Broxx 32,7578 -59,1144

Hyperpolarisabilité du Pryy -16,6282 7,1985
premier ordre Bxzz -20,2413 13,8483

Byyy -3,5060 1,1394

Bxxy 8,4111 -2,9425
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Byzz -5,4467 -1,0427
Bzzz 6,8005 -1,7884
Bxxz 16,6897 23,7175
Byyz 8,0949 2,5854
B 31,856 45,3674
Yxoxxx -5422,9544 -2224,1805
Tyyyy -723,9304 -310,6159
Hyperpolarisabilité du Y2222 -328,3250 -209,4950
second ordre Yxxyy -979,3513 -408,1769
Yyyzz -172,0190 -97,3127
Yxxzz -901,2198 -362,13
Y -2116,078 -895,906

Les résultats indiquent que la valeur calculée dment dipolaire de l'ibuprofene
(2,9592 D) est grande que celle du paracétamoV82,4) ce qui traduit la stabilité de
I'ibuproféne par rapport au paracétamol.

Les résultats révelent que la valeur des tenseerpolarisabilité dipolaire du
paracétamol est élevée dans les trois directionsgmport aux valeurs des tenseurs de
polarisabilité de l'ibuprofene. La valeur élevéem@arisation dipolaire calculée est de -
63,004 D dans le paracétamol tandis que la valeintef de polarisation dipolaire (-
91,7428 D) est observée dans I'ibuprofene. Dorgalacétamol est le plus polarisable et
le plus actif chimiquement.

Les transitions de I'ibuproféene 32,7578 D et 6,8@050nt observées le long des
axes des x et z respectivement avec une directisiiye et -3,5060 D le long de I'axe de
y avec une direction négative, tandis que les ifians du paracétamol -59,1144 D et -
1,7884 D se retrouvent le long des axes des xresgectivement avec une direction
négative et la transition 1,1394 D se retrouveolgglde I'axe des y avec une direction
positive. Lep élevé et bas est calculé comme étant 45,3674 B1&56 pour le
paracétamol et libuprofene respectivement. Parséquent, la délocalisation des
électrons et le transfert de charge augmentent lgaparacétamol, ce qui se traduit par
une plus grande répongealu paracétamol par rapport a l'ibuprofene.

Les valeurs de I'hyperpolarisabilité du second erdrinsi que leurs tenseurs
contributifs sont observés également plus grandes da paracétamol par rapport a
libuprofene. Ces résultats qui confirment encoue tg paracétamol est plus réactif que

libuprofene.
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11.1.7. Potentiel électrostatique moléculaire

Pour explorer la réactivité des molécules en pedditeurs sites nucléophiles et
électrophiles, une analyse du potentiel électriogtat moléculaire a été effectuée au
niveau de la théorie B3LYP / 6-311 G (d,p) et learte du potentiel électrostatique
moléculaire est représenté dans les figures llit3llle4 pour libuproféne et le
paracétamol, respectivement.

Comme la montre les figures 11I-3 et llI-4, les @utiels électrostatiques a la
surface des molécules mentionnées sont représemtélfféerentes couleurs. Les parties
de couleur rouge autour des atomes d'oxygene iedigles régions de potentiel
électrostatique négatif (ont été provoqués paokdribution d'électrons a d’oublets libres
d'oxygene) sensibles aux attaques électrophiledistajue les parties de couleur bleu
représentent les régions de potentiel électrostatppsitif et les parties de couleur verte
représentent les régions de potentiel nul. Parézprent, la région négative (rouge) et la
région positive (bleue) indiqguent des symptomestatjae électrophile et nucléophile,
respectivement.

@ G2:M1:V1 - Electron density from Alpha SCF Density { isoval = 0.0004 ; [mapped... e O b4

Surface Map Value = 0.0101081 Inquire  Select Atom 1

Figure IlI-3 : Cartographie du potentiel électrostatique autouaaweolécule
d'ibuproféne.
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E 3310 | - Electron density from Alpha SCF Bensit covval = 0 - [rmapp ... — (| e

20 atoms, 30 electrons, neutral, singlet Inquire  Select Atom 1

Figure IlI-4 : Cartographie du potentiel électrostatique autodadeolécule du
paracétamol.

II.2. Détermination des descripteurs locaux de l'ilbproféne et du paracétamol
Afin de différencier les comportements réactifsaii@es formant une molécule,
différents indices ont été utilisés. Plus précisdémé s’agit des indices locaux et de

descripteurs duals de la réactivité.

