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Glossaire

NOMENCLATURE DES LIGANDS

ACIDES AMINES

- L-Thréonine (Thr/T)

C4HoNO;
M=119,12 g/mol

- L-Proline (Pro/P)

CsHoNO,
M = 115,13 g/mol
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L-Cystéine (Cys/C)

C3H-NO,S
M = 121,16 g/mol

Dipeptide Pro-Thr

CH,

ZT

OH

Iz

O COCH

C9H16N204
M = 216,12 g/mol
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LIGANDS DERIVES DE SUCRES

. L1 = Méthyle 2,3-diO-(2-picolyle)-a-D-lyxofuranoside
(LyxOHP2)

OH

O “\\\\O M e

C18H22N205
M = 346,38 g/mol

. L2 = 1,5-anhydro-2-déoxy-3,4-d)-(2-picolyle)-D-galactitol
(GalOHP?2)

\ N/ o OH
o)
N
/ N\ o
C18H22N204

M = 330,38 g/mol
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= L3 = 5-(amino-N-(2-salicyl))-5-déoxy-1,@-isopropylidéne-3-
O-(2-picolyle)-a-D-xylofuranose (MAXNPPhi)

s

HO
O

"y
/ RI g '1,//09\_

C21H26N205
M = 386,44 g/mol

. L4 = 5-(amino-N-(2-salicyl))-5-déoxy-1,@-isopropylidéne-3-
O-(méthylimidazol-2-yl)e-D-xylofuranose (MAXINHPhOH)

OH
NH
© Yy,
“Y,
N '//OO\
E N\, 0O \
N
I
CZ OH 2 7N 305

M = 389,45 g/mol
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IR-45 (OH)
2-picolyle
anh
py
ACN
DFT
PCM
SAS
OosP
O, TR
[a]o”
PE
PEhd
PEbd
PP
PA
PAN
PET
PVA
PVC
PVDC
OPP
OPA

EVOH

ABREVIATIONS

résine amberlite
méthyl-pyridin-2-yl

anhydre

pyridine

aceétonitrile

théorie de la fonctionnelle de la densité
modeéle du continuum polarisé
surface accessible au solvant
oxygen scavenging polymer
taux de transmission d’oxygéne
pouvoir rotatoire

polyéthyléne

polyéthyléne haute densité
polyéthyléene basse densité
polypropyléne

polyamide

polyacrylonitrile

polyéthyléene téréphtalate
alcool polyvinylique
poly(chlorure de vinyle)
poly(chlorure de vinylidene)
polypropyléne orienté
polyamide orienté

poly(éthyléne/alcool vinylique)



PS
PLA
EMCM
amyl-OH
TBAS
THF
DMSO
T™MS
DMF
TrCl
DMAP
BOC
ICBF
NMM
pn
AcCl
EtOAC
TsCl

TrOH

polystyréne

acide polylactique

éthyléne méthacrylate plus cyclohexéne méthai

alcool tert-amylique

hydrogénosulfate de tétrabutylammonium

tétrahydrofuranne
diméthylsulfoxyde
tétraméthylsilane
diméthylformamide
chloro-triphényl méthane
4-diméthylaminopyridine
tert-butoxycarbonyle
isobutylchloroformate
N-méthyle morpholine
1,2-diaminopropane
chlorure d’acétyle
acétate d’éthyle
chlorure de tosyle

triphénylcarbinol
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Introduction générale

INTRODUCTION GENERALE

L’'emballage est défini comme un objet constituéradaériaux de toute nature, destiné
a contenir et a protéger des marchandises allantrdgieéres premieres aux produits finis, a
permettre leur manutention et leur acheminementphducteur au consommateur ou a
I'utilisateur, et a assurer leur présentation. @'dacon plus globale, 'emballage d’'un produit

peut se définir comme : « dans le produit, toufwien’est pas le produit lui-méme ».

Selon les principaux réles qu’il devra jouer, unbaftage peut étre qualifié des termes
suivants (Figure 1):

- emballage de vente ou emballage primaire ;
- emballage de groupage ou emballage secondaire ;

- emballage de transport ou emballage tertiaire.

a) emballage primaire

1
]
I

F_f”-__ = -

b) emballage secondaire c) emballage tertiaire

Figure 1 : Catégories d’emballages.
Il est bon de préciser les notions d'emballagéd, gassif et intelligent. La fonction de

I'emballage passif est de protéger le contenu ede# altérations de I'environnement, sans

modifier la composition et les propriétés des pitsdemballés. C'est le role attribué a

11



Introduction générale

I'emballage a la fois par la lIégalisation européeehnpar I'habitude. D'une maniere générale,

la loi européenne enferme I'emballage dans cettpiarionction de protection.

La définition d'un emballage actif commence a retr@y un consensus (c'est surtout
l'alimentaire qui est concerné). Il s'agit de syse qui modifient les conditions du produit
emballé (par un dégagement de substances, un pegeee neutralisation...) pour
augmenter sa durée de vie et/ou préserver sesigtasporganoleptiques. Si I'emballage actif
interagit avec le contenu, I'emballage sera délligent et fournira des informations sur les
conditions présentes et passées du produit, qungiBont de vérifier s'il a subi des
altérations ou si des évenements indésirableswliee (comme une rupture dans la chaine
du froid).

Les matériaux d’emballage ont contribué a modiéierprofondeur nos habitudes de
consommation alimentaire en augmentant de maniéréngement significative la durée de
conservation des aliments frais et transformésmb@alage actif est principalement lié a la
qualité et la sécurité des aliments et a la préjpargour la consommatigh8®: ROO93 ROOSSal
Un emballage actif offre plus qu’'une simple pratatt Il interagit avec le produit et dans
certains cas répond a des changements du miligcoenant ou du produit lui-méeri¥©8%,

Par alilleurs, ces emballages actifs devront rémonanx nouvelles exigences de la
Communauté Européenne en terme de sécurité desncsnet des produits néo-formés.
Parmi ceux-ci, le développement de systémes piégdil'oxygene moléculaire est un sujet
présentant un intérét grandissant ces dernieregedf'®. Ils permettent notamment
d’accroitre la durée de conservation de produitseaadtaires, pharmaceutiques et cosmétiques
au travers d’emballages possédant des systemesorbalbrs d’oxygene » qui maintiennent la
gualité des produits. L'ajout de molécules actidesctement dans le film d’emballage est
une alternative aux systemes existants ou lI'absorbst dans la plupart des cas ensaché.
C’est dans ce contexte que nous proposons de ¢@etlale nouveaux complexes réactifs
vis-a-vis de l'oxygene a base de ligands natureigrtes vis-a-vis du contenu et du
consommateur), pour lesquels aucune étude fondalaed la réactivité thermodynamique

et cinétique pouvant servir de base a leur optitioisan’a éte realisée.

La présence d'oxygéne est le plus souvent néfaste uh emballage, que ce soit dans
le domaine de l'alimentaire, du médical, de I'émutjue ou d'autres. Dans le domaine de

'emballage alimentaire, I'oxygéne est un réaabifirptoutes sortes de réactions d'oxydation

12
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qui détériorent la qualité et I'hygiene des pragluie maitriser, c'est prévenir le rancissement,
la perte de vitamines, la décoloration, la croissade micro-organismes, les mauvaises
odeurs, I'éclosion d'insectes, la perte des ar@ted.a solution classique consiste a utiliser
des matériaux barrieres en combinaison avec le aidene atmosphere modifiee. Mais elle
ne permet pas d'éliminer 'oxygene inclus dansdsomé sur les aliments emballés. De plus,
les matériaux a effet forte barriere coltent chiereesont pas simples & mettre en ceuvre. Les
recherches actuelles portent sur la combinaisore das films moyennes barrieres et les

absorbeurs d'oxygéne.

Ces derniers composants devraient a la fois pi&gsgéne initialement présent et les
guantités limitées qui pénétreraient par migratéortravers I'emballage. Des absorbeurs
d'oxygene a introduire sous forme de sachets @snsrhballages, pour ralentir les altérations
chimiques et biochimiques du contenu, existent dedas années et ont débouché sur de
nombreuses applications commerciales. Il s'agpaledres de fer ou de composés a base de
fer. Ces composants sont tres utilisés, notammendapon. Les applications principales
concernent la protection des patisseries contrarieissement ou la préservation des viandes
séchées. Des essais ont éteé realisés pour inteddgicomposés de fer dans le film lui-méme,
mais ces particules infondues se dispersent ntalpgastique perd ses propriétés optiques. De
plus, la plus grande partie de l'activité d'absorpt'oxygéne est consommeée par l'air a la
mise en ceuvre. Pour cela, nous envisageons dautiéscobalt(ll) et le cuivre(l) pour former
des complexes réactifs vis-a-vis de I'oxygene uemgent apres activation et qui seront

directement incorporés dans des polymeres orgasique

Bien que de nombreux systémes absorbeurs d’oxygesrd été décrits dans la
littérature, notre travail constitue une approchigioale mettant en jeu la complémentarité

entre I'absorbeur d’oxygéne (complexe métalliqudes polyméres organiques.

Ces travaux s’inscrivent dans le cadre du programeneecherche M2AO (Matériaux
Actifs Absorbeurs d’Oxygene). Ce programme a pdujedif de développer de nouveaux
matériaux d’emballage actifs incorporant directenies pieges a oxygene, réduisant ainsi le
risque d’intoxication (alimentaire, cosmétique oédicamenteuse), et contribuent ainsi a ce
gue le produit conserve I'ensemble de ses progridt&approche choisie pour atteindre

I'objectif visé consiste a suivre une démarche raitpes.

13



Introduction générale

Il s’agit, dans une premiere étape, de synthéisede caractériser des complexes
métalliques qui seront par la suite incorporés d#es polyméres organiques. Les ligands
utilisés sont des molécules naturelles afin de mmis@r tous risques éventuels vis-a-vis du
consommateur. Ces ligands, acides aminés, dipemtedevés de sucres, et leurs complexes
meétalliques ont été conjointement préparés au laabie de Chimie Bioorganique et
Bioinorganique (LCBB) de I'Université de Paris-SadOrsay et a I'Institut de Chimie
Moléculaire de Reims (Groupe de Chimie de Coorthnatt Groupe Biomolécules :
Synthése et Mécanismes d’Action) a Reims. Le c@baét le cuivre(l), ayant montré une

W04, MIR04]

grande réactivité vis-a-vis de I'oxygéne molécalth , ont été retenus comme

cations métalliques.

Dans une seconde étape, les propriétés d’adsorpiésncomplexes vis-a-vis de
'oxygeéne seront étudiées. En effet, les réactaingydation sont au centre des changements
de propriétés de la plupart des constituants bigleg, avec comme conséquences, des
répercussions sur l'aptitude technologique et lalituides ingrédients alimentaires ou des
principes actifs pharmaceutigue ou cosmétique, nggialement une influence sur la
consommation et la santé humaine. Pour la plusdgraartie des composeés, ces réactions
sont a inhiber. Dans ce contexte, il est nécessigrearactériser I'aptitude des composés a
piéger I'oxygene. Ces expériences ont été menélasiitut de Chimie Moléculaire de
I'Université de Bourgogne (ICMUB, Dijon).

Apres avoir sélectionné les complexes possédantéddssantes propriétés de stabilité
et d’adsorption d’'oxygéne, ceux-ci seront, dans trosieme étape, incorporés dans des
polyméres organiques. Les polymeres utilisés sanix centrant actuellement dans la
composition des emballages : le polyvinyle alcédVA) et I'éthylene vinyle alcool (EVOH).
Plusieurs techniques d’incorporation sont décritass la littérature. Parmi I'ensemble des
techniques existantes, le casting et I'extrusi@ctiée, encore relativement peu développée
aujourd’hui, conduisent a d’excellents résultats tenrme qualitatif et quantitatif. Les
expériences d’'incorporation par casting et extruséactive ont été réalisées a 'lUMR FARE
de 'INRA de Reims.

La quatrieme étape de ce projet correspond auxriexggés d’adsorption d’oxygene

directement sur les films. Le choix ultime des cosgs qui seront incorporés dans les
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polymeres sera basé sur deux de leurs principatgmigtés : stabilité thermodynamique en

solution aqueuse et réactivité vis-a-vis de 'oxyge

Enfin, la cinquieme et derniere étape de ce pr@jeh présentée dans ce memoire)
concernera I'étude du comportement de ces nouvemtériaux d’emballage vis-a-vis de
denrées alimentaires, produits cosmétiques et @waumiques. En effet, ces emballages actifs
devront répondre aux nouvelles exigences de la Qomaoté Européenne en terme de
sécurité des contenus et des produits néo-formeite Gerniere étape du projet sera abordée
en partenariat avec 'UMR FARE de I'INRA de Reim€e projet fédére donc les
compétences scientifiques de différentes équipes das domaines de la synthése et
caractérisation de complexes meétalliques, de lgdtiem d’'oxygéne, et des matériaux

polyméres.

Ce mémoire de thése est divisé en cingq chapitrespremier constitue une revue
bibliographique (emballage actif, absorbeur d’oxygeréactivité vis-a-vis de 'oxygéne des
complexes, polymeres utilisés dans I'emballageeeipabilité a I'oxygene). Le second est
consacré a la description des techniques et prie®e@xpérimentaux mis en ceuvre dans ce

travail.

Les troisieme et quatrieme chapitres portent, smenent, sur la synthése, la
caractérisation et la réactivité vis-a-vis de I'gepe des complexes avec des ligands de types
acides aminés et sucres. Dans ces deux chapitre,pnésentons la synthése de complexes de
coordination du cobalt(ll) et du cuivre(l) avec desgdes aminés naturels (L-thréonine (L-
Thr)RZ%3 " | -proline (L-Pro) et L-cystéine (L-Cys)), un dipéle synthétique (Pro-Thr) et
avec des ligands dérives de sucres. Les complgeéparés en milieu anoxique, sont
caractérisés par diverses techniques physico-chasi¢spectroscopie IR, spectrophotométrie
UV-Vis, spectrométrie de masse, magnétisme a teatyér variable, voltampérométrie

cyclique et calculs DFT).
Enfin, dans le dernier chapitre, nous aborderomsdaes voies d’application potentielle

de ces complexes dans le domaine des emballagés, @t les incorporant dans des
polymeres organiques et en évaluant leurs capacipésger I'oxygéne.
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CHAPITRE | : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

.1 GENERALITES

Au cours des cinquante dernieres années, les matédiemballage ont contribué a
modifier en profondeur nos habitudes de consommasibmentaire en augmentant de
maniere extrémement significative la durée de awasien des aliments frais et transformés.
L'emballage est généralement appelé actif lorsggdlise certains effets souhaités dans les
aliments plutét que simplement les protéger devitennement extérieur. L’emballage actif
est principalement relié & la qualité et la sééudes alimentg88®: RO, ROO%Al catte
évolution a été rendue possible grace a l'utildatie matériaux thermoplastiques, polymeres
légers dont les propriétés mécaniques de barriat@mspect peuvent étre aisément modulées
et contr6lées par leur nature et leur formulatidajourd’hui, 70 % des aliments transformés
sont en contact avec des matériaux plastlftiés’. Parce que ces matériaux contiennent des
additifs (antioxydants, plastifiants, colorants...)u odes auxiliaires technologiques
(catalyseurs, charges, agents antistatiques, ilafist..) et parce que ces substances ne sont
pas liées de maniere covalente aux chaines du podyris peuvent présenter un risque de
contamination des aliments. Le risque est actueligrd’autant plus grand que la majorité des
aliments que nous consommons sont en contact a&anatériaux. Dans le passé, des
niveaux de contamination extrémement préoccupants été identifiés dans les films
plastique&AR88. SHA%4. PETO0 iyaytres substances comme les solvants des eoctegté
identifiés & forte concentratin®®®. Parmi les substances identifiées, certaines corme
plastifiants sont classées parmi les substance®dganes possiblEE. Par exemple, les
substances dérivees du bisphénol-A présentant megpaements époxyde ou chlorhydrine

sont suspectés d'étre des perturbateurs endocsfriteH..