Les descripteurs locaux de la réactivité, en I'ommnce, la fonction de Fukuik{f
fi, 1), les indices de Parr (R P\) la mollesse locale (§ S¢), le pouvoir électrophile
local (@x*, @), le pouvoir nucléophile local @4 Ny), les descripteurs dualsfy, le
descripteur de mollesses locales du&k et le descripteur de philicité duatok ont été
proposés pour expliquer la sélectivité d’attagqueetébphile et nucléophile des systémes

chimiques, étudiés dans le présent travail.

Il est a rappeler que la fonction de Fulgi ét I'indice de Parr P expriment la
réactivité lorsque la molécule est attaquée paéantif nucléophile, alors que la fonction
de Fukui £~ et I'indice de Parr Prenseignent sur I'attaque électrophile sur unditené.

La valeur de la fonction de Fukui, de Parr, du mauelectrophile et pouvoir
nucléophile la plus élevee est attribuée, sansedaut site le plusdactif. A partir des

indices condensés de Fukui, il est possible de taores les indices condensés
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correspondant aux autres descripteurs locaux dgiviééd (mollesses locales, pouvoirs

électrophile et nucléophile locaux et descripteluals).

Les indicescondensés S, ok" et N expriment, bien évidemment, la capacité
d'un site a recevoir dé&a densité électronique par attaque nucléophilelisaque les
indices &, wk et N¢ expriment la capacité d'un site a céder de la d&i$ectronique par

attaqueglectrophile.

En ce qui concerne le descripteur dagl, il constitue un bon outil poyrédire la
réactivité et cerner le probleme de la régiosélééti En effet, urdescripteur dual positif
correspond a un site susceptible a recevoir de elasité électronique, donc plus
électrophile. A I'inverse un descripteur dual néfgadrrespond a un site apte a céder de la
densité électronique, donc plus nucléopHhile.site avec une valeur du descripteur dual
proche de zéro correspond a un site dont la c&paciiecevoir et celle a céder de la

densité électronique sont équivalentes.

I1.2.1. Descripteurs locaux de I'ibuproféne

Le tableau Ill-7 regroupe les descripteurs locaux de réactivité de

I'ibuprofene obtenus a l'aide des analyses de atjoul de Mulliken.

Il est intéressant de noter que les descripteurs2/5430; R'=12,1385;
S=0,4272 ; N'=6,9196 ;w«'=2,9016 ; et suggérent que c’est le carbone C30esgui
'atome le plus électrophile destiné a l'attaquecl@aphile. D’'un autre coteé, I'attaque
électrophile peut se produire sur le site O31 las phucléophile f = 2,3275; R =
9,5806 ; $=0,3910 ; N =6,3332 jox= 2,6557.
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Tableau 111-7 : Descripteurs locaux de réactivité de I'ibuproféakulés en utilisant
I'analyse de populatiode Mulliken(en eV).

Atome fit fi fi 0 Af Pk * Pk~ St
Ci1 1,6724 | 0,8720, 1,2722 0,8003 0,1341  0,4898 0,2809
C2 0,6511| 0,8685| 11,7058 -0,2174 0,3786 3,9651 0,1093
C3 1,2509 | 1,3423, 1,2966 -0,0914 -0,63%9 4,1812 0,2101
C4 1,5803 | 0,4372| 1,0088 1,1431 2,017 -2,1337 0,2655
C5 15153 | 1,1251| 1,4856 0,3902 10,8766 4,3188 0,2b45
C6 1,1630 | 1,3362| 1,2496¢ -0,1731 0,687 0,7884 0,1953
Cl1 -0,5304| -0,2851] -0,407Y -0,2433 -0,5686 -0,7459 0891
Cl4 -0,7599| -0,8008 -0,7804 0,0408 1,3408 0,3714 -®127
Cl6 -0,0060| -0,0027 -0,0044 -0,0033 0,1500 0,0409 4mOO
C20 0,1661 | 0,0875| 0,1268 0,0786 0,1273  0,0982 0,0279
C24 -1,8072| -0,0918 -0,9495 -1,7134 -0,8274 -0,8028 3086
C26 -0,4735| 0,0523| -0,2105 -0,5239 0,8068 0,3045 -®0O79
C30 2,5430| 0,6245| 0,6378| 1,918% 12,1385| 3,5154 | 0,4272
031 0,7048 | 2,3275| 0,9149 | -1,6227  0,0328 9,5806 | 0,1184
033 0,6503 | 1,4560, 11,4889 -0,8087 -0,037Y8 4,4518 0,1092