Avec la protection de I'environnement, la protegtitu consommateur est aujourd’hui
une priorité majeure. Elle a été identifiée claiesrtnau sommet mondial de Johannesbourg en
2002. Au niveau européen, la récente directive ARHE» (Registration, Evaluation,
Authorization, and Restriction of Chemicals) impas® décision de type gestion de risque
pour l'introduction et l'utilisation des substancestrant dans la formulation des matériaux
d’emballage. Des regles plus restrictives sontigpges pour les matériaux entrant en contact
avec les aliments via le réglement européen 20G8/CE (CE, 2004), incluant une

obligation de tracgabilité du procédé et de la fdation des matériaux d’emballage. Pour faire
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face a ces obligations et a la diversité des simst(aliments, matériaux, substances,
conditions de contact), a la fois la Direction Gate pour la Santé et la Protection du
Consommateur et la Food and Drug Administration dNé&meéricaine ont favorisé le
développement des approches prédictives baséamesutescription physique des transferts
de masse entre matériaux et aliments. Au niveaopéen, le groupe de travail SMT-CT98-
7513 a analysé l'applicabilité de ces méthodes pesr matériaux polyoléfines. Les
conclusions sont reprises par Begi#yal 25, Elles ont conduit & I'article 14 de la directive
dite « plastiques » 2002/72/CE (CE, 2002) qui ihiib dans la réglementation la possibilité
de démontrer la conformité des matériaux monocaiéhpartir d’approches prédictives. Il
est généralement reconnu que l'approche prédietsteacceptable quand elle surestime de
maniére sdre la contamination réelle de I'alimenmtla contamination qui serait obtenue si

I'emballage était placé en contact avec un simuaritalimenttAN%!,

C’est dans ce contexte général que s’inscrit keattalécrit dans ce mémoire qui fait
partie du projet de recherche « Matériaux Actifsédbeurs d’'Oxygene (M2A0) » qui a pour
ambition la synthese, la caractérisation et latiéée vis-a-vis de I'oxygene de nouveaux
matériaux d’emballage. Il s’agit plus particuliermh d’étudier leur réactivité vis-a-vis de
'oxygéne. La principale originalité de ce trava#dt de développer de nouveaux matériaux
d’emballage actifs contenant des pieéges a oxygérmmasg de molécules naturelles afin

d’augmenter la durée de vie des produits alimezgacosmeétiques et pharmaceutiques.

.2 CONTEXTE DU PROJET (M2A0)

Une directive de la Commission Européenne a propgsegmment (17/11/2003) un
nouveau réglement sur les matériaux en contact descdenrées alimentaires. Parmi les
modifications proposées figure une approche pludame du principe selon lequel il ne peut
y avoir d’interaction entre les matériaux d’embgdieet les aliments qu’ils contiennent. Cette
approche devrait permettre d’introduire sur le rhardes emballages « actifs » qui prolongent
la durée de conservation d’'un aliment, mais aussiodt produit périssable. Un emballage
actif est un emballage qui va interagir avec leieuilenvironnant l'aliment. Ce type
d'emballage va permettre d'augmenter la durée mgeceation du produit ou de conserver les
couleurs ou les arbmes. Pour obtenir des emballacids la composition et la structure du
matériau doit étre modifiée. Un emballage inteligesera, quant a lui, capable de
« surveiller » I'aliment et de donner des informiasi sur sa qualité. Il peut « enregistrer » des

informations : par exemple si un aliment n‘a péscéhnservé a la bonne température pendant
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son transport ou son stockage, I'emballage va poewoinformer le consommateur par un
changement de couleur par exemg@lette approche permettra aussi d'introduire d&is I
des emballages "actifs" et "intelligents" qui prugent la durée de conservation d'un aliment
ou fournissent des informations sur son état deHear par exemple. La proposition définit
€également des exigences en matiére de tracalfiitgw@e les matériaux qui entrent en contact
avec des denrées alimentaires soient identifiésua les stades de la production et de la
distribution. Le texte sera examiné par le Parleriemopéen et le Conseil dans le cadre de la
procédure de codécision. Le texte propose une apprde la sécurité "de la ferme a la table"
de facon a permettre l'identification et la tragbde tout matériau manifestement destiné a
entrer en contact avec des denrées alimentairéslaréd David Byrne, le commissaire chargé
de la santé et de la protection. Il s'agit de teabjets « matériaux » qui doivent toucher les
aliments. Ce sont les emballages en matieres glastiet les bouteilles en verre ainsi que les
objets tels que les machines a café et les cusllarsoupe. Le reglement proposé concerne
également les colles et les encres d'imprimeris.fdregres technologiques récents ont permis
a l'industrie alimentaire de créer un emballagdif"aqui maintient la qualité de la denrée
alimentaire et en allonge la durée de conservatidest dans ce contexte, que se situe le
projet M2A0O.

La synthese bibliographique présente tout d’abesddmballages actifs. Puis seront
abordés les thématiques suivantes : les absorlBoxygéne, la réactivité vis-a-vis de
'oxygéne de complexes, les polymeres utilisés dBesballage et la perméabilité a

I'oxygéne.
1.3 BIBLIOGRAPHIE

[.3.1 Emballages actifs

[.3.1.1 Généralités

Parmi les nombreuses innovations du secteur trésmndigjue des emballages,
I’émergence d’'une nouvelles catégorie, appeléskadlages actifs », justifie de faire le point
sur les connaissances et les savoir-faire actuads. emballages actifs sont en plein
développement au Japon, aux Etats-Unis et en Aiestepuis quelques années, ils font une
apparition remarquée, méme si elle est encore ¢éingid Europe. Les techniques modernes de

'emballage font appel a des procédés de plus a@s performants. Une nouvelle génération
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d’emballages émerge aujourd’hui en affichant desppétés tout a fait originales, qui
s’écartent des deux grandes caractéristigues daebd#itage, que sont la protection de
I'aliment par effet barriere (vis-a-vis des gaz,ldevapeur d’eau, des micro-organismes, des
chocs, etc.) et I'inertie de 'emballage vis-a-#lis I'aliment (pas de migration de constituants
de I'emballage vers I'aliment). La premiere utitisa du terme emballage actif a été proposée
par Labuza. Wagner, Rooney, Snathal, Miltz et al,, Ishitani ou encore Guilbert et Gontard
ont notamment étudié I'activité anti-microbienn&ghbs$orbeurs d’oxygéne ou d’humidité, ou
la biodégradabilité de tels emballa§88°"!

Ces nouveaux emballages dits « actifs » remplisdent un autre réle que celui de
barriére inerte car ils peuvent, a titre d’exempdiminer des agents indésirables de
'atmosphére environnant le produit, relarguer pesgivement des composés prolongeant la
durée de conservation du produit ou encore modggicomposition. Il y a, dans ce cas,
utilisation volontaire et mise a profit des intdrans possibles entre 'emballage et le produit
alimentaire, alors que jusqu’a présent ces intenastrestaient fortuites et réduites au
minimum sous le contréle des Iégislations en cdles emballages, que I'on retrouvera aussi
sous les noms de «fonctionnels », d’ «intelligentou d’ « interactifs », permettent de
développer une série de réponses aux probléemesitien mais aussi d’amélioration de la
gualité et de la sécurité des aliments. lls peenéttie proposer de nouveaux services et une
meilleure information au consommateur quant a laligtidu produit acheté. Pour ne pas
dévaloriser injustement tous les emballages comvamtls qui répondent eux aussi, sans
'ombre d'un doute, aux qualificatifs d’intelligesxbu de fonctionnels, le terme « actif » qui a
été jusqu’'a présent le plus employé apparait leuxnagpproprié. Il répond a la définition
suivante un emballage actif offre plus qu’une simple protém. Il interagit avec le produit
et dans certains cas répond a des changements dieunéenvironnant ou du produit lui-
méméVA%8l Ces emballages permettent de mieux répondre\aluti®ns du marché et aux
exigences des consommateurs et des industrielsproésiits frais sont par exemple de plus
en plus recherchés et leurs circuits de commesatadn nécessitent des emballages adaptés
pour les maintenir dans des conditions optimalesateservation en réduisant aux maximum
I'utilisation d’additifs et allonger ainsi leur dée de vie a qualité constante. L’'emballage actif
joue ainsi un role dans la protection de la nourit L'’emballage actif sous atmosphére
modifiée (MAP actif) est utilisé pour la préseroati des aliments depuis une vingtaine
d'année$ N || est appelé actif quand il joue un rdle dantéservation de la denrée

alimentaire autrement qu'en étant une simple bariigerte a des conditions exterf88%*
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CHAOCl Beaucoup de ces systémes sont incorporés diresteau contact alimentaire sous

forme de sachets. Ces systemes peuvent étre caampleaussi simple que les oxydes de fer
qui absorbent I'oxygéne moléculdifg®®*

1.3.1.2 Caractéristiques d’un emballage actif

Un emballage peut étre actif parce qu’il a la feewde sélectionner, de relarguer
progressivement, d’adsorber ou de transformer umposé ou un gaz. Il pourra par exemple
offrir une perméation sélective vis-a-vis de I'ogyg, du gaz carbonique ou bien encore de
différents composés aromatiques. Les films offrane sélectivité vis-a-vis des gaz de
'atmosphére constituent la limite entre emballagesiventionnels et actifs. lls sont
actuellement tres recherchés pour le conditionnésmus atmosphere modifiée de végétaux
frais ou faiblement transformés. Le conditionnensents atmosphéere modifiée est un procédé
qui consiste soit a injecter un mélange gazeux danemballage étanche, soit a prévoir la
creation d’'une atmosphere particuliere a l'intériele I'emballage, résultant des simples
transferts de gaz au travers de I'emballage etdesommations et/ou productions de gaz par
le produit emballé. En jouant sur l'activité regpiire du produit et sur la perméabilité aux
gaz de I'emballage on peut obtenir, au bout d’urtage temps, I'équilibre des proportions
« teneur en oxygene/teneur en gaz carbonique maleis pour la conservation. En quelque
sorte, en sélectionnant les gaz qui vont travefsemnballage, au moyen d’une nouvelle
génération de films offrant une sélectivité bienpéieure a celles des emballages
conventionnels, on va pouvoir générer a l'intéridar’emballage des atmospheéres gazeuses
tout a fait originales et adaptées a la consemati® hombreux végétaux. Ces emballages
sélectifs répondent a des besoins importants, motarnhdans le domaine de la conservation
des fruits et des légumes.

L’absorption d’'oxygene, d’éthyléne, de composésratigques indésirables ou encore
de vapeur d’eau sont des fonctions qui peuventuadijoui étre remplies par 'emballage. Le
relargage contrbélé d’agents antimicrobiens telslalanol, le gaz carbonique ou le dioxyde
de soufre est lui aussi aujourd’hui largement sdilpar les industriels de I'agroalimentaire.
Les emballages actifs les plus sophistiqués peutransformer un composé présent dans
'aliment ou carrément produire de I'énergie. C’lestas, par exemple, des emballages auto-

chauffants ou auto-refroidissants.
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Enfin, les plus «actifs » d’entre eux vont réagr s’adapter aux conditions
extérieures : par exemple un emballage dont la @abitité a I'oxygéne et au gaz carbonique
augmente avec la température pour répondre a ugraemtation naturelle de la respiration
d'un produit végétal avec la température. L'intégdur les emballages actifs s’est
considérablement accru ces derniéres années eing daissance a de nombreux brevets sur
le sujet. Mais comparés au nombre impressionnarttedebrevets et a celui des travaux de
recherche actuellement en cours, les produits copiaisés apparaissent trés rares en
Europe. Au Japon et aux Etats-Unis les applicatioosimerciales sont beaucoup plus
développées. Ce décalage pourrait s’expliquer @azomportement plus traditionaliste du
consommateur européen et notamment francais, qunéfe plus facilement de toute
innovation. Un sachet absorbeur d’'oxygene couplé aomprimé indicateur de la teneur en
oxygene intra-emballage, le tout placé de facom bigsible dans I'emballage d’'un produit
alimentaire, aura tendance a inquiéter le consoeundrancais alors qu’au contraire, il
rassurera le consommateur japonais qui le percesmame un signe supplémentaire de
qualité du produit acheté. La méfiance du consoreuna¢uropéen implique une discrétion
absolue de tout nouveau dispositif mis en plaatoat une mise au point des systemes plus
longs. De plus, la législation européenne, tregtstren terme de taux de migration de
composés de I'emballage vers l'aliment, constitne entrave importante a la mise sur le

marché de nombreux dispositifs d’emballages actifs.

Le paradoxe est que le concept d’emballage actflgun serait tenté de considérer
comme « avant-gardiste » s’inscrit en fait, dasstladitions ancestrales de certaines régions
du globe. Dans toutes les régions tropicales,dasldés végétales sont abondamment utilisées
pour I'emballage des produits alimentaires. Au-aklan simple effet barriere, des composés
aromatiques, des colorants, des enzymes (commegdaine) ou bien encore des agents
ralentissant la croissance microbienne (comme icedauiles essentielles) migrent au cours
de la conservation, de la feuille végétale verzrdeluit emballé. L'emballage interagit avec le
milieu environnant I'aliment en modifiant favorablent sa couleur, sa texture et en limitant
le développement de certains micro-organismes iraddss. La spécificité de I'emballage
peut ici étre poussée a I'extréme car chaque pradtiemballé avec une espéce de feuille
bien définie et souvent difficilement interchandeadvec une autre. Certaines feuilles jouent
aussi le role d'indicateur de cuisson en changdardouleur aprés un temps de cuisson bien
définie. De nombreux articles scientifigues ont ébd@sacrés aux emballages actifs, parmi

lesquels nous pouvons citer : Sneller, Labuza, Bpohabuza et Breene, Kastura, Wagner,
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Ishitani. De Leiris et Vermeireat al [SNES86, LAB87, ROO87, LAB89, KAS89, WAGS89, ISHI3igHI3b, DEL94,

VER9 Rooney a coordonné le seul ouvrage entiéremersiacoé a ce sufgpo®!
1.3.1.3 Les différentes catégories actuellement disponiklede marché

mondial

Les emballages actifs peuvent étre classés en taiéggories: les interactifs, les
indicateurs et les préparateurs (Figure 2) seldibscagissent sur I'aliment pour en améliorer
et en préserver la qualité tout au long de la @ala distribution, qu’ils réagissent aux
conditions de conservation ou aux caractéristiqdes I'aliment pour en informer le
consommateur en temps réel ou bien encore qu’issagt sur I'aliment pour en faciliter la

consommation.
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Emballages actifs

"Interactifs" "Indicateurs" "Préparateurs”
Action sur l'aliment Réaction aux conditions Action sur les
lui-méme et son de conservation et conditions de
environement caractéristiques de lalimeft| préparation de Ialiment
Prolonger la durée Informer le N _
de conservation. améliordr consommateur Faciliter sa (_:(_)nSQmmatlor,
la qualité, etc de l'histoire et de la qualité son utilisation
du produit
Exemples : Exemples : Exemples :
- modification de l'atmospheérg - temps, - auto-r(?frmdlssant,
intra-emballage par absorptiop - tempeérature, - auto-réchauffant,
ou dégagement de gaz, - teneur en @ CO,, - micro-ondables avec
- relargage d' antimicrobiens. -pH suscepteurs

Figure 2 : Les trois grandes catégories d’embadiagtifs.

Les mécanismes de détérioration des aliments s@#s vpar l'action de ces
emballages : oxydation des matiéres grasses, Bament, dégradation des vitamines, des
pigments, des composés aromatiques, développemest nacro-organismes, activité

respiratoire des végétaux frais, etc.

Parallelement aux matériaux d’emballage classigneus pouvons également
considérer ['utilisation des films et des enrobagesestibles a activité antimicrobienne
comme un paramétre de la conservation des alinfemits transformés ou congef@&®:

GU%8l | es films et enrobages comestibles « actifs weetien effet participer directement a
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la préservation microbiologique des aliments en iffeod et contrlant les conditions au
niveau de la surface des aliments (pour une dinanudu pH, par la libération contrblée
d’agents antimicrobiens, etc.). Leur utilisationpique la présence d’'un sur-emballage
synthétique non comestible pour des raisons d’lmggieotamment par rapport aux risques de
développement des micro-organismes. Cependantrdaemce de films et d’enrobages
comestibles « actifs » peut permettre la concepéibiiutilisation d’emballages a base de

matériaux synthétiques moins performants et donasmm(teux.

La modification et le contrdle des atmosphéres gse® au contact des aliments font
partie des outils disponibles pour prolonger laseowation des aliments, soit en supprimant
'oxygene, soit en remplagant 'oxygéne par un gdapté (principalement de I'azote ou du
dioxyde de carbone) dans I'emball&§&°®. En plus des effets « classiques » des
atmospheres modifiées sur les réactions métabaligakimiques et enzymatiques, ces

techniques permettent de limiter le développemestrdicro-organismes contaminants.

Les principales applications des emballages acdat donc anti-microbiennes,
nutritionnelles ou organoleptiques. Ces emballagegpéchent la formation des gaz qui
endommagent le produit ou bien libérent des agmoriservateurs ou anti-oxydants. Destinés
a ralentir la détérioration de la qualité des pitsils se divisent en deux catégories :

- les absorbeurs qui retirent les éléments ind@sisgabsorbeur d'oxygene, d'éthyléne,
de produits de dégradation, régulateur d'humidit®) ;
- les relargueurs qui introduisent des élément&figures a I'ensemble clos (émetteur

d'éthanol, de gaz carbonique, d'agent de consernvatiaréme, etc.).

En Europe, ces innovations dans lI'emballage stétah embryonnaire ainsi que toute
la législation attenante a la mise en conformite e@ballages. Seules les évolutions et les
attentes sont prometteuses dans le domaine dedlagentaire. Ces technologies offrent de
nouvelles opportunités pour contréler la qualité geoduits atteignant le consommateur. La
plupart des effets peut étre obtenu en incorpdeentomposés dans le matériau d'emballage
lui-méme ou dans des sachets insérés dans leslaggsalDe nombreuses applications sont

également envisageables dans les domaines derlaautia et de la cosmétique.
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[.3.2 Absorbeurs d’oxygene

[.3.2.1 Généralités

L’absorbeur d’oxygéne fait partie intégrante demltmllage actif. Les absorbeurs
d’oxygéne sont capables de réduire la concentraliorygene dans un emballage a des
niveaux tres bas. La plupart des absorbeurs d'oeygisponibles sur le marché sont des
composés a base de fer et sont commercialisésfaons de sachet. Récemment, des films
incorporant directement I'absorbeur d'oxygéne ast ééveloppés. Certains de ces films
contiennent du fer dans leur structure, tandis diaeitres sont basés sur la réactivité de
composeés organiques qui absorbent l'oxygene amas été activés, le plus souvent par
irradiation sous lumiére ultra-violette. Si le cept « absorbeur d’oxygéne » était déja connu
au début du siécle, son réel développement inglstrnécessité de nombreux travaux de
recherche et n'est apparu qu’au cours des annéasg J@pon, puis a la fin des années 80 aux
Etats-Unis et en Europe. Un des premiers piégearygine, utilisé dans un emballage, était
de la poudre métallique développé par TallgreefFialande en 1938°%. Par la suite un
grand nombre de produit ont été mis sur le marnbé&mment par Isherwood en Grande-
Bretagne en 1943 ; Buchner en Allemagne en 1968wdthet al et Mitsubishi en 1977 ;
Kureha en 1982 et Fujishima en 1985 au Japon. leeipr film a, quant a lui, été

commercialisé par Koyama/Oda au Japon en [F88%"!

Les absorbeurs d’oxygene sont capables de fixacega des réactions chimiques ou
biochimiques, de facon irréversible I'oxygene présgans I'espace de téte d’un emballage
clos, favorisant ainsi le relargage de I'oxygénesdus dans l'aliment. Les principaux
fabricants de sachets absorbeurs d'oxygéne sosubl#thi Gas Chemical Co., Japon (sous
I'appellation « Ageless »), Multiform Dessicants/isorb Technologies, Etats-Unis (« Fresh
pax » et « Fresh max ») ainsi que Toagosei Chenhichlstry Co. (« Vitalon »), Toppan
Printing Co. (« Freshilizer »), Nippon Soda CoSgaqul ») et Finetec Co. (« Sansocut ») au
Japon. En Europe, deux compagnies produisent desleturs d’oxygéne : une en Finlande
(Bioka, Ltd), et l'autre en France. La société 8taest actuellement la principale entreprise
produisant en France des absorbeurs d’oxygene GOA¥). Les capacités de ces absorbeurs
varient de 20 a 2000 mL d’oxygene dans une foutetdd temps allant de 0,5 a 8 jours. La
sélection d'un absorbeur sera donc basée sur gescités d'absorption, sa vitesse
d’absorption souhaitée, la durée de conservatia@is mussi sur la température de stockage
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(certains absorbeurs ne fonctionnent qu’aux tentpeas de réfrigération et méme de
congélation), de la quantité en eau du produittdoes ne fonctionnent qu’en présence
d’humidité, d’autres dans des atmospheres seche&sepropriétés de perméabilité de

'emballage utilisé.

Des matériaux d’emballage contenant directemenbstiebeur d’oxygéne sont
également disponibles sur le marché (« Zero2 »,th8otp Australia Ltd., Australie ;
« Amosorb », Amoco Chemical, Etats-Unis ; « Oxyguar Toyo Seikan, Japon ; « Bioka O
absorber », Bioka Ltd., Finlande ; « 0s1000 », @agoSealed Air, Etats-Unis ; « Oxbar »,
Carnaud Métal Box, UK) avec cependant des vitedsgssorption de I'oxygene beaucoup
moins élevées que celles des sachets. L'utilisatiabsorbeurs d’oxygene permet de
préserver la couleur des viandes ou encore dere2doinsidérablement la vitesse d’oxydation
des matieres grasses des charcuteries, plats @sjigatisseries, etc. Une faible teneur en
oxygéne permet aussi de réduire le développememerains micro-organisme¥%. Le
résultat est un prolongement important de la ddeéeonservation de certains produits. La
société Mitsubishi (Japon) a démontré que l'utiiea d’'un absorbeur d’oxygéne dans
'emballage d’un pain en tranches permet de retdtalgparition de moisissures a plus de 20
jours & 25 °C, contre 4 jours pour un témoin cdouité sous dfft-°Y. Ces absorbeurs
d’oxygéne sont aussi introduits dans les capsuddsi@re, plus précisément dans le matériau
constituant la bordure, pour maintenir une failgleeur en oxygéene dans I'espace de téte et
eviter ainsi l'apparition de composés aromatiquadésirables résultant de phénomeénes

d’oxydatior "EY%),

L'utilisation d’absorbeurs d’oxygene présente dtascavantages de pouvoir réduire et
de maintenir, au cours du stockage, la présence/géme a des teneurs extrémement faibles,
inférieurs a 0,01 %, valeurs impossible a atteinqrebalayage de gaz dans I'espace de téte.
lls représentent aussi une alternative a I'embalkaus vide de produits trop fragiles (de type

patisseries) pour supporter I'écrasement occasipanée vide.

Aujourd’hui, les emballages absorbeurs d’oxygendéisés mettent avant tout en
ceuvre des accessoires de quelques centimetreslesapdd fixer de facon irréversible
I'oxygéne. Ces accessoires d’emballages renferomamimatiere active chimiquement réduite
qui en présence doxygéne va spontanément s’oxgdleainsi piéger I'oxygene libre.

Differents composés sont utilisables (organiquescide ascorbique, catéchols... ou
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minéraux : fer, cuivre, cobalt,....) pour des raisabsfficacité mais aussi économique et
environnementale. Dans ces conditions, le fer 'astépteur d’oxygéne le plus largement
employé. Ces absorbeurs sont principalement destimé industries alimentaires.

L’absorbeur d’'oxygene le plus ancien et le pluisdtia 'heure actuelle est issu de la
recherche de la société Mitsubishi (Japon). Il sepsur I'oxydation du fer en milieu hydraté.
Une premiere série de réactions couplées permghsker de Fe a Fe(OHpuis une seconde
a Fe(OH). Le resultat global est la fixation de trois males d’oxygéne pour quatre

molécules de fer.
Fe - F&' +2¢
O, +2HO +4é . 40H
FE" +2 OH - Fe(OH)

4 Fe(OH) + O, + 2 H,O - 4 Fe(OH)

Parmi les systemes absorbeurs d’oxygene, le systétebar » (CMB packaging,
Etats-Unis) est original car il est basé sur uraetién d’oxydation, catalysée par un sel de
cobalt, d’un polyamide modifié introduit en méland@ns la matrice polyester du matériau
d’emballag&=-.

Le marché des absorbeurs d'oxygéne est aujourdnuipleine expansion et la
production de sachets absorbeurs d’oxygene dépessé milliards/an au Japon, plusieurs
centaines de millions aux Etats-Unis et plus deniilions en Europ&°°®"! Dans le
domaine des emballages actifs, les brevets démygésoncerné dans un premier temps la
composition des éléments actifs puis, avec un tesepetard, la conception de I'emballage
dans son intégralité. Les systémes les plus rédenpségeage de I'oxygene sont basés sur des
molécules organométalliques présentant, de la nfagen que I'hémoglobine, une grande
affinité pour I'oxygeéne (société Aquanautic Corgtats-Unis). Ces molécules immobilisées

dans le matériau, sont utilisées essentiellemerd s capsules de bieres ou de jus de fruits.
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1.3.2.2R0ble de I'absorbeur d’oxygéne

Un absorbeur d’oxygene introduit dans I'emballageniétique d’'une denrée va
supprimer tout ou partie de I'oxygene présent duiré les pertes de qualité qu’il engendre,
gu’il s’agisse de phénomenes chimiques d’oxydabiore développements microbiologiques
aerobies bactériens ou fongiques. Il faut noter lggemicro-organismes aérobies sont ceux
qui présentent le métabolisme le plus actif et gae,conséquent, ils sont responsables de la
plupart des pertes de qualité. Lorsque I'on soehé&iminer I'oxygéne d’'un emballage, il faut

prendre en compte les différentes origines dexgjéne :

- 'atmosphere autour de la denrée (espace de;téte)
- dissous ou inclus dans la denrée ;

- entrant par perméabilité des matériaux d’emballag

Il est possible de réduire le taux d’'oxygene dér@sphere autour de la denrée par
des techniques bien connues comme le vide ou &ydgd par un gaz neutre. Ces techniques
n’éliminent pas tout I'oxygene de I'atmosphere nya@smettent d’en réduire le taux jusqu’a
moins de 1 % pour les plus performantes en fonat®ia taille de 'emballage, des cadences
et des équipements mis en ceuvre. En revanche néleisque tres peu d’effet sur 'oxygéne
dissous ou inclus qui peut étre trés important peutains produits aérés et engendre, lors de
son relargage, une remontée tres importante dudaxygene résiduel dans I'espace de téte
pouvant atteindre 5 a 10 % d’oxygene, par exengaes le cas des viennoiseries. Ces mémes

techniques n’ont par ailleurs aucun effet sur I'g&ye entrant par perméabilité des matériaux.

La perméabilité & 'oxygéne des matériaux est ex@e en crhd’oxygéne nf - 24 Rt
. atmosphéfé dans des conditions de température et d’humidit@rchinées. Il est donc
recommandé, pour l'utilisation des absorbeurs djgxye, d’employer des matériaux dont la
perméabilité & 'oxygéne est optimisée en fonctilenla durée de vie recherchée telle que
(Tableau 1(fONY .

- moyenne barriére (30 & 40 tmfoxygéne - nf - 24 Kt - atmosphérd pour des
durées de vie n’excédant pas trois semaines ;
- haute barriére (< 10 cha'oxygéne - 1§ - 24 ' - atmosphér® pour des durées de

vie de 2 a 3 mois ;
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- trés haute barriére (< 1 érd’oxygéne - rif - 24 ' - atmosphéf8 pour des durées

de vie de 6 mois et plus.

Tableau 1 : Perméabilité a 'oxygene de quelquessfsouples.

Perméabilité a I'Q
Nature du film souple | Epaisseur en micrométrds cm’/m?atm/24 h & 23°C
et 85 % HR
Films trés hautes barrieres
- PET/AI/PE 12/7/40 0
- PET/Al métallisé/PE 12/0,06/40 0,2-6
- OPP/EVOH/PE 20/15/40 0,5-3
Films hautes barrieres
- OPA/PVdC 25/(5 g/nf) 7
- PET/PVAC/PE 12/(3 g/nf)/50 6-10
- PA/PVdC 30/(5 g/nf) 7-10
- PA/PVAC/PE 60/(5 g/nf)/100 9
Films moyennes barriéres
- OPP/PVdC/PE 20/(4 g/nf) 8-14
- PVC/PVdC 35/(5 g/nf) 14
- PEbd/PVdC 60/(5 g/nf) 15-30
- PA/PE 60/100 30
Films faibles barriéres
- PET bi-orienté 25 60
- PET bi-orienté/PE 12/50 100 (0 % HR)
- PET 25 150
- OPP 25 1500
- PEhd 25 1000
-PP 25 3000
- PEbd 25 > 4000
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1.3.2.3Pourquoi utiliser des absorbeurs d’oxygene ?

Les absorbeurs d’oxygéne constituent un systeniiegagtréduit le taux d’'oxygene a
une valeur proche de 0 % aprés 18 a 24 heuresietiena ce niveau tant que I'emballage
n'est pas ouvert. lls sont utilisables pour tous fpeoduits sensibles a I'oxygene et leur
application concerne quelques produits industrélgpharmaceutiques, mais I'essentiel se
situe dans le domaine agroalimentaire ou leur eimgdb autorisé pour la France par la
DGCCREF (Direction Générale de la Concurrence, dédasommation et de la Répression
des Fraudes). Les motivations qui conduisent adlendes absorbeurs d’oxygene sont de

plusieurs ordres :

- l'allongement de la durée de vie des denrées @tedm toucher des marchés plus
lointains et de faciliter la gestion de la prodaotet de la distribution méme si cela ne répond
pas toujours a I'attente des consommateurs (ls frai dure trop longtemps perd un peu de
son authenticité) ;

- 'amélioration de la sécurité en matiere d’hygeat surtout le maintien des qualités
organoleptiques d'origine des denrées constituesséntiel des raisons pour employer le

concept absorbeur.