Atome 'S Nk * Nk - ok’ ok~ AS A®
Ci1 0,1465 | 4,5506| 2,3727 1,9082 0,9949 0,1344 0,9132
C2 0,1459 | 1,7718| 2,3633 0,7429 0,9910 -0,0366 -0,2481
C3 0,2255 | 3,4037| 3,6524 1,427p 1,5316  -0,0153 -0,1/043
C4 0,0734 | 4,3001| 11,1897 1,8032 0,4988 0,1920 11,3043
C5 0,2446 | 4,1231| 3,961¢ 1,7289 1,6613 0,0099 0,0676
C6 0,2244 | 3,1647| 3,6358 1,3270 1,5246  -0,0290 -0,1975
Cl1 -0,0478| -1,4432 -0,775Y -0,6032 -0,3253 -0,0412 2799
Cl4 -0,1345| -2,0679 -2,1790 -0,86741 -0,9137 0,0068 @&RO4
Cl6 -0,0004| -0,0165 -0,0075 -0,0069 -0,0031 -0,0005 0087
Cc20 0,0147 | 0,4522| 0,2380 0,1896 0,0998 0,0132 0,0897
C24 -0,0154| -4,9176 -0,2498 -2,0621 -0,1047 -0,2881 9513
C26 0,0088 | -1,2884 0,142 -0,5402 0,0597 -0,0883 -@600O
C30 0,1049 | 6,9196 | 1,6992 | 2,9016 | 0,7125 | 0,3223| 2,1891
031 0,3910| 1,9177 | 6,3332 | 0,8041 | 2,6557 | -0,2726| -1,8516
033 0,1890 | 1,7696| 3,0610 0,7420 1,2837 -0,0798 -0,5417

[1.2.2. Descripteurs locaux du paracétamol

Le tableau III-8 regroupe les résultats des caldds indices locaux et des

descripteurs duals de la réactivité du paracétaemltilisant I'analyse de la population

de Mulliken.
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Nos résultats prédisent que le sité5Ge comporte comme le site le plus

électrophile fx*=2,4101 ; R'=7,1616 ; %=0,4482; N*

8,4814 etwk'=2,2631;

puisqu’il va réagir avec le nucléophile. En ce goncerne I'attaque électrophile,

elle se produit préférentiellement sur le sitel@ plus nucléophile caractérisé pdr f
=3,5901; R=6,9452 ; $=3,3711; N =12,6338 etox = 3,3711.

Tableau 111-8 : Descripteurs locaux de la réactivité du paracétaralaulés en utilisant
I'analyse de la populatiode Mulliken(en eV).

11.3. Spectroscopie RMN!3C et 'H de l'ibuproféne et du paracétamol

11.3.1. Déplacements chimiques de l'ibuprofene

Atome fit f fi 0 Af Px* P« St
C1 0,4826 | -0,2986 1,0557 0,7812 -0,62p6 -2,8770 0,0897
C2 1,3042 | 0,8200 1,0621 0,4842 0,1074 2,9134 0,2425
C3 1,2354 | 2,4233] 1,8294 -1,1878 2,2279 0.2644 0,2297
C4 1,6525| 0,1029 0,87771 15495 5,4462 -3,1278 0,3073
C5 1,0188 | 11,2996, 11,1592 -0,2808 11,2626 1,5503 0,1894
C6 1,0978 | 2,5756, 11,8367 -1,4777 0,5586 52226 0,2041
0O11 1,8450 | 3,5901 | 2,4869 | -1,7451 3,7710 6,9452 | 0,3431
N13 0,8877| 3,1288 0,0028 -2,2411 5,4612 59125 0,1651
C15 2,4101| 0,2084| 0,3455| 2,2017 7,1616 | -0,2249 | 0,4482
016 1,4578 | -0,8821 2,524( 2,3399 11,6584 -0.1146 0,2711
C17 0,0624| 0,1986| 0,130 -0,1361 -0,0269 0,0227 0,0116
Atome S Nk * Nk - ok’ ok~ AS A®
C1 -0,0555| 11,6983 -1,0508 0,4531 -0,2804 0,5038 0,7335
C2 0,1525| 4,5897] 2,8854 1,2247  0,7700 0,0900 0,4547
C3 0,4507 | 4,3476] 8,5276 1,1601 2,27%50 -0,2209 -1,1153
C4 0,0191| 5,8153 0,3623 1,551y50,0966 | 0,2882| 1,4550
C5 0,2417| 3,5851] 4,5735 0,9566 11,2203 -0,0%22 -0,2637
C6 0,4790| 3,8633] 9,0634 1,0308 2,4185 -0,2748 -1,3876
011 0,6677| 6,4798 | 12,6338| 1,7325| 3,3711 | -0,3246 | -1,6384
N13 0,5819| 3,1241) 11,0108 0,8336 2,93Y9 -0,4168 -2,1043
C15 0,0387 | 8,4814| 0,7335 | 2,2631| 0,1957 0,4095| 2,0674
016 | -0,1640| 5,1302| 3,1042| 11,3689 -0,8283 0,43%51 2,1972
C17 0,0369| 0,2196] 0,6989 0,0586 0,1864 -0,0253 -0,1278

Les déplacements chimiqu&galculés pour l'ibuprofene par les méthodes GIAO,

CSGT et IGIAM et ceux obtenus par I'expériencedaiit donnés dans les tableaux I11-9
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et 11l-10. Ces tableaux montrent que les valeurs digplacements chimiques isotropes

calculés sont similaires a leurs homologues expggriaux.

Tableau 111-9 : Déplacements chimiques isotropggppm) obtenus par les méthodes
GIAO, CSGT, IGIAM au niveau de la base 6-311G (defpde la RMNSC
expérimentale de l'ibuprofene [7].

Noyaux Oexp 0GIAO OcsGT 0IGIAM
C1 22,09 22,81 23,24 23,73
C2 30,33 31,14 31,80 32,54
C3 45,12 44,92 46,23 46,12
C4 22,54 22,68 23,01 23,45
C5 140,09 138,92 1415 142,03
C6 127,23 128,66 129,61 130,26
Cc7 129,17 128,75 130,21 130,56
Cc8 137,23 138,23 138,97 139,01
C9 129,21 128,83 130,11 130,83
C10 127,09 126,48 128,36 128,88
Ci11 45,10 45,86 46,01 46,92
Ci12 181,33 180,61 182,23 183,66
C13 18,22 19,02 21,11 22,09

Tableau IlI-10 : Déplacements chimiques isotropgegppm) obtenus par les méthodes
GIAO, CSGT, IGIAM au niveau de la base 6-311G (&pjle la RMNH
expérimentale de l'ibuproféne [7].

Noyaux Oexp 0GIAO OCSGT OIGIAM
H16 1,80 1,74 1,98 1,92
H19 2,41 2,49 2,54 2,62
H20 2,45 2,33 2,51 2,62
H23 6,85 6,22 7,33 7,11
H24 7,14 6,98 7,86 8,02
H25 7,18 6,95 7,89 7,92
H26 7,15 7,55 7,92 8,02
H27 7,10 7,33 7,89 7,95
H28 7,16 7,28 7,78 7,93
H29 7,18 7,32 7,69 7,91
H30 2,32 2,22 2,81 2,85
H31 2,45 2,16 2,90 2,93
H32 2,58 2,33 2,88 2,97
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Les courbes des déplacements chimiques expérimengm fonction des
déplacements chimiques théoriques ont été tracéadilssant les données présentées
dans les tableaux IlI-9 et 11I-10. Nous avons obtane droite d'équatiodexp = adcaic + b

(Figures IlI-5 et 111-6). Une excellente corrélatitinéaire a été obtenue entre les valeurs

des déplacements chimiques expérimentales et éakul
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Figure 1lI-5 : Corrélation linéaire entre les déplacements chiesgexpérimentaux et
théoriques dé3C calculés par les méthodes GIAO, CSGT et IGIAMrpou

libuprofene.
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Figure 1lI-6 : Corrélation linéaire entre les déplacements chiesgexpérimentaux et
théoriques deéH calculés par les méthodes GIAO, CSGT et IGIAM mpou

libuprofene.

154



Partie Il Chapitre Il : Etudesébriques structurales et spectroscopiques de liibfgme et du paracétamol

Les paramétres des équations de corrélation (&,R8)esont répertoriés dans le
tableau I11-11.

Tableau 1ll-11 : Parametres de I'équation de corrélation entrddptacements
chimiques expérimentales et théoriques a, P eeR méthodes GIAO,
IGAIM, CSGT au niveau de la base 6-311 G (d,p).

Méthode Noyaux | Cauation o | cset | 1cAaM
/Corrélation

a 0,993 | 0,999 | 1,00
13C b 0,742 | 15,395| 29,923

R? 0998 | 0,979 | 0,986
DFT/6-311G(d, p) a 1,0253| 1,082 1,089
1H b 0,189 | 1,075| 2101
R? 0,990 | 0987] 0,975

Pour RMN de*C l'analyse de la régression linéaire donne ungepda 0,993 ;
0,999 et 1,00 correspondants respectivement auwOGOSGT et IGAIM.Ce qui montre
la linéarité entre les valeurs expérimentales @brilques. Le coefficient de régression est
deR? = 0,998 ;0,979 et 0,986 respectivement a la méthode GIAGGTE&t IGAIM. Ce
qui indique une bonne correspondance entreolarbe et les données. L'ordonnée a

I'origine est de 0,742 ppm pour GIAO ; 15,395 ppoupCSGT et 29,923 ppm pour
IGAIM.

Le fait de passer de la méthode CSGT a la méthGdeM et puis la méthode
GIAO avec la fonctionnelle hybride B3LYP permet ufjaenter significativement la
corrélation : on passe ainsi d’'un coefficient d@70, au niveau de la méthode CSGT,
0,986 au niveau de la méthode IGAIM a 0,998 au auivde la méthode GIAO. On

constate ainsi que la corrélation est d’autantlee# pour la méthode GIAO.