Enfin, il faut ajouter I'intérét pour les servicecherche et développement de disposer
d’un outil de conservation performant qui permeinyisager la formulation et la mise sur le
marché de nouveaux produits qu’il n’était pas coabée de commercialiser en emballage
conventionnel. En fait, I'expérience a montré gabdorbeur est trés bien accepté notamment
lorsque les raisons de sa présence sont bien e&pBy<°”’. De plus en plus souvent, les
produits mis sur le marché, avec des absorbeurs/gbme, sont concus en fonction de ce
concept, tant au niveau de la denrée que de soditoomement et dans ce cas, la
communication a destination du consommateur eshi@e sur la mise en valeur des garanties
de qualité supplémentaires liées a I'emploi du eph@bsorbeur d’oxygéne. Les bienfaits du
piégeage d’oxygene sont nombreux. Aujourd’hui,dessommateurs exigent avant tout le
confort. lls veulent que leurs produits et les eltalgas soit fonctionnels. La nourriture dans
les emballages doit étre fraiche, naturelle, etmat®ée. La technologie de piégeurs
d’'oxygéne aidera a fournir des aliments qui comesient a la demande des consommateurs.
La réduction de I'oxygene améliore la fraicheuotgge les nutriments, préserve la couleur et

la saveur des composants des produits alimentirdisnitant la formation de sous-produits
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oxydants. L'utilisation d'agents de conservatiomifues tels que le dioxyde de soufre, des

sorbates, ou benzoates peut ainsi étre réduitBroinés.

1.3.2.4Choix du type d’absorbeur d’'oxygene

La nature de l'absorbeur d’oxygene pourra étre sthoen fonction des critéres

essentiels suivants :

- vitesse d’élimination de I'oxygene nécessaire ;
- température d'utilisation ;
- contraintes de mise en ceuvre :

+ contact direct ou non avec la denrée,

* intégration a I'emballage.

Il sera ainsi possible de choisir un absorbeur yfiéxe en fonction de sa vitesse de
réaction dans des conditions données, collé ouan@mballage lors de sa dépose manuelle
ou automatique. Les absorbeurs seront des saadihetsblisters rigides ou encore des
étiquettes adhésives. lls seront autoréactifs aessiteront une phase d’activation telle que,
par exemple, I'absorption de I'humidité cédée pae wienrée dont l'activité de I'eau est
supérieur a 0,80. C'est par exemple le cas desedtas adhésives qui présentent outre de
faibles capacités d’absorption d'oxygene, une sgesle réaction faible du fait que

I'absorption d’eau doit précéder la réaction d’aption de I'oxygen&©ON,

1.3.2.5Choix de la quantité d’absorbeur d’oxygéne

Pour chaque emballage, il faut déterminer la qtéadtoxygene présent au moment du
conditionnement, la quantité susceptible d’enteergermeéabilité des matériaux d’emballage,
mais aussi 'oxygene susceptible d’étre relarguélgmproduits conditionnés. Il faut ensuite
choisir un absorbeur dont la capacité d’absorptisinsupérieure a la valeur ainsi déterminée
pour garantir I'absence totale d’'oxygene jusqu’fifale la durée de vie de I'emballage.

[.3.2.6 Mise en ceuvre de I'absorbeur

La vitesse de réaction des absorbeurs peut vdresr.modeles les plus courants

autorisent un séjour d'une heure a l'air avant latroduction dans I'emballage sans perte de
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capacité notable. D’autres absorbeurs sont beauyglogprapides et ne peuvent séjourner que
15 & 20 minutes a I'air avant emploi ce qui rend haise en ceuvre plus contraignante. Enfin,
d’autres modéles peuvent séjourner plus longtempairasans contrainte, mais leur mode

d’action est différent en ce sens que, dans un ipret@mps, ils doivent absorber la vapeur
d’eau émise par la denrée pour que la réactiorsdiation de 'oxygéne se déclenche. Si ces
produits sont tres faciles & mettre en ceuvre, lperformances sont bien moindres en terme
de vitesse et de capacité d'absorption. Enfin,dlesorbeurs d’'oxygéne autoréactifs sont
conditionnés dans des polymeres barrieres a I'omegst a la vapeur d’eau. Ces composes

sont disponibles sous différentes présentations :

- sachets vrac conditionnés sous vide ;
- chapelets pour dépose automatique ;
- chargeurs pour dépose automatique ;
- étiguettes paravents ou en rouleaux ;

- blisters rigides en vrac pour dépose automatique.

Leur capacité d’absorption va de 10 mL (pour unguétte) a plusieurs litres

d’oxygéne par les plus gros sachets.

1.3.2.7 Les systémes « absorbeurs d’'oxygéne »

Développés au Japon, les sachets absorbeurs dioxyigat aujourd’hui partie des
outils couramment utilisés pour le conditionnemetitin grand nombre de denrées
alimentaires, par exemple certains produits de figatibpn a humidité élevée ou
intermédiair€™®®!. Les sachets absorbeurs g'@ermettent de maintenir un environnement
anaeérobie dans le cas de conditionnements souspit@@s modifiees sans.Dléanmoins,
la présence d'@« résiduel » au contact de l'aliment, dans le @asconditionnement sous
vide ou sous atmospheres modifiées, peut existétretdue a de nombreux facteurs : une
perméabilité a I'Q insuffisamment faible du matériau d’emballage, dmee capacité de
'aliment a piéger de l'air, des fuites ou des mituites au niveau des zones de soudures ou
encore un probleme au cours de I'opération de tondiement. L'utilisation de systéemes
réactifs oxydables a base de fer pour le piégehigeique de I'Q atmosphérique a l'intérieur
des emballages (et par conséquent au contact desntd) date de la fin des années
30RO9%h] | o5 importantes évolutions techniques de ce®msest ferreux et 'émergence de
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systemes réactifs organiques et inorganiques dgepge de I'Q ont permis le
développement de nombreuses applications de chsetsgmour la conservation des aliments.
Ces systemes réactifs de piégeage dedut généralement placés a l'intérieur de disg®sit
de type petits sachets ou étiquettes disposésntrigur de I'emballage au contact de

'atmosphére interne.

Pour les systémes les plus classiques, le matdigen ceuvre pour la fabrication des
sachets a une trés forte perméabilité a./Des systemes récelid'°? imperméables a I'D
avant leur utilisation, sont activés par la chalel@s radiations électromagnétiques, un stress
mécanique, la pression ou I'humidité apres I'étdpeonditionnement dans I'emballage. Ces
systemes deviennent alors perméables a éi0peuvent absorber I'oxygéne a lintérieur de
'emballage : Ageless (produit par Mitsubishi Gase@®ical Co., Japon), Freshilizer (produit
par Toppan Printing Co., Japon), Fresh Paet Fresh MaX (produits par Multiform
dessicants, Etats-Unis), etc. lls participent astabilisation chimique, physiologique et
microbiologique des aliments au cours de la comgienv. Ainsi, les sachets absorbeurs
d’oxygéne peuvent limiter d’'une part la croissades moisissures pour des produits laitiers
et des produits céréaliers frais, et d’autre parddveloppement des bactéries et des levures
pour des produits a forte humidité de type viandeplats cuisinés. Les sachets absorbeurs
d’'oxygéne permettent donc de maintenir une atmaspbsans @ mais également d’utiliser
des matériaux d’emballage moins barrieres a,ld@@nc moins colteux. Pour améliorer leur
efficacité, des systemes multifonctions plus éwel@&hniquement ont été développés a partir
de ces sachets absorbeurs d’oxygéne : des sadisetibaurs d'@ et de CQ, des sachets

absorbeurs d'@et relargueur de COou d’éthandf™'®!

. D’autre part, des enzymes ont
également été utilisées pour piéger 'oxygene. lréleg dans I'emballage actif, spécialement
comme absorbeur de l'oxygene, a été deécrit dambdpitre 7 du Handbook Active Food
Packaginff°°°*®! par exemple, Labuza et Breen ont analysé lessedfe 'incorporation de

glucose oxydase dans les matériaux d’embakzifd.

Le développement récent des techniques a permmsotjporation des systemes
absorbeurs d’@non plus dans des sachets, mais directement aawngu film d’emballage
au contact avec I'atmosphére interne autour demgifR0°%P RO0%e | a5 films absorbeurs
d'O, participent de la méme maniére que les sachets d&tdbilisation chimique,
physiologique et microbiologique des aliments. Llasplications de ces films ne sont

répandues de maniére significative que depuis beitddes années §8°% La quantité, la

33



Synthése bibliographique

nature et I'accessibilité des composés actifs pam@s au niveau du matériau d’emballage
sont les parametres que le plasturgiste doit panf@nt maitriser pour adapter ces systemes
aux besoins des produits a conserver. L'efficaditéces matériaux dépend du coefficient de
diffusion de I'G, dans la matrice plastique au niveau de la surdaceontact avec le milieu
environnant l'aliment. En effet, 'oxygene migre pdgs I'atmosphére gazeuse autour de
laliment jusqu’aux composeés actifs présents damsmiatrice. Par rapport aux sachets
absorbeurs d'@ ces films permettent de désoxygéner de manidieaed I'ensemble des
surfaces exposées de l'aliment. Ces films pernteégalement de limiter les effets négatifs
de la perméation de lI'oxygéne au travers de l'efabal pour les conditionnements en
atmosphere anaérobie. Cependant, ces systéemesivenpétre utilisés de maniere efficace
gue pour des matériaux d’emballage caractérisésigmraleurs de perméabilité a 4/'@eés
faibles. Ces couches actives sont généralemersigatdl en associations multicouches avec des
films barrieres qui les protegent de f@mbiant. A titre d’exemple, trois emballages
alimentaires de ce type sont reportés : CRYOVBWE® (surenveloppage sous atmosphere
protectrice, «l'aspect du rayon traditionnel »RYOVAC BDF® et LID (barquette sous
atmosphere protectrice, « le paquet fraicheurret sdeur ») et Darfrestskin sous vide, « le

poisson frais reste frais »).

L'utilisation de tels emballages permet I'élimirmatide I'oxygéne dans I'espace clos

du conditionnement permettant ainsi de retardepiesessus suivants :

- Apparition d’odeurs, de saveurs d’altération

- Changement de couleur (fruits)

- Pertes nutritives (oxydation des vitamines)

- Croissance bactérienne (aérobie)

- Présence d'insectes

- Intensité de respiration des fruits et Iégumes.

Les absorbeurs d’oxygene (Tableau 2) les plus esgamts sont ceux qui sont

déclenchés par une phase d’activation. Plusieucanigmes s’existent :

v Activation par I'humidité du produit, ou par unensbinaison humidité/température
lors de la pasteurisation : Shelfplus @& Ciba (absorbeur d'oxygéne pouvant étre incérpor

dans des films souples et rigides) ;
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v’ Systeme enzymatique activé par '’humidité : Bigkimlande) ;

v Activation par UV : OSP de CPCChem.

Ce dernier est un nouveau type de polymére oxydajplieabsorbe I'oxygene sans
libérer de produit d’oxydation. La fonction de péegst assurée par un copolymére spécial, un
EMCM (éthylene methacrylate plus cyclohexéne methaie) qui possede un groupement
cyclique réagissant a I'oxygene activé par I'acttmmbinée de la lumiere et d’'un catalyseur.
Celui-ci est un photoinitiateur couplé a un sel adalt qui transmet I'énergie UV au
copolymeére. Les effets sont limités aux groupes BMi2 la chaine polymérique principale.

Il N’y a donc pas d’altération physique ou mécaaimduite par oxydation. Le photoinitiateur
ne peut migrer, et donc la qualité du produit emdbalest pas affectée. L'OSP peut étre
utilisé comme film barriére dans un emballage encRiSsique (une épaisseur de quelques
micrométres suffit), ou encore étre mélangé a wee golyoléfine. Ce systeme est efficace
méme aux températures de congélation. La couclelabge doit étre protégée du contact
direct avec les aliments ainsi que de I'atmosplgtérieure, pour ne pas épuiser sa capacité.
C'est pourquoi ces systéemes sont généralement némhivec des matériaux barriéres pour
former des multicouches de type : polymére moyemh@ute barriere (ex PA) + absorbeur
d'oxygene + polymere a faible effet barriere (PEBWA). Un tel film est proposé par
exemple par Wipak Walsrode (Combitherm) sur unee lies Shelfplus de Ciba. Cryovac
utilise un systéme OSP et Nestlé Buitoni a été @ram 2002 pour un emballage basé sur ce
matériau capable de réduire I'oxygéne en desso0sld¥ et d'augmenter la durée de vie du
produit de 50 %. Seule la partie supérieure dealguette est réalisée dans ce matériau ; la
base est une structure EVOH classique. Ces sodytdomt les applications commerciales ne
font que démarrer, devraient permettre au plastitgmpiéter un peu plus sur les marchés du
métal et du verre. Ainsi, par exemple, Bericap (AmPET) développe un bouchon pour
bouteille de biére contenant un absorbeur d'oxyg€eéte solution permet de préserver les

gualités de la biere pendant 9 mois.

35



Synthése bibliographique

Tableau 2 : Quelques absorbeurs d’'oxygene.

Absorbeurs d'oxygéne
Fournisseur Marque Données disponibles
Bioka Oy Bioka Oxydation du glucose par la
glucose oxydase
CPChem OSsP Ethyléne méthacrylate plus
cyclohexene méthacrylate
Mitsubishi Gas Chemical Co Ageless Oxydation du fer
Carnaud-Metal Box Oxbar Oxydation catalysée par le
cobalt dans un polymere
nylon
Darex DarExtend, DarEVal Oxydation d'acide ascarbig
Ciba (BP Amoco) ShelfPlus O2 (Amosorb) Activaticar phumidité
CSIRO and Southcorp Zero2 Activation par la lumiere
Cryovac Sealed Air 0S1000 -
Standa Industrie ATCO Oxydation du fer
Toyo Seikan Group Oxyguard
Multisorb Freshpax Oxydation du fer
The Pillsbury Co Oxysorb Oxydation d'acide ascaxbig

J.H. Han — University of Manitoba; Food Juin 2003

Multisorb Technologies vient de mettre sur le méarah nouvel absorbeur d’oxygéne,
le StabilOX qui régule également le taux d’humidité. Il élimihoxygéne présent dans les
emballages de médicaments ou de compléments alimes)ttout en régulant le niveau
d’humidité pour préserver l'intégrité et les permfances du produit. Il peut maintenir un
niveau d’oxygene d’'un % et une humidité relativeed0 et 50 % en environnement clos, ce
qui autorise une durée de vie et une sécurité andék. Il se destine ainsi particulierement
aux doses pharmaceutigues ou para-pharmaceutiqplieiess sensibles a I'oxygene et
conditionnées en piluliers (PEhd) ou blisters. Digple sous différentes formes et

dimensions, il convient aux lignes de conditionnetaitomatiques a haute cadence.
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1.3.2.8 Types des absorbeurs d’oxygene

'y a essentiellement trois formes de piégeur yjéxe utilisées aujourd'hui.
L'approche la plus classique est I'utilisation qiiggeur a base de métal comme le fer. Dans
ces systemes, la poudre finement divisée est acliréqu’elle est exposée a I'humidité. Les
piégeurs a base de métaux peuvent exister sougytsigormes. La forme la plus courante
est le sachet, ou le sel métallique est emballé dae pochette trés perméable. Les piégeurs a
base de métaux peuvent également exister sous dodi@tiquettes, de revétements et
d’additifs d'extrusion, qui incorporent les composiétalliques. La deuxieme approche de
piégeage de l'oxygene est l'utilisation de compasganiques de faible poids moléculaire.
Les composés les plus courants sont l'acide asgmbdu ascorbate de sodium, qui lie
l'oxygéne par oxydation des doubles liaisons caghmarbone. Enfin, la troisieme méthode de
piégeage de l'oxygene consiste a incorporer unnpaly, a base de résine, piégeur de
'oxygene avec un catalyseur, le tout a l'intérieler la structure d’'un film. Ces systémes
polyméres lient l'oxygéne a travers l'oxydation ldechaine polymére ou des groupes

pendulant.