Il est montré par RMN duH que les pentes de 1,0253 ; 1,082 et 1,089
correspondent respectivement aux GIAO, CSGT et MEAl'ordonnée a l'origine est de
0,189 ppm pour GIAO ; 1,075 ppm pour CSGT et 2,7pIn pour IGAIM. Les

coefficients de corrélation son£ R 0,990 ;0,987 et 0,975 respectivement a la méthode
GIAO, CSGT et IGAIM.
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A partir de ces résultats, on conclu que la métr®teO décrit mieux le calcul
des déplacements chimiques RNAE et'H. Alors cette méthode est la plus fiable pour

calculer les déplacements chimiques théoriques.

11.3.2. Etude de la précision de la base de calcule la méthode GIAO pour le
paracétamol
La méthode GIAO a été appliquée pour calculediggdacementss chimiques de
RMN 3C et RMNH pour le paracétamol a différentes bases: 6-31&1165, 6-31G
(d,p), 6-31G (2d,p), 6 -31G (d), 6-311G (d,2p) (Eal I1I-12).

Tableau 111-12 : Déplacements chimiques isotrope@pm) obtenus par la méthode DFT
/ GIAO, au niveau des bases 6-31G, 6-311G, 6-318),(6-31G (2d,p), 6-
31G (d), 6-311G et 6-311G (d,2p) et RMN expérimienthu paracétamol

8,9].
dca DFT / GIAO

Noyaux| dexe | ¢ 2151 6.311G| 6-31G (dp)| 6-31G (2d,p)| 6-31G (d)| 6-311G (d,2p)
Cl |154,89/158,23 157,65 149,33 159,55 156,98 159,74
C2 |11522/119,66 118,85 110,22 121,02 117,03 119,74
C3 |125,56 120,33 120,84 121,33 121,56 126,44 129,22
C4 |135,87/140,33 139,66 138,66 137,33 136,66 139,81
C5 |119,02/124,06 123,88] 122,55 122,69 121,88 123,97
C6 |121,45 125,33 124,87 126,91 123,96 122,79 125,63
C15 |171,22/174,23 174,86 173,55 173,96 172,89 174,19
C17 | 27,56| 30,11 29,87 29,68 30,11 28,67 31,02
H7 | 6,95 | 811| 7.56| 6,33 8,56 7.89 8,66
H8 | 7,33 | 823| 852| 7,75 7,93 8,23 8,11
HO | 7,49 | 866| 846 7,76 8,22 8,13 8,75
H10 | 6,97 | 822| 805 7,11 7.89 7,94 7.93
H12 | 588 | 6,838| 6,75 6,03 7.23 7,03 7.56
H14 | 7,22 | 845| 8724 7,66 8,03 8,51 8,67
H18 | 2,65 | 3,89| 3,74 311 3,81 3,74 3,95
H19 | 2,94 | 3.89| 3,78 3,42 3,92 3,86 3,98

Nous avons pu ainsi établir mathématiquement I'égnaxprimant le lien entre

les valeurs expérimentales et les valeurs théwmigée partir de ces valeurs on a
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représenté les graphes IlI-7 et 11l-8. La pentedbnnée a l'origine et les coefficients de

corrélation R, sont regroupés dans le tableau I11-13.
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Figure IlI-7 : Corrélation linéaire entre les déplacements chiesgexpérimentaux et

théoriques dé*C calculés au niveau des bases 6-31G, 6-311G, 63p%
6-31G (2d,p), 6-31G (d), 6-311G et 6-311G (d,2p)rge paracétamol.
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Figure 111-8: Corrélation linéaire entre les déplacements chiesgexpérimentaux et
théoriques déH calculés au niveau des bases 6-31G, 6-311G, 68135
6-31G (2d,p), 6-31G (d), 6-311G et 6-311G (d,2p)rde paracétamol.

157



Partie Il Chapitre Il : Etudesébriques structurales et spectroscopiques de liibfgme et du paracétamol

Tableau 111-13 : Paramétres de I'équation a, b étdRtenus par la méthode GIAO au
niveau de différentes bases.

Méthode Bases Noyaux a b R
6-31G 1,002 2,426 0,994
6-311G 1,004 19,893 0,995
6-31G (d, p) 0,982 36,318 0,989
6-31G(2d, p) 1,001 52,287 0,995
6-31G (d) C 1,003 61,121 | 0,999
SET/GiaG | 63116 (. 2p) 1,001 73,874 0,088
6-31G 1,007 1,068 0,975
6-311G 1,004 2,933 0,981
6-31G (d, p) 0,933 5,612 0,997
6-31G(2d, p) 0,958 7,268 0,971
6-31G (d) ‘H 0,982 9,090 0,990
6-311G (d, 2p) 1,008 10,224 0,973

D'apres les figures 111-7 et 1lI-8, on note unarétation linéaire entre les valeurs
expérimentales et théoriques des déplacementsaimesi Le tableau I11-13 montre que la
méthode DFT avec l'ensemble de base, qui admdtisagpande valeur de la régression
linéaire, est donnée a l'ensemble de base 6-31Gp(dir la résonance magnétique
nucléaire d43C avec une corrélation de 0,999 et une pente andiyd,003 et I'ensemble
de base 6-31G (d,p) avec une pente de 0,933 etaurédation de 0,997 pour la résonance
magnétique nucléaire ddi.

Ainsi la méthode GIAO au niveau de la base 6-3#{5est plus fiable pour
calculer les déplacements chimiques-iiet plus fiable au niveau de la base 6-31G (d,p)
pour calculer les déplacements chimiqueshlet donnant des résultats comparables aux

résultats expérimentaux.

11.3.3. Estimation de l'erreur des déplacements clmiques isotropes calculés par
DFT pour l'ibuproféne et le paracétamol

L'estimation de l'erreur du déplacement chimiquetrigpe est donnée par
I'équation suivante :

S'T'h o S’Exp

100 (Eq. 1)
3 e

g Erreur =

Exp
L'estimation des pourcentages d'erreurs des dépéads chimiques résultants

obtenus a partir des valeuka déterminées en utlisant la méthode DFT pour
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libuprofene et le paracétamol, sont donnés dars tebleaux II-14 et IlI-15,
respectivement.

A partir du tableau 1lI-14, nous constatons quaméthode GIAO produit une
erreur d'estimation plus faible. Ce qui confirmes¢anpatibilité des valeurs théoriques et
expérimentales du déplacement chimique de I'ibugoref

L'utilisation de la base 6-31G (d) et la base 6-3d&) pour RMN™C et RMN
H, respectivement, produisent une erreur d'estimagilus faible, ce qui confirme la

fiabilité de ces bases pour le calcul des déplan&aimiques (Tableau 111-15).

Tableau 1ll-14 : Pourcentages de I'erreur des déplacements chisigbieenus a partir
de 6o en utilisant la méthode DFT / GIAO / CSGT / IGIARbur
l'ibuproféne en %.

Noyaux Estimation de l'erreur de dca par la méthode DFT / 6-311G (d, p)
0GIAO 0CSGT 0IGIAM
C1 3,15 2,94 6,91
C2 2,60 4,62 6,79
C3 0,44 2,40 2,16
C4 0,61 2,04 3,88
C5 0,84 0,99 1,36
Cé6 1,11 1,83 2,32
C7 0,32 0,79 1,06
C8 0,72 1,25 1,29
C9 0,29 0,69 1,23
C10 0,48 0,98 1,38
Cl1 1,65 1,97 3,87
C12 0,39 0,49 1,26
C13 4,20 13,69 17,51
H16 3,44 9,09 6,25
H19 3,21 511 8,01
H20 5,15 2,39 6,48
H23 10,12 6,54 3,65
H24 2,29 9,16 10,97
H25 2,73 9,61 9,84
H26 5,29 9,72 10,84
H27 3,13 10,01 10,69
H28 1,64 7,96 9,70
H29 1,91 6,63 9,22
H30 4,50 17,43 18,59
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H31 13,42 15,51 16,38

H32 10,72 10,41 13,13

Tableau 1lI-15 : Pourcentages de I'erreur des déplacements chimajuessultat obtenu
a partir dedieo en utilisant la méthode DFT / GIAO / CSGT / IGIApour
le paracétamol en %.