Les besoins pour des polymeres a base des absobexygene varient du producteur
au consommateur. Le producteur a besoin de résinémse de polymeres qui soient
extrudables, claires ou invisibles, souples oudagj et ne changeront pas le regard ou la
senteur de I'emballage. Ces produits doivent égahenpouvoir s'adapter a la chaine
d’approvisionnement existante, ainsi que de se ocomdr aux procedures existantes en

matiere d'équipement.

[.3.3 Réactivité des complexes vis-a-vis de I'oxygene

C'est dans ce contexte que nous proposons de @@ezlaune nouvelle famille
originale de piégeurs d'oxygéne a base de compldseasiivre(l) et de cobalt(ll) avec des
ligands dérivés de molécules naturelles. NotrexcHaicuivre(l) et du cobalt(ll) est basé sur
leur réactivité bien connue vis-a-vis de I'oxygateeces deux cations métalliques et comme

en témoigne I'abondante littérature consacréesujed =04 MIRO4
Le cuivre est un oligo-élément essentiel dans {estemes vivants, présents a des

concentrations de I'ordre du ppm. Il est I'un desqgipaux cofacteurs intervenant dans un

grand nombre de réactions d'oxydo-réduction bigogs. En passant de |'état d’'oxydation de
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cuivre(l) en cuivre(ll), qui a une configurationl, ¢e phénomeéne redox peut donc étre étudié
par une large gamme de techniques spectroscopigus Il est également un élément
important en catalyse d'oxydation pour les labarasode recherche et pour des réactions

chimiques exploitées a I'échelle industrielle.

Les réactions de complexes de Cu(l) avec l'oxygaoééculaire et les propriétés
oxydantes résultant du systeme Cufdt suscité beaucoup d'intérét au cours des demié
décennies en raison de leur implication dans debnemx systémes biochimigqfegs: SO-€l
et comme catalyseurs synthétidlié%" ¥*R%l Des études se sont focalisées sur I'étude des
structures et propriétés spectroscopiques desnsgst&Cu/Q formés par la réaction des
complexes de cuivre(l) avec B&'%¥. Une grande partie des connaissances obtenueselans
domaine l'ont été a partir de ces études et la céhgmsion de la réactivité est maintenant
bien établi&FE07: LEWO4. MIR0A] ) & reactivité de I'ion cuivre(l) avec I'oxygéneléculaire est
d'un intérét considérable pour avoir une idée dealarre des intermédiaires impliqués dans
les systémes cuivre-protéine. Ces études permetéenbncevoir des réactifs "verts" ou des
catalyseurs pour des réactions d’oxydation. Cesptmxas de cuivre(l) et de cobalt(ll)

semblent donc étre de bons candidats pour étrieasttomme piégeurs d'oxygene.

En dépit de sa faible disponibilité dans la crofdgeestre, le cobalt joue un rble
important dans les systemes biologiques au niveauexemple, de la vitamine;Bet du
coenzyme By, ce dernier est un cofacteur requis pour des syestéenzymatiques possédant
une grande importance en biochiffifé®”. Ainsi, plusieurs métalloprotéines contenant le
cobalt ont été étudi¢8¥°. En outre, des études concernant la complexationothalt(ll)
avec des ligands tetradentés et leur réactivité Bvrygene moléculaire ont donné lieu a de

nombreux résultats importafftd*’: BAS?S. DIE48]

[.3.4 Polyméres utilisés dans I'emballage

Les polymeéres appartiennent a une science qusaspn essor dans les années 40 car,
pendant la guerre, il est apparu nécessaire dégteorcertains matériaux qui manquaient
alors. Les polymeéres offrent des propriétés de lssap, Iégéreté et transparence, autant de
qualités qui s’avéraient étre les défauts de nmeaigrplus traditionnels (métal et verre). Mais
les polyméres ne sont imperméables ni aux gazxinalécules organiques de petite taille.
Les différences de propriétés entre les polymeeesygnt cependant étre spectaculaires. Par

exemple, il existe un facteur supérieur a milleetd perméabilité a 'oxygene d’'un polymeére
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comme l'alcool polyvinylique et celle d’un polyétbpe. Ainsi, certains polymeres pourront
convenir pour une application ou une barriére aax €st nécessaire. Les quantités de gaz ou
substances pouvant passer au travers de I'embaltzigent étre contrélées pour assurer une
conservation optimale des aliments. Certains nerdat la présence que de tres faibles
quantités d'oxygéne (ex: viande, biére, etc.) dedte de partie par millidi*®. Un
polymere hautement barriere sera alors utilisé poéserver I'atmosphére inerte ou contrélée
de I'emballage. Au contraire une respiration pere Becherchée pour 'emballage de produits
frais (fruits, légumes). Dans ce cas, un polymaigsera passez le gaz carbonique libéré par
un fruit, tout en limitant I'introduction de subatas indésirables (par exemple oxygene ou
bactéries). Le matériau « sélectionne » de facoturelle les gaz traversant le film
d’emballage. Il existe dans la littérature sciegtié et technologique des synthéses décrivant
les relations entre la structure chimique des pehgm et leurs proprietés de

perméabilitéSHs: 7AS94]

Les polymeéres utilisés dans I'emballage des predalimentaires, cosmétiques et
pharmaceutiques doivent posséder d’intéressanbgsigies en terme de colt et d'adaptabilité
aux procédés de mise en ceuvre. Toutefois, les imatéde demain devront répondre aux
nouvelles contraintes environnementales (réduireplds en plus la masse de plastique,
recyclabilité) tout en maintenant, voire en amélir leurs performances (hyper barriére a
'oxygene, aux arbmes, résistance...). Ces maxéri@devront également répondre aux
nouvelles exigences des consommateurs : allongeohenf durée de conservation des
aliments frais, sécurité alimentaire, valeur santés principaux polymeres utilisés en
emballage sont: polyéthylene (PE), polypropyleR®)( polyéthyléne téréphtalate (PET),
polystyrene (PS) & barriéres.

Les polyméres constituent tout ou partie de la aupges emballages primaires pour
les aliments et boissons et un grand nombre desrelob a été consacré a l'introduction de
processus d'emballage actif dans la fabrication piistique. Les plastiques sont des
polymeéres thermoplastiques contenant d’autres ceams tels que les antioxydants et les
auxiliaires. La plupart des emballages actifs iopyodint une interaction intime entre I'aliment
et son emballage de sorte qu'ils constituent lgpgtudu temps la couche (appelée film
polymérique) la plus proche de la nourriture.
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La conservation des denrées alimentaires imposmnindle de la quantité de gaz ou
de substance pouvant entrer et sortir par passagavars un emballage plastique. D'un
polymere & l'autre, les propriétés de perméabsiiét tres différentes. Certains polymeres
constituent une bonne barriere au gaz, d'autresniftine sélectivité laissant passer certains
gaz et étant barrieres a d'autres substancegidl d@éja montré qu'il est possible de concevoir
des films plastiques ayant une perméabilité coé¢rdblLes matériaux plastiques offrent de

nombreux avantages pour 'emballage alimentairgucexplique leur trés large utilisation.

Les polymeres peuvent étre fabriqués a partir deul type de monomere (on parle
alors d'homopolymere, comme par exemple le polgas), ou bien a partir de plusieurs types
de monomeéres (on parle alors de copolymeéres, copanexemple l'acrylonitrile butadiene
styréene). On distingue deux grandes catégories édetions chimiques permettant la
préparation des polymeres : la polymérisation esirehou polyaddition (pour produire par
exemple le polyéthylene, le polystyrene, le polgyténe...) et la polymérisation par étapes
ou polycondensation (pour produire par exempleH&)PLes polyméres sont souvent classés

d'apres leurs propriétés thermomécaniques. Citotasmment :

- les thermoplastiques, qui deviennent malléableand ils sont chauffés ce qui
permet leur mise en ceuvre ;

- les thermodurcissables, qui durcissent sousdtacke la chaleur ou par addition d'un
additif ;

- les élastomeéres, qui sont déformables de marégezsible.

Ci-dessous sont regroupés les principaux polymetdisés dans le domaine de

'emballage :

Polyéthyléne (PE)

C'est un polymere thermoplastique utilisé pour @lab des sacs plastiques, des
récipients, des ustensiles de cuisine, des objetsgas, des jouets, des films pour emballage,
comme isolant électrique... Il existe deux sortespadlyéthyléne : le polyéthylene basse
densité (PE-BD), produit sous haute pression quiresi, et le polyéthylene haute densité
(PE-HD), produit sous pression inférieure en présete catalyseur, qui est plus rigide et

donc moins déformable. On utilise ce polymeére hesiGCH), (d = 0,880 a 0,965) pour la
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fabrication des emballages souples dans de mutggplications en fonction du procéde de

polymérisation, de sa densité et de son grade.

I—(|7—I
I—O—I

Polypropyléne (PP)

Ce polymere thermoplastique (d = 0,9) a totalensepplanté dans le domaine de
'emballage souple le Cellophane qui, dans les emri®®60 avec plus de vingt usines en
Europe, représentait une production de 210 000 alans qu’aujourd’hui, une seule usine ne

produit plus que 30 000 t/an.

Polystyrene (PS)

C'est une résine thermoplastique, utilisée pouroéta des emballages antichocs, des
isolations thermiques et phoniques, des mousses;attons Iégers, des isolants électriques...
Il sert a la fabrication de barquettes auxquellegpporte une rigidité accrue, surtout si leur
profil comporte un « bord tombé ». Parfois métallsyec un aspect or ou argent, il est utilisé

comme plateau de calage de chocolats ou de prdduits de gamme.

t
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Poly(chlorure de vinyle) (PVC)

C'est un polymére thermoplastique, utilisé poub@lar des tuyaux, des gouttieres
(c'est un thermoplastique trés imperméable), desegaélectriques, des bouteilles, des
adhésifs, des cadres de fenétres, des jouetsjmdesifemballage, des revétements de sol, des
piéces de voiture, des vétements, des disqueseginglkes peintures... Associé a du papier, il
est utilisé dans le secteur fromager pour le camtiement des pates molles. Complexé avec
du PET, il devient I'operculage de barquettes PM@squ’il se soude a chaud. Il sert au

conditionnement de fruits secs, pruneaux et noigabe.

I—(|7—I
O—O—I

Polyamide (PA)

C’est un polymeére thermoplastique. Le PA6 est lgauide le plus utilisé, la matiére
PAG6 est du polyamide. Il est classé comme « moydameere », sa faiblesse étant une trés
grande sensibilité a 'humidité. Le PA amorphe @stPA6 modifié par copolymérisation et
est non cristallin. Il a une perméabilité a I'oxpgévoisine du PA6 a sec. La particularité de
ce copolymere est que la perméabilité a I'oxygemeirdie aux fortes humidités. Le PA
MXD6 est un polyamide semi-aromatique et semi-allist Sa perméabilité a I'oxygene
augmente avec I'humidité. Les applications sonngypalement dans le domaine de

I'agroalimentaire (saucisson, charcuterie en traacfromage a pate cuite).

H[NH —(CH2)s— CO],,OH

Poly(chlorure de vinylidene) (PVDC)

C’est pratiquement le seul polymére thermoplastique soit barriere a lI'eau et a
'oxygéne et dont les propriétés ne sont pas a&par une humidité relative (HR) a 100 %.
Les applications ciblées sont : fromage fondu, @intarie, patisserie, creme dessert, jus de

fruits, compotes. Dans tous les cas, c’est prifeipant pour sa barriere a I'oxygéne et aux
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ardbmes que les utilisateurs I'ont privilégié. Laxgae des copolymeéres peut étre groupée en

trois grandes familles :

- les dispersions aqueuses ou latex pour I'enducti@ propriété majeure est la
possibilité de former un film continu tres minceu¢tgues micrometres) sur des films
polymére ;

- les solutions organiques pour enduction ;

- les résines pour extrusion et coextrusion.
Dans tous les cas, plus la teneur en chlorure dglidéne est élevée, plus le

copolymére est imperméable. Le PVDC est actuellédeematériau barriere le plus utilisé

dans le monde sous forme de latex appliqué en &onduc

[1 )
i

Copolymére poly(éthyléne/alcool vinylique) (EVOH)

C’est un copolymeére cristallin thermoplastique idawn alcool polyvinylique (PVOH)
modifié par copolymérisation avec de I'éthylene.goéymere est principalement utilisé dans
les coextrusions (films souples et rigides ainse da production de bouteilles), ce qui
représente pres de 75 % de sa production. Ménelsrsiere a I'oxygene est influencée par
’humidité relative (HR), celle-ci est excellentasgu’a 75 % et c’est en réalité le grand
compétiteur du PVDC. En fonction du pourcentagahyléne copolymérisé, sa barriere a
'oxygene varie et devient moins performante a rsailon d’humidité, ce qui est le cas lors
d’une stérilisation vapeur en autoclave. Il existe gamme d’EVOH avec différentes teneurs
d’éthyléne allant de 29 % a 50 % en fraction melalres copolymeres les plus riches en
éthylene sont les plus perméables a I'oxygéne mai# les plus souples et les plus
thermoformables. C’est le compromis imperméabjpit@priétés mécaniques qui guidera le
choix du grade d’EVOH. Ce probléeme peut étre cdétén utilisant 'lEVOH dans un

multicouche judicieusement choisi. Associé a daypolymeres, les complexes obtenus
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PA/EVOH/PE, PA/EVOH/PA/PE, PA/EVOH/PA/PP sont gé&iément utilisés sur des
machines de thermoformage pour I'emballage sous.vides applications couvrent
essentiellement les produits conditionnés sous NtA&dified atmosphere packaging) : pizza,

pate fraiche, creme dessert, compote, fromage fatducuterie, poisson fumé en tranches.

Le principal inconvénient de 'TEVOH est sa sendibié I'hnumidité. Ce probléme peut
étre réduit en utilisant des desséchants ou destahgs d'oxygéne. American National Can
Company a développé un multicouche de PP/adhésifHEedhésif/PP, dans lequel un
déshydratant (comme le chlorure de calcium) estrpuré dans les couches de polypropylene
pour protéger la couche EVOH de I'humidité. Menioms également la production de
bouteilles et de tubes souples, généralementasifimur le conditionnement de mayonnaise,

ketchup, sauce salade, jus de fruits, produitsrpaeeutiques, santé/beauté.

_(CHz_CHzﬁ_m““_fCHz_CHz_)_n

OH

Polyéthyléne téréphtalate (PET)

Ce polymere thermoplastique est obtenu par polyeasation de I'acide téréphtalique
et de I'éthyléne glycol. Il est utilisé pour élabordes bouteilles plastiques, des films, des

récipients transparents, des fibres textiles (Béry) Dacron, Tergal) ...