Estimation de I'erreur de dcal par la méthode DFT / GIAO
Noyaux 6-31G | 6-311G|6-31G (d, p)| 6-31G (2d, p)| 6-31G(d) | 6-311G (d, 2p
C1 2,11 1,75 3,72 2,92 1,33 3,03
Cc2 3,71 3,05 4,53 4,79 0,15 3,77
C3 4,34 3,90 3,48 3,29 0,69 2,83
C4 3,17 2,71 2,01 1,06 0,57 2,81
C5 4,06 3,92 2,88 2,99 2,37 3,99
C6 3,09 2,73 4,30 2,02 1,09 3,32
C15 1,72 2,08 1,34 1,57 0,96 1,70
C17 8,46 7,73 7,14 8,46 3,87 11,15
H7 14,30 8,06 9,79 18,80 11,91 19,74
H8 10,93 13,96 541 7,56 10,93 9,61
H9 13,51 11,46 3,47 8,88 7,87 14,4
H10 15,20 13,41 1,96 11,66 12,21 12,10
H12 14,53 12,88 2,48 18,67 16,35 22,22
H14 14,55 12,37 574 10,08 15,15 16,72
H18 31,87 29,14 14,79 30,44 29,14 32,91
H19 24,42 22,22 14,03 25.00 23,83 26,13
l1l. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons mené une étude théodg la réactivité de
l'ibuproféne et du paracétamol vis—a-vis des ataqgélectrophiles et nucléophile. La
théorie des orbitales moléculaires frontieres aigliéée dans un premier temps, a travers
'examen de la forme des orbitales frontieres hawteupée (HOMO) et basse vacante
(LUMO) des composés en question. Les résultatsi aibtenus montrent clairement
gu’'une attaque nucléophile aurait lieu préférelaimeent sur le site C30 et C15 et
lattaque électrophile sur le site O31 et Oll pdibuprofene et le paracétamol,

respectivement.

Dans un second temps, nous avons calculé les chaggees de Mulliken sur les

différents sites de nos composés. |l est a rappglere calcul des charges nettes nous a
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fourni de bonnes prédictions de la réactivité detdécule. Néanmoins, il est connu dans
la littérature que le calcul des charges nettestrpas un descripteur suffisant pour la
prédiction des sites d'attaques. A cet effet, ramams calculé les différents indices locaux
ainsi que les descripteurs duals de la réactieitéytilisant la base atomique B3LYP/ 6-
311G (d,p) et I'analyse de population de MullikBlous avons montré que I'analyse de la
population utilisée pour obtenir les charges pleseest I'un des parametres importants

qui influent de maniére significative les valeues dndices locaux calculés.

Nous avons étudié eégalement, dans le cadre de Tal€3Fpropriétés magnétiques
nucléaires dd3C et'H d’ibuproféne et du paracétamol. Ainsi on constate :

- Le calcul théorique des déplacements chimiquiesipfoféne montre que les valeurs les
plus proches aux résultats expérimentaux sontscedlieulées par la méthode GIAO ;

- Les calculs des déplacements chimiques du paracébnt été réalisés au moyen de la
fonctionnelles B3LYP, en utilisant les bases 6-3&311G, 6-31G (d,p), 6-31G (2d,p),
6-31G (d), 6-311G et 6-311G (d,2p). Cette étude treogue les valeurs théoriques
obtenues par la base 6-31G (d) et par la base 6@ sont en bon accord avec les
valeurs expérimentales de RMRC et RMN*H, respectivement.

- La théorie fonctionnelle de la densité peut étiibssée comme une approche efficace

dans le calcul des déplacements chimiques en Kiant RMNH.
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Conclusion générale et perspectives

L'intérét porté a I'environnement est en constamigmentation et la demande de
la société pour des recherches concernant lesémnalsl de pollution, de la détection
jusqu’a I'élimination, croit progressivement.

Les normes relatives aux problémes d’environnersent de plus en plus séveéres.
Il a clairement été mentionné gqu’un certain nonmdwecomposés chimiques vont devoir,
du fait de la pollution qu’ils engendrent et desques qu'ils représentent pour ’lhomme
du point de vue de la santé publique, faire pladesdproduits de substitution.

A I'examen de ces données, nous avons élaboréi@eéde nouvelles électrodes
modifiées par I'argile pour la détection de I'ibaféne et le paracétamol dans le milieu
électroanalytique. La simplicité et la reprodudtiéi de la réalisation des électrodes
modifiées sont également des points important&sil donc possible de réaliser tres
simplement un matériel d’électrode stable, présgrda bonnes propriétés de détection
des traces des médicaments en milieux aqueux.

Cette étude a été réalisée par le dosage éleatrmple a la surface de I'électrode
a pate de carbone modifieée par l'argile. L’argisgurelle utilisée dans ce travail a prouvé
une grande efficacité comme modificateur pour €uldi comportement électrochimique
des composés organiques étudiés a la surface ldetiade a pate de carbone modifiée
par l'argile. En effet, nous avons pu développes @lectrodes a pate de carbone
modifiees par l'argile, pour la détection électriogique de [Iibuproféne et du
paracétamol.

Les conditions expérimentales optimisées ont é&tétdé par la variation du temps
de préconcentration, la constitution de la patecadone et le pH de la solution de
préconcentration. L’intensité du pic correspondab¢lectroactivité de I'élément analysé
augmente avec la durée d’accumulation jusqu’aratteiune limite a partir de laquelle le
profil du pic change. Il devient plus large et ténsité de son maximum reste constante.
De méme, pour un temps de préconcentration, infédecelui nécessaire pour atteindre
I'équilibre, 'augmentation de la concentration ldesolution analysée a été suivie d’'un
accroissement du pic correspondant a I'électroiéétie I'élément analyseé.