I I
—0—C—CgH, —C—O0

I—0O—I
I—0O—I

Acide polylactique (PLA)

C’est un polymere thermoplastique. Dans le domdeEemballage, on le trouve sous
la forme d’un film mince bi-orienté, ainsi qu’eruftte rigide extrudée en filiere plate pour la

fabrication ultérieure de barquettes. Il est égalempossible d’en faire, par extrusion-
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soufflage, des bouteilles, flacons et tout corpsuxr Sa transparence est vraiment
exceptionnelle, sa résistance aux chocs est beanegidité équivalente au PS cristal. Il est
conforme, pour le contact alimentaire, aux normetsiedlement en vigueur dans I'Union
Européenne ainsi que vis-a-vis de la Food and Bwministration (FDA). Il s'imprime, se
soude, peut s’associer au papier par des raiesolie cu par thermolamination. Ses
principales applications sont en confiserie (pliag@apillotage) et dans le sur-emballage des
fruits et légumes car il est naturellement antibeédres perméable aux gaz. On en fait
également des sachets pour le pain, des doublunes gacs de ciment et des sacs pour

pomme de terre ainsi que des films pour I'embali@egfleurs.

L’intérét majeur du PLA est sa biocompatibilité qtie ce soit un polymere
thermoplastique biodégradable qui trouve égalendest applications au niveau d’articles
jetables, en plus des applications établies dassirdplants médicaux et des systemes de
délivrance de médicameft&> €%l En sur-emballage, sa brillance et sa transparémme
fait adopter pour les boites de parfum. Du faitsdeforte perméabilité a I'eau, il est utilisé
pour le conditionnement du saucisson sec sous bogtuwrel sans avoir a perforer le film
ainsi que pour la conservation des fromages a erfbétirie dont il permet la poursuite de
I'affinage. Au Japon, il a été utilisé pour le mmballage des cassettes audio et vidéo. En
Italie, une chaine de supermarché I'a adopté mosui-emballage du pain frais, des fruits et
légumes, salades et pates fraiches ... ainsi que Ipe sacs de sortie de caisse. Il est
egalement utilisé en chirurgie ou les sutures sgalisées avec des polymeres biodégradables

gui sont décomposés par réaction avec I'eau oulsmi®n d’enzymes.
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Alcool polyvinylique (PVA)

L'alcool polyvinylique est un polymere thermoplgst obtenu par réaction d'un ester
polyvinyliqgue, en général l'acétate de polyviny@gec un alcool qui peut étre I'éthanol, ou,
pour une exploitation industrielle, le méthanol. té&action est mise en ceuvre avec un

catalyseur qui peut étre un catalyseur basiquguell'’hydroxyde de sodium, ou encore avec
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un catalyseur acide comme l'acide sulfurique aud&chlorhydrique. La catalyse basique est

préférée pour une exploitation industrielle.

_['CHz_CI:H']n_

7
H

Polyacrylonitrile (PAN)

C’est un polymére thermoplastique. Le polyacryldleithomopolymére est hautement
barriére aux gaz. Il est surtout utilisé copolyrs@ravec le styrene. Sous la forme copolymere,

il peut étre utilisé en monocouche.

g
cl;—C
H n

1.3.5 Perméabilité a I'oxygéne

Pour un grand nombre d’applications, il est intéa@s de mesurer la perméabilité a
l'oxygéne des matériaux polymériqlféd®. Dans cette partie, nous citons quelques
exemples de perméabilité a I'oxygéne de différgmttymeres et films. La perméabilité est
définie comme un état qui permet la transmissiopetenéants a travers des matéri4thé?.

Ci-dessous sont reportés quelques facteurs infaudrig perméabilité des polymeres.

Structure du polymeére: la cristallinité joue un grand réle sur la peabiité. En
effet, les cristaux étant reconnus comme imperned8bi’®, le taux de cristallinité sera un
parameétre important. La cristallinité peut étre uigxl par introduction dans la chaine
macromoléculaire de co-monomeére. Ainsi, dans lalfardes polyéthylenes, le polyéthyléne
haute densité (PEHD), le plus cristallin, a leslimeies propriétés barriéres aux gaz alors que
les polyéthylénes basses densités auront une phusde perméabilite. De méme, les

copolyméres d’éthyléne et d’ester acrylique soittiéanent cristallin et donc tres perméables.
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De plus, du fait de la co-structure ester acryligoe dernier plus hydrophile, verra sa

perméabilité a 'eau augmenter aussi.

Effet de la température: les parametres de solubilité et diffusion variemeala
température en obéissant a la loi d'Arrhélfi§%. La perméabilité est en général une

fonction croissante de la température et son esjme®st de la forme :

P=P,xe " "7

ou E, est I'énergie d’activation, R la constante desgmfaits, B une constante indépendante
de la température et T la température en degrésirKdl'ordre de grandeur de I'énergie
d’activation pour la perméabilité a I'oxygéne d’paolyéthylene est de 25 kJ/mole.

Effet de I'humidité : dans le cas des copolymeres EVOH (mais aussi poBAb et
certains autres matériaux hydrophiles), I'absorptie vapeur d'eau est la source d'un
comportement non linéaire. La perméabilité a I'axyg dépend exponentiellement de

’humidité relative. Le Tableau 3 donne, a titrexemple, des valeurs pour 'EVOH et le
P AGCGON00]

Tableau 3 : Evolution du coefficient de perméaitit’oxygéne (crhe 25pm « mi%-jour” «
atm?) & 23 °C en fonction de I'humidité relative (HR)ys deux grades d’EVOH se
différenciant par leur composition molaire en éémgd et du polyamide 6 (PAG).

0% HR 75 % HR 95 % HR
EVOH (44 % molaire d’éthyléene) 0,9 2 >5
EVOH (29 % molaire d’éthylene) 0,1 1,4 >5
PAG6 50 Donnée non > 100
disponible

Ainsi, les performances d’'un emballage sont trésibées aux conditions d’humidité
lors du stockage. Les conséquences possibles g@utasulaires. Si on considére un
emballage en forme de poche constitué d’'EVOH pus@pm d’épaisseur, la quantité ;O

entrant dans la poche peut étre calculée a I'agdevdleurs de la perméabilité du Tableau 4,
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compte tenu des humidités relatives au stockageseHixant une teneur admissible critique
d’'O,, on montre que la durée de conservation passegjaalgues mois a 100 % d’humidité a
plus de 10 ans a 0 % d’humidité relative. Une bamaérise de cette évolution (non-linéaire)
peut étre mise a profit dans la conception de filmaticouches. Les polymeres de structure
chimique tres diverse offrent donc un large évémtaipermeéabilité. Il existe des polymeres
trés imperméables aux gaz comme I'EVOH et le PVD&£S. polymeéres perméables ont aussi
un potentiel de développement dans I'emballage eimettant la respiration de certains
produits alimentaires. Les propriétés de perméabiit de sélectivité sont dans ce cas
primordiales. Chacun d’eux a des limitations tetie® la sensibilité a I'eau, I'aptitude a la
mise en forme ou encore la fragilité mécanique.nlise au point de nouvelles molécules
pourra apporter dans les prochaines décennies ueelles perspectives de matériaux pour
'emballage. Néanmoins, il est peu probable qu’enl polymere puisse avoir toutes les
propriétés requises pour une application. Une yo@netteuse concerne l'association de
polyméres existants. Les propriétés de chacunatepasants de I'association contribueront a
'obtention de structure plus performante. La cleimmtervient pour la comptabilisation des
polyméres qui sont la plupart du temps non missilde la technologie du mélange par

extrusion permet la fabrication industrielle de nesveaux produit&oN.

Tableau 4 : Perméabilité a I'oxygene des différdihtss a 23 °C.

Films Perméabilités & '9(x 10*® mol m m? s* pat)
PV DC [BAKSE] 1,86
Polypropyléne®**®®! 1170
LDPE PA® 961
HDPE ASHES] 224
Polyvinyle alcool*>"%! 50,8
PET [BAKS®] 24,3
EVOH PAEe 6,20

La perméabilité P au gaz considéré est le prodwih gparametre cinétique, le

coefficient de diffusion D, et d’'un parametre thedynamique, la solubilité S :

P=D-S
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Les facteurs cinétique D et thermodynamique S fotement dépendants de la nature
des gaz et des polyméres. La solubilité des gaerdEpe la nature du polymére mais varie
fortement avec la nature du gaz. Il a été montet lgwsolubilité peut étre relativement bien
corrélée avec des parametres physico-chimiquesagactérisent la facilité d’'un gaz a étre a

I'état condensé, par exemple la température d'iouml”"°!

. Le facteur cinétique D peut
varier de plusieurs ordres de grandeur selon gd#fission a lieu dans un polymére fondu ou
dans un polymere vitreux. Il a été établi des &igpiriques qui permettent de trouver I'ordre
de grandeur du coefficient D & une températureatesition vitreuse du polymé¥e"e%. La
diffusion et la solubilité de perméants sont afestpar la température, la taille, la forme et la
polarité de la molécule diffusée. En outre, cexdmrametres dépendent des caractéristiques
du film, y compris le type de forces qui influentr $£s molécules du film matrice, le degré de
réticulation entre les molécules, la cristallinitd, présence de plastifiants ou d'additifs,

etc [DEL85, KUM65, PAS85, SCH85]

La permeéabilité au gaz peut étre mesurée a l'didembrosimetre d'air et de cellules
de perméabilité spécifique. Les diverses valeurdadperméabilité a I'oxygene de films

comestibles et de films synthétiques sont repodées le Tableau#°%"!

Au niveau commercial, 'emballage des fruits etuldgs permet le respect de la
directive CEE 93/43 qui impose, entre autre, déridiser, manipuler et vendre de maniére
hygiénique. Dans ces conditions, la mise en sacheen barquettes des végétaux se traduira
par une modification de I'atmosphére de consemafiéduction de la teneur en oxygeéne et
augmentation de la concentration en gaz carbonjogrele jeu simultané de la respiration des
fruits ou des Iégumes et de la diffusion des gaawers le film. Il se crée ainsi, de maniere
passive, une atmosphére modiffE&®®. Un rappel sur la physiologie des tissus végéttux
un complément d’information sur I'adéquation deprméabilité des films aux besoins
respiratoires et a la transpiration des fruitségiumes sont présentés dans le chapitre 5 du
livie « les emballages actifs » écrit par Nath@ientard®°"%, Enfin, la perméabilité des
matériaux d'emballage a base de polymére est détsnpar leur capacité a échanger des
molécules (Q CQO, H:0,....) entre les milieux intérieur et extérieur. transport des
molécules pénétrant a travers des matériaux pobsnést quantifiée par la capacité
potentielle d'une matrice de polymére a sorbemekcules perméantes et par la capacité de

ces molécules a diffuser & travers le matériaurpehg”*°%.
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CHAPITRE Il : TECHNIQUES EXPERIMENTALES
D’ANALYSE DES LIGANDS ET DES COMPLEXES

1.1 CONDITIONS EXPERIMENTALES GENERALES

[1.1.1 Techniques de caractérisation des ligands

Les ligands utilisés sont des molécules d’origiaturelle (acides aminés, un dipeptide
et dérivés de sucres). Les acides aminés ont &audbchez Sigma-Aldrich, le dipeptide a été
synthétisé a I'Institut de Chimie Moléculaire deirRe (ICMR) dans le Groupe Biomolécules
. Synthese et Mécanismes d’Action (UMR CNRS 622fiversité de Reims Champagne-
Ardenne). Les dérivés de sucres ont été préparéstaaratoire de Chimie Bioorganique et
Bioinorganique a I'Institut de Chimie Moléculairedes Matériaux d’Orsay (ICMMO, UMR
CNRS 8182, Université Paris-Sud).

Les réactifs et solvants (Acros et Sigma-Aldricimt @té utilisés sans purification
supplémentaire, sauf indication contraire. Les tiéas nécessitant des conditions anhydres
ont été conduites sous atmospheére d'argon darsobiesits fraichement distillés. La pyridine

a ete distillée sur KOH, le dichlorométhane sur €aHe méthanol sur Mg/l

L’avancement des réactions de synthése a été gaivchromatographie sur couche
mince en utilisant différents mélanges de solvantame éluant. La purification par « flash »

chromatographie a été réalisée sur silice MercifOg10-0,063 mm).

Les spectres RMNH et RMN °C ont été enregistrés avec un appareil Briicker AC
250 (H & 250 MHz et®C & 62,5 MHz) dans le chloroforme deutérié CH®@ méthanol
deutérié CROD ou le DO. Les déplacements chimiqu&sont exprimés en ppm par rapport
au TMS (tétraméthylsilane) utilisé comme référemterne. La multiplicité des pics est
indiquée par les lettres suivantes : s (singutefiioublet), t (triplet), g (quadruplet), td (trpl
de doublet), m (massif). La notation suivante a wiisée :d (multiplicité, intégration,
constante de couplage, attribution). Dans le ca#icpher de signaux issus de couplages
d’intensité semblable une notation mentionnantpkas phénoménologique du signal sera
utilisée : par exemple, dd~t signifie un signaluistu couplage entre deux protons non

équivalents ayant I'apparence d’un triplet. Lesstantes de couplage J, exprimées en Hz,
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seront présentées lorsqu'il a été possible de kEsumr sur le spectre de RMN- Une
attention particuliére a été consacrée a la caisatidbn des nouveaux produits, les signaux
ont été attribués en faisant appel a diverses igebs de RMN mono- et bidimensionnelles
(DEPT, COSY'H-H, HSQC'H-C) visant & lever les ambiguités lors de l'attitutdes
pics. La caractérisation des produits déja pulaiése réalisée uniquement de facon a vérifier

la nature et la pureté du produit.

Les spectres de masse en mode électrospray (ES6M$)€ enregistrés au service de
spectrométrie de masse de I'ICMMO. L'appareil sdiliest un Finnigan MAT95S en
configuration BE. Les spectres ont été enregistriéasse résolution et & haute résolution dans
un mélange de solvants MeOH/&H,/H,0 (6:5:2), sauf indication contraire.

Les spectres infrarouges sont enregistrés avecppareil Spectrafile IR' Plus

M.I.D.A.C. Les ligands sont dispersés dans deslfgsstie bromure de potassium.

Les analyses élémentaires ont été réalisées dass\ee de Microanalyse de I'IlCMR
avec un appareil PERKIN-ELMER CHN 2400.

[1.1.2 Préparation des solutions pour I'étude thermodynanque

Les solutions sont préparées en utilisant de lthatillée filtrée sur filtre Millipore de
porosité 0,2um afin de limiter le développement éventuel de oovcganismes lors de leur
stockage. Elles sont ajustées a une force ionigu®Xdpar ajout d’'un sel de fond, le nitrate de

de potassium KN©

Les solutions d'acide nitrique HN@t d’hydroxyde de potassium KOH & 0,1 mdi.L
sont préparées par dilution de solutions molairBOPABO. Les solutions molaires sont

préparées a partir de Normadose PROLABO.

Les solutions de cations métalliques sont préparées concentration de 0,1 mot.L
dans 'eau a partir des nitrates correspondants. fitee exact est déterminé par spectrométrie
d’émission atomique. Des solutions moins concestséat préparées par dilution en présence
de sel de fond.
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2 ETUDE THERMODYNAMIQUE ET STRUCTURALE DES
COMPLEXES EN SOLUTION

11.2.1 Protométrie

11.2.1.1 Principe

La protométrie est utilisée pour déterminer lesstamtes d’acidité des ligands. Elle
est également adaptée a I'étude des réactions daeplewtion lorsque celles-ci
s’accompagnent d’'une variation de pH due a la ditién des protons du ligand. Cette
méthode est basée sur la comparaison des courbresuttalisation par la base du ligand seul
et en présence de métal dans des rapports R =M|LMariables, [L] et [M] étant
respectivement les concentrations analytiquesgamdi et en cation métallique introduits en
solution. Les réactions de complexation entrainguet libération de protons supplémentaires
par rapport a la neutralisation du ligand seusdition aura un caractére acide d’autant plus
fort que le complexe sera stable. Le plus souviamalyse des points d’inflexion permet de

déterminer la staechiométrie des complexes formes.

11.2.1.2 Dispositif expérimental et acquisition des données

La chaine de mesures informatisée comprend :

- une microburette METROHM Dosimat 765 munie d’wmgté interchangeable de 1
mL. L'extrémité de la pointe plongeant dans la 8olu est munie d’'une soupape anti-
diffusion en téflon,

- un pH-metre a microprocesseur METROHM 713 peraméttle mesurer le pH au
millieme a l'aide d’'une électrode combinée METROHMG 9101 (élément de référence
Ag/AgCI et solution de remplissage KCI 3 mot)L La microburette et le pH-métre sont
pilotés par un logiciel développé au laboratoire,

- une cellule de mesure reliée a un bain thermo$tAIAKE K20 a circulation d’eau.
L’étalonnage du pH-metre a été effectué avant ohapsage, a I'aide d’une solution

d’acide nitrique de titre connu exactement{Ifiol.L"") et de force ionique égale & 0,1. Les

titrages protométriques sont effectués a 20 + @1 sous balayage d'azote. L’'azote est
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préalablement saturé par barbotage dans une soldégoKNGQ 1 mol.LY, afin d'éviter

I'évaporation de la solution dans la cellule de unes

Le produit ionique de I'eau a été déterminé a fadaonique de 0,1 et a 20 °C. Cette
détermination est basée sur I'exploitation des fgo@xpérimentaux de plusieurs courbes de
titrage de I'acide nitrique, a différentes concatitms, par I’hydroxyde de potassium. Dans
nos conditions, la valeur du produit ionique estl891. Au cours d’'une série de dosages,
nous effectuons régulierement des titrages deisokiti’acide nitrique afin de s’assurer de la
reproductibilité de la réponse de I'électrode aursalu temps spécialement en milieu alcalin.
La valeur du pKe est prise en compte lors de Heffient des titrages protométriques pour

calculer les constantes d’acidité et de formation.

L’acquisition des données protométriques (coupleph) a été réalisée a l'aide d’'un

logiciel mis au point au laboratoire qui permetrersutre de :

- choisir les différents incréments de volume d@agse ajoutés au cours du dosage,

- d'imposer un critére de stabilité sur la meswepHi ainsi que le nombre de mesures
sur lequel ce critére doit étre vérifié. En génémalus utilisons un critére de stabilité de 0,001
unité pH et pour chaque ajout de réactif 30 messuesessives de pH sont réalisées. Chacune
des mesures est ensuite comparée a la valeur moyeaaoulée sur 'ensemble des 30
mesures. La mesure est validée lorsque que laecid@ stabilité est vérifié sur 30 mesures
consécutives. Le logiciel permet également de décehe éventuelle dérive du pH due
notamment a une précipitation de complexes ou diwyies métalliques.

I1.2.1.3 Mesures protométriques et exploitation des données

Les titrages de solutions de volume total 25 mLpe¥sence et en absence de métal a
différents rapports [L]/[M], ont été effectués i I'nydroxyde de potassium 0,1 mot.LEn
outre, les titrages sont réalisés en présenceakaas d’acide nitrique a une concentration de
4,0.10% ou 6,0.1G mol.L™* selon les ligands étudiés afin de démarrer a ursyffisamment
faible et de reprotoner le ligand. De méme, il genvde préciser que dans la majorité des
cas, la concentration en ligand reste constansewe la concentration du cation métallique

varie.
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Les données des titrages (couples volume-pH) sqpibieées pour déterminer les

constantes de formation des espéces complexes @amprégramme d'affinement
Hyperqua&;AN%' GAN98].

Les constantes de formation des complexes sonnaiétees en affinant les courbes de
neutralisation a partir des hypothéses déduite$ath@lyse qualitative d'un ensemble de
titrages. Le programme Hyperquad est basé sur étigoale des moindres carrés non linéaire,
consistant a minimiser la somme pondérée des cateds résidus sur les variables
expérimentales : volume de potasse V et pH. Lestaates globales de formati@m, d’'un

complexe M,LHn correspondent aux équilibres du type (les chasgasomises) :

[M,LiH,]
I[P T

mM + 1L + hH MmL1Hn Brmih =

En chaque point i (correspondant a un couple vold®aepotasse, pH), les trois

éguations bilan suivantes doivent étre vérifiéprmutanément :

Cvi = [M]; + Z MBmin [M] |m[|—] : [H]|h

mih

Cu=[Lli+ Y 1Bmn[M]" L]} [H]]

mih

Cri = [Hli + D B [M] " [L] | [H] T

mih

Les résidus sur les variables expérimentales sintis par :

Rvi = Vi (expérimentalr Vi (ajuste)

I?pHi = pH (expérimentaly™ pH (ajusté)

La somme S & minimiser s'écrit : S5 (Wi RY; + Woni R%,;)

ou WA; et Wi sont les poids respectifs a attribuer a chaquiaivar

Il convient de préciser que dans le cas particalelétude d'un ligand seul (m = 0 et

| = 1), les constantes de protonatf, sont reliées aux constantes d’acidité par laicgiat
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h
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La qualité de l'affinement est contrélée de diffées facons. Un des criteres est la
bonne superposition des courbes calculées et expétales qui peuvent étre visualisées a

I'écran. Un second critére consiste a analyseaitéype globab entre les courbes calculées
et expérimentales. Il est défini par~./S/(n—p) ou n est le nombre de points et p le nombre

de parametres a affiner. Le processus de calcdidisgar corrections successives, apres
introduction de valeurs approchées des parametagfinar, jusqu’a la convergence obtenue
lorsque les corrections relatives entre deux cyslascessifs sont toutes inférieures a une
valeur fixée arbitrairement & T0Nous pouvons considérer que I'affinement essfmsiant

lorsque I'écart type est inférieur a 10 unités pane courbe de 150 couples volume-pH. Dans

le cas du programme Hyperquad, la déviation stahslar n mesures est calculée de la fagon

suivante : OA:\/%Z(Ak—K)Z avec KZEZAk ou A¢ est le nombre fini des

n-1;=5 k=1

valeurs réelles A....,Ac et A la moyenne de ses valeurs.

Les valeurs affinées sont les constantes de foomales différentes espéces présentes
en solution. Les titres des solutions peuvent égaid étre affinés en considérant une erreur
relative maximum de 2 % provenant de la préparaties solutions et des prélévements

effectués pour le dosage.

Enfin, le logiciel Hyperquad permet d’exploiter siltanément plusieurs titrages
protométriques ce qui permet de diminuer la vatiutécart type et de préciser la formation
éventuelle d’especes minoritaires. Les valeurscdestantes de formation sont utilisées pour
établir le diagramme de spéciation des différepssesnes étudiés en utilisant le programme

HyséGANQS]

[1.2.2 Spectrophotométrie UV-visible

11.2.2.1 Principe

La spectrophotométrie UV-visible est utilisée denmee complémentaire a la

protométrie. En effet, cette méthode consiste &rasuiévolution des concentrations des
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espéces absorbantes en solution en fonction duLpHracé des courbes, représentant la
variation de I'absorbance ou la longueur d’ondeegpondant a I'absorbance maximum de la
solution Qmay en fonction du pH, peut nous renseigner sur labre d’especes absorbantes

et préciser leur domaine de prépondérance.

Le programme Hyperquad permet I'affinement deadis spectrophotométriques afin
de déterminer les constantes de formation des espé&wlubles. Cela nécessite
I'enregistrement d’une quarantaine de spectreifsagé, de pH 2 a 11, et de longueur d’onde
variant de 200 a 900 nm. A partir des valeurs destantes de formation affinées, le logiciel
permet également de déterminer les spectres djgtiimoide chacune des espéeces absorbantes
considérées dans le calcul. Des informations stralets sur les complexes formés en solution

peuvent étre déduites de ces spectres.

[1.2.2.2 Instrumentation

Les titrages spectrophotométriques ont été enrégist'aide d’un spectrophotométre
a double faisceau UV-visible UV2401PC Shimadzu &isant des cuves en quartz de 1 cm
de trajet optique. L’enceinte du spectrophotomésethermostatée a 20 °C. L'appareil est
relié a un microordinateur. Le logiciel UV-Prob@numercialisé par Perkin-Elmer, permet

I'enregistrement et la visualisation des spectres.

Le spectrophotométre est équipé d’'un systeme dgearpiston permettant ainsi le
transfert de la solution de la cellule de titragka &uve de mesure du spectre. Les titrages
spectrophotométriques sont alors effectués seloprotocole expérimental similaire a celui

des études protométriques.

[1.2.3 Spectrométrie de masse par ionisation électrospre§eSI-MS)

11.2.3.1 Principe

La spectrométrie de masse est une technique dsnalgrmettant de déterminer la
formule brute et la staechiométrie de composés aroggies ou organiques, solides, liquides

ou gazeux. C'est une technique sensible, sélectpeoductible, qualitative et quantitative.
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Elle repose sur la formation d’édifices pseudo-rool@res chargés et la détermination de

leur rapport m/z.

L’analyse se déroule en trois étapes: les molécstant d’abord ionisées, I'ion
moléculaire formé se fragmente ensuite, et les foagments sont séparés par le systéme
dispersif et recueillis sur le détecteur. Un speoitre de masse se décompose en trois parties

distinctes :

- la source a lintérieur de laquelle se fait lisation des molécules et la

fragmentation des ions,
- le systéme dispersif ou les ions sont séparé&susuieur rapport masse/charge,
- le détecteur qui mesure I'abondance relativetagae ion.

Il existe plusieurs types de source en fonctionnthde d’ionisation des molécules
telles que l'impact électronique (El), I'ionisati@himique (IC), I'électrospray (ES ou ESI) et
le bombardement atomique rapide (FAB). La technidlextrospray s’est avérée la plus

efficace pour I'étude de nos échantillons liquidesolides.

L’ionisation par électrospray est une méthode plaguelle les ions présents en
solution sont transférés en phase gazeuse. L'éiwmy (Figure 3) est produit par
application, a pression atmosphérique, d'un haarnphélectrique sur un liquide traversant un
tube capillaire avec un débit de 1410min™. Le champ électrique est obtenu par application

d'une différence de potentiel, de 3 a 6 kV, erdredpillaire et la contre-électrode.
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CAPELARY SKIMMER
REGION

SPRAY
CHAMBER

WALL
{GROUND POTENTIAL)

Figure 3 : Nébulisation en électrospray.

Ce champ provoque un enrichissement d'ions positigssurface du liquide, situés a
I'extrémité du capillaire. Lorsque la force de Hémn entre les charges positives est plus
grande que la tension de surface du liquide, ceteaime une dilatation de la surface du
liquide et il se forme le cone de Taylor (Figure 4gs gouttelettes chargées produites par le

jet du cone se déplacent vers la contre-électrode.

High Voltage
Power Supply

Figure 4 : Schéma des ions présents en solutialsmtion du champ électrique.

L'évaporation du solvant provoque une réductiotadiille des gouttelettes pendant

leur déplacement vers la contre-électrode, et l@#formation a cause des forces de

frottement.
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L’ionisation électrospray aboutit a la formation iotis pseudo-moléculaires
multichargés. Le composé a étudier peut s’ionisedifférentes manieres, selon la nature de

ses groupements fonctionnels :

- par protonation [M+H],
- par déprotonation [M-H]
- par cationisation ([M+K], [M+Na]"),

- par perte de contre-ions négatifs ou positifs.

Un composé pur ne conduit pas a une seule espédéeutaire, mais a un ensemble
d’especes de masse moléculaire différente, donprigsortions relatives varient en fonction
de I'abondance des différents isotopes présents tamolécule. La détermination de la
masse moléculaire du composé s’effectue a partiragport m/z et de l'allure du massif
isotopique. Celui-ci peut posséder un profil cagastique, ce qui est fréquemment rencontré

lors de I'étude de composés comportant des ionallngies.

[1.2.3.2 Instrumentation et mesures

Les spectres de masse ont été enregistrés aueselwispectrométrie de masse de
'ICMMO. L'appareil utilisé est un Finnigan MAT9%$ configuration BE. Les spectres ont
éte réalisés a basse résolution et a haute résulidies spectres de masse, basse résolution,
ont également été enregistrés a 'NCMR a l'aidendipectrometre de masse Q-TOF qui
combine la simplicité d’'un quadrupble tandem a dlggeur de masse a temps de vol
orthogonal a haut rendement (Quattro Il de geom&@hQ), eéquipé d’'une source d’ionisation
a pression atmosphérique APl (Micromass, Mancheste). Le potentiel électrospray est de

3 kV en mode positif et le cbne de voltage varigdeé 90 V.

Les solutions ont été préparées dans des condiiqgumarimentales similaires a celles
utilisées pour I'étude protométrique, a la differemprés que nous n’avons pas introduit de sel
de fond. Elles sont injectées a l'aide d’'une sarindans le tube capillaire avec un débit de 5

pL/min.

La stoechiométrie des complexes est alors détermpagesimulation des amas
isotopiques, & l'aide du logiciel Isopro 80" ou seuls les pics les plus intenses sont
considérésLa différence de masse entre les valeurs m/z léaspar le logiciel et les valeurs
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expérimentales déterminées sur les spectres deiindérieure ou égale a 0,1 (unité de masse)

en mode basse résolution et inférieure a 0,01 eterhaute résolution.

[1.2.4 Résonance paramagnétique électronique (RPE)

11.2.4.1 Principe

La résonance paramagnétique électronique est gheitgie qui permet I'étude des
molécules contenant des électrons non appariés.pBiséde deux grandes applications : la
détection de radicaux organiques et la caract@rsate métaux de transition ayant des
propriétés paramagnétiques. Elle repose sur lacte@n entre un champ magnétique et un
moment magnétique permanent d’origine électronictile permet alors d’obtenir des

informations sur la géométrie et la structure émdtjue des composés.
Cas des complexes de cuivre (1)

L’électron possede en plus de sa charge électiiguaoment angulaire intrinseque, le

spin de valeur s = %, auquel est associé un momaghétique. Le moment magnétique

de I'électron célibataire s’exprime en fonctionsi® moment cinétique intrinséq& par la

relation suivante ,ZJ = y(zi)é = -geﬁeé , avec h désignant la constante de Planck (6,82.10
T

J.s),y le rapport gyromagnétique le magnéton de Bohr (9,2740:401.TY) et g le facteur
de Landé (g = 2,0023 pour I'électron libre). Dans un champ n&gue, ce moment
magneétique est quantifié ce qui entraine la quaatibn des niveaux d’énergie (Figure 5).