Nous avons pu constater qu'avec I'électrode a gatearbone graphite modifiée
par l'argile, la hauteur des pics obtenus pourdlgse électrochimique du paracétamol et
d’ibuprofene est plus importante.
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La méthode proposée pour la détection de ces ne@st caractérisée par la
simplicité d'invention. Le modificateur est insd@bdans I'eau, non toxique et non
polluant. Le carbone et les particules du modiGoaforment une pate homogene.

En plus, nous avons pu déterminer par une appretdisstique les limites de
détection et de quantification pour chaque molécGlette étude nous a en particulier,
permis de mieux comprendre la sensibilité obtenue.

La méthodologie proposée a été appliquée pourtEardiation de ces molécules

dans le sang humain, le médicament et 'eau nétutella riviere d’Oum Errabia.

Actuellement la chimie théorique nous donne deslsouhicontestables pour
comprendre le comportement des systemes moléealemraplexes a lI'aide de plusieurs
descripteurs. La Théorie de la Fonctionnelle dBéasité a permis de donner un cadre
conceptuel a I'étude de la réactivité et de laci®liee d’'une réaction chimique. Au
travers des dérivées successives de I'énergiegmgort au nombre d’électrons ou par
rapport au potentiel externe.

Dans la deuxieme partie de ce travail, nous avoesémune étude sur les
différents descripteurs d’activité moléculaire seldiverses approches quantiques et
décrire les propriétés moléculaires.

Les descripteurs globaux sont un outil puissant i@wve une étude comparative
sur une série de molécules alors que les descriplecaux peuvent montre la tendance
électrophile et nucléophile de chaque site dansmaokécule. Le plus important est la
description donnée par les indices de Fukui, de &ale pouvoir électrophile local et
nucléophile local pour caractériser le comportemdntmique de différentes régions
topologiques a l'intérieur d’'une molécule.

Le niveau de calcul B3LYP/6-311G (d,p) semble éttéquat pour I'optimisation
de la géométrie en se basant sur les parametreséti@ques (longueurs et angles de
liaison). Les énergies LUMO et HOMO calculées peuparacétamol et I'ibuprofene ont
fourni un gap énergétique faible pour le paracétajue pour I'ibuprofene ce qui indique
gue I'ibuproféne est plus stable que le paracétamol

La valeur du moment dipolaire de libuproféne esangle que celle du
paracétamol ce qui traduit la meilleure réactivdéd paracétamol par rapport a
libuprofene.

Les sites préférés pour l'attaque électrophileiaean de I'ibuproféne est 031, et
au niveau du paracétamol elle est O11. D'autre 8 dans I'ibuproféne et C15 dans le
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paracétamol sont les sites sensibles aux attaguEéophiles car ils ont les valeurs les
plus élevées obtenues de la fonction condenséealkds, fle I'indice de Parr et de pouvoir
électrophile.

L'étude des propriétés spectroscopiques consiptédire les spectres RM et
RMN 3C en utilisant les approches quantiques appropgaéégalement de comparer les
spectres calculés avec les spectres expérimeniapanibles et établir des corrélations
linéaires entre eux.

Les déplacements chimiqgues RMIN et RMN 3C calculés par la méthode
B3LYP/6-311G (d,p), sont en bon accord avec lestsge RMN expérimentaux. De plus,
d'excellentes corrélations linéaires ont été oldgenentre les déplacements chimiques
calculés et expérimentaux.

La méthode GIAO s’est avérée plus précise et paldef que les méthodes CSGT
et IGAIM pour la prédiction des déplacements chimig RMN'H et RMN1°C.

Les déplacements chimiques du paracétamol ontaftélés par la fonctionnelle
B3LYP, en utilisant les bases 6-31G, 6-311G, 6-3d®), 6-31G (2d,p), 6-31G (d), 6-
311G et 6-311G (d,2p). Ces résultats montrent gsievdleurs théoriques obtenues par la
base 6-31G (d) et par la base 6-31G (d,p) sont am dccord avec les valeurs
expérimentales de RMNC et RMNH, respectivement.

Les résultats obtenus dans ce travail montrentecrant la fiabilité des méthodes
guantiques, en particulier les méthodes DFT, datsde des propriétés structurales et

spectroscopiques de I'ibuprofene et du paracétamol.

Perspectives :

Comme perspectives du présent travail nous pragedertravailler sur les axes suivants :

» Prédiction des caractéristiques spectroscopiquésvidible, IR et Raman de
l'ibuprofene et du paracétamol.

« Electroanalyse d’autres molécules des médicameats!'@lectrode a pate de
carbone modifiée par I'argile.
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