Energie
A

E(m=1/2)=+1/2gp.B

] AE=hv
E(m.=1/2)=-1/2gp.B

S

B=0 Champ magnétique B

Figure 5 : Dégénérescence des niveaux d’énergresysteme de spin ¥z en présence d’un

champ magnétique.
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Lorsque I'énergie induite par une onde électromtagué incidente et la différence
entre deux niveaux d’énergie sont égales, le systalvsorbe I'énergie de cette onde,
provoguant le phénoméne de résonance paramagnétapisonique. En pratique, on opére a
fréequence fixe en faisant varier le champ magnétigour obtenir la résonance. Le spectre
enregistré représente la courbe dérivée de I'atisarpn fonction du champ. L’ion cuivre(ll)
posséde un nombre impair d’électron pour un sgis ® = %. Sa dégénérescence peut étre
levée par action d’'un champ magnétique, permedtiiast I'observation d’un spectre RPE.

Dans les complexes métalliques, I'électron possedelus de son spin, un moment
orbitalaire non nul (2 0). Il en résulte une interaction entre le momeagn@tique orbitalaire
et le moment magnétique de spin, appelée couplpgeosbite. Ce couplage donne un
moment magnétique total qui modifie la valeur datdar de Landé de l'ion libre (g =
2,0023). L'étude de g nous renseigne sur la syméln champ de ligand autour de l'ion
métallique. En effet, un spectre RPE est défini lpardeux parametres g et A, désignant
respectivement la position du signal et I'espacdneeire les raies observées. Ce sont des
tenseurs orientés selon les directions X, y, 2sgbeuvent étre résolus a basse température.
Expérimentalement, le champ magnétique est pladagbm a étre colinéaire a I'un des axes
(par convention I'axe z). Dans ce cas, nous avpost une symétrie axiale tétragonale{D

ou Gy), les parametres,g g, = g1 et g= gy ainsi que A=Ay = Aget A= Ay.

v’ Structure hyperfine

Lorsque le noyau de I'atome auquel appartient d#&tan non apparié a un moment
magnétique différent de zéro, une structure hyperéipparait dans les spectres. En présence
d’'un champ magnétique ce couplage, qui résultéimteriaction entre le spin électronique et
le spin nucléaire du métal, a pour effet de dividgque sous-niveau en 21+1 sous-niveaux
nucléaires (I = nombre quantique de spin nucléakte)accord avec les regles de sélection
AMg= =1 etAM, = 0, on observe 21+1 raies (soit (2nl+1 raies) pouroyaux équivalents).
Dans le cas d'un complexe mononucléaire de cuiyrd@ couplage hyperfin entre le spin
nucléaire (3/2) et le spin électronique (1/2) leveégénérescence des états de spin et conduit

a I'éclatement du signal en quatre pics (Figure 6).
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+3/2

dégénérescence dégénérescence de M. =+ 1/2/% Y

orbitalaire spin (2S5+1) -1/2

-3z

1 2~ * 33

-1z

3 3T2 : +1/2

Mc=-1/2\ 4312

1 2
1
5 D
lon libre Champ cristallin ~ Abaissement Couplage Champ Champ magnétique
en symétrie de symétrie  spin-orbite = magnétique externe incluant le
cubique externe spin nucléaire

Figure 6 : Diagramme des niveaux d’énergie du eufily en champ cristallin et
magnétiqué-©®®. Transitions RPE autoriséesMs=+ 1, AM, = 0).

v’ Structure superhyperfine

Le couplage superhyperfin résulte de [linteractiomagnétique entre le spin
électronique du cuivre et le spin nucléaire desan&y’environnant. Par exemple, la présence
d'un atome d’'azote de spin nucléaire | = 1 dansphéere de coordination entraine la
subdivision des niveaux d’énergie. De ce fait, cleatpie hyperfine se voit décomposée en
trois transitions que I'on appelle structure sugpénfine. Lorsqu’un complexe possede n
atomes coordonnés ayant le méme spin nucléairgueheie de structure hyperfine sera
décomposée en (2nl) raies superhyperfines, et ainsi pour chaguewale g, nous

observerons théoriquement (21+1)(21)) raies RPE.

Par ailleurs, Comme le cuivre naturel présente dsosopes £Cu et ®°Cu), de

moments magnétiques légérement différents, le k@ement des raies ainsi que leur largeur
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provoque une dissymétrie du spectre et I'on n'olsegénéralement pas la quatrieme

transition.

[1.2.4.2 Instrumentation

Les spectres de résonance paramagnétique électeoaiy été enregistrés a 'CMR
en bande X a 9,43 GHz a 'aide d’'un spectrometig&r ESP 300 a double cavité résonante,
étalonné avec un échantillon de dpph (1,1-diph@ngierylhydrazyl) pour lequel g vaut
2,0037. Les spectres ont été enregistrés a frod {K) ou a température ambiante (293 °K).

1.3 CARACTERISATION ET REACTIVITE DES COMPLEXES
OBTENUS A L'ETAT SOLIDE

[1.3.1 Spectrométrie ICP/AES

11.3.1.1 Principe

La spectrométrie d’émission atomique (AES) par tagp a plasma induit (ICP)
constitue un des outils privilégiés pour le dosdge éléments métalliques en solution. Cette
technique est employée pour déterminer le titrecteddas solutions utilisées dans les études
protométriques et spectrophotométriques, ainsilgymurcentage de métal présent dans les
complexes synthétisés a I'état solide, en complémetianalyse €lémentaire. Le principe est
basé sur la formation d’'un plasma dans un flux @z @qre, le plasma étant formé a partir
d’'une décharge électrique créée dans un flux dragezeux. C’est une méthode d’analyse
élémentaire utilisant les radiations émises paélémsents dans les domaines du visible et de
l'ultra-violet. L’échantillon est injecté dans uteapma, a des températures élevées (6000 °C a
10000 °C) ou il est atomisé. A ces températuresplimart des éléments émettent des
rayonnements énergétiques, a des longueurs d’oadketéristiques (324,75 nm pour le

cuivre) qui sont mesurés pour déterminer la comagah des éléments que I'on veut doser.

[1.3.1.2 Instrumentation

L’appareil utilisé est un Varian Liberty Série lbyr le dosage des cations métalliques
de cuivre et cobalt. Le spectrometre d’émissionméjoe est constitué d'un systéme
d’introduction de I'échantillon (nébuliseur et chiama de nébulisation), d’'une torche a plasma
induit et de ses arrivées de gaz associées, d'umérgteur de radiofréquences, d'un
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spectrometre optique, de détecteurs et d’'un canirdbrmatisé du stockage des données et

de leur analyse.

Les mesures ont été réalisées a partir d’échamdibolides, sous forme de poudres ou

de cristaux, dissous en milieu acide.

[1.3.2 Susceptibilité magnétique

11.3.2.1 Principe

La mesure de la susceptibilité magnétiguepermet généralement de préciser la
structure électronique externe ainsi que la géaendgs ions métalliques engagés dans les

composeés de coordination. Les effets magnétiquasdsodeux types :

- le diamagnétisme, qui provient du mouvement destréns, est présent dans tous les
COMpOsEs,
- le paramagnétisme, provient, lorsqu’il existe,rdeuvements angulaires de spin et

orbital des électrons célibataires de la sous-agadcexterne du métal.

Dans le cas des ions métalliques de la premiene sk transition, le moment

magnétique, exprimé en magnéton de Bohr (M.B.y#'épe = \/L(L +1)+4S(St1) avec L

le nombre quantique orbital et S le nombre quaetdgispin.

Or, d’'apres la relation de Langevin xuy = M
3KkT

N : nombre d’Avogadro

k : constante de Boltzmann

T : température absolue

B : magnéton de Bohr

La valeur dau. exprimée en magnéton de Bohr est alors:

He=2,828/xy . T

avecXm=Xm X M ouXnm est la susceptibilité par gramme et M la masseaiml
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La valeur dexw utilisée doit étre corrigée du diamagnétisme saags#jt par la
méthode de Pas¢diR®®! ;

Xm = 2 n XL+ A
avec R :nombre d’atomes A
XL : diamagnétisme de chaque atome

A : corrections de constitution (ordre de liaisooyau aromatique...)

Cependant ces égquations ne sont valables que libnsgua pas d’interaction entre
deux métaux, c’est-a-dire lorsque la valeurxgecorrigée, divisée par deux, correspond a la

valeur de la susceptibilité magnétique attendue polseul métal.

[1.3.2.2 Instrumentation et mesures expérimentales

Les mesures du magnétisme a température ambianteréalisées a l'aide d’'une
balance Curie-Cheneveau. Cette balance permet darendes susceptibilités magnétiques
massiquesy, des composés a étudier, par comparaison avec s cie susceptibilité

magnétique connue,’. La substance de référence utilisée est HgCo(SGhNt la
susceptibilité massique.’ est égale & 16,44.Fuem cgs a 20 °C , avék‘%.r =-0,05.1¢

uem cgs.K. La susceptibilité massique,’ est proportionnelle & la déviatioh mesurée a

I'aide de la balance.

Des mesures de susceptibilité magnétique en fandida température ont également
été effectuées sur des échantillons solides deltcdflles ont été réalisées a I'Institut de
Physique et Chimie des Matériaux de StrasbourgNIB&JMR CNRS 7504) en utilisant un
magnétometre Quantum Design MPMS-XL SQUID, la terajpge variant de 1,8 a 300 K
avec un champ de 5 kOe. Les mesures ont été eftetsur les échantillons solides sous

forme de poudres cristallines.
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11.3.3 Voltampérométrie cyclique

11.3.3.1 Principe

La voltampérométrie cyclique permet de connaitrecdenportement redox d’un
systeme, en particulier dans le cas des composésaidination. Cette technique consiste a
mesurer le courant d’'une électrode de travail emctfon d’'une différence de potentiel
variable imposée entre cette électrode et unerétketde référence. Ce potentiel varie de
facon linéaire entre deux valeurs limites(jgotentiel initial) et E(potentiel final). Avec une
vitesse de balayage v, nous avons, dans le cdexyedtion, E(t)=E +vt (balayage aller) et
E(t)=E-vt (balayage retour) ; le potentiel étant balagégle sens inverse pour la réduction.
D’apres le voltampérogramme obtenu dans le cas dystéme réversible (Figure 7), on
déduit les paramétres:iet i,a correspondant respectivement au courant de phodafue et
au courant de pic anodique ainsi que les deux pelerassociés f et Ea Le rapport

[Ox]/[Red] a la surface de I'électrode obéit a tmament a I'équation de Nersnt :

Ox + né - Red

_ RT. (OX)
E= E) + Fln(Re@

avec R constante des gaz parfaits, F le Farada8%6), T la température absolue &tl&
potentiel standard, (Ox) et (Red) sont respectiveénies activités relatives des especes

oxydante et réductrice.

Red —» Ox
Epa

Ip(‘

Epe
Red «—— Ox

Figure 7 : Voltampérogramme cyclique pour un coueRed réversible.

66



Technigues expérimentales d’analyse des ligandestomplexes

Au départ, seule I'espece Red est en solution,olentiel initial est choisi pour
gu’aucune conversion électrochimique n’ait lieurdgue le potentiel augmente, I'équation de
Nernst impose l'augmentation de la concentrationespéce Ox et on observe donc une
augmentation du courant anodique au fur et a megwgda conversion Red Ox se fait. Le
courant augmente jusqu’a ce que le potentiel deeesuffisamment positif pour que la
concentration en Red soit négligeable a la surtecéélectrode. A ce moment, lintensité
diminue car la concentration en Red est uniguemmaithtenue par la diffusion depuis la

solution.

La comparaison de l'allure des courbes cathodiquenedique permet de déterminer

si I'échange électronique a I'électrode correspanain processus réversible ou non. Ainsi,
lorsque I'échange électronique a I'électrode deditaest suffisamment rapide et que les
coefficients de diffusion des formes oxydante educdrice sont voisins, le couple est
électrochimiquement réversible. Dans ce cas, lerpiel standard apparentyEEst egal a (&
+ Ey)/2. La separation entre les deux pics permet derméer le nombre n d’électrons
échanges au cours de la réaction. En effet, lorbad@yages en potentiels successifs, i
décroit et j, croit jusqu’a I'obtention d’un régime stationnaif@ans ces conditions, a 25 °C,
nous avons AE, = Eya— By = 0,059/n. De plus, si les produits et réactifiststables, on doit

avoir ipdipc = 1.

Dans le cas d’'un systeme irréversildl&, est supérieure a 0,059/n et le rappgfisi
est différent de 1. En effet, d’autres facteurst sesponsables de 'augmentation/is, tels
gue la vitesse de balayage, le potentiel d’'invargibla chute ohmique qui n’est pas toujours
négligeable dans les milieux non aqueux. Néanmtnsleur (Ba + Ey)/2 permet de donner
une valeur approximative réaliste du potentiel gstésme redox étudf@R®!, permettant de
montrer l'influence des différents substituantslaetnature des atomes coordonnés sur le

pouvoir oxydo-réducteur de ces composeés.

11.3.3.2 Instrumentation et conditions expérimentales

Les études voltamperométriques ont été réaliséssav appareil comprenant :

- un potentiostat-galvanostat Autolab PGSTAT12,
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- un stand pour analyse polarographique et voltaompétrique Métrohm VA663 avec
cellule thermostatée comprenant une électrode fédeerece Hg/HgCl/KCI (3 mol.LY), un

agitateur mécanique et un dispositif de désaération
- un module Autolab IME663 assurant la connexiomeeie stand et le potentiostat.

Cet ensemble, interfacé a un ordinateur, est pdatée logiciel GPES 4.8 qui permet
d'imposer les parametres électrochimiques, la esail@s valeurs expérimentales et leur
traitement. La cellule de mesure est thermostatge,&d + 0,1 °C par un bain a circulation
Haake DC10/K15. Cette cellule contient trois éledés permettant la mesure du courant
circulant entre une électrode de travail en carbotmeux (ECV) et la contre électrode (CE)
en platine, en fonction du potentiel imposé entédedtrode de travail et I'électrode de
référence (RE) au calomel. L'électrode au carbdtreux est polie avec de I'alumine avant

chaque mesure.

Les solutions de glycocomplexes obtenues a pdéchdntillons sous forme d’huile
ont été préparées a des concentrations d&&mo6l.L dans I'acétonitrile en utilisant le
tétrabutylammoniumhexafluorophoshate {BBF;) 0,1 mol.L.' comme électrolyte et les
solutions de complexes de cobalt(ll), obtenuesrérpies acides aminés, ont été préparées a
des concentrations de i16nol.L"* dans I'eau en utilisant le sulfate de sodium.@@) 0,1
mol.L’* comme électrolyte. Les solutions sont systématimpre désaérées, avant analyse, par

barbotage d’argon, durant dix minutes environ.

[1.3.4 Analyse thermogravimétrique

L'analyse thermogravimétrique ATG (Hi-Res TGA 295Dhermogravimetric
Analyzer) est une technique d'analyse qui consistia mesure de la variation de masse d'un
échantillon en fonction de la température. Unetafialyse suppose une bonne précision pour
les deux mesures : poids et température. Commedesbes de variation de poids sont

souvent similaires, il est nécessaire d'utiliseddaivée de ces courbes.
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[1.3.5 Oxymetre numeérique

[1.3.5.1 Introduction

hY

Le nom « électrode a oxygene » est uniguement @nndenbreux noms souvent
utilisés pour décrire ce capteur d’oxygene életiraue. Ce capteur est également appelé
« cellule de Clark », du nom de son inventeur gdaérent reconnu (1956) Leyland C. Clark
ou « détecteur d’oxygene polarographiqgue a membsgii-MPD en abrégé), en raison du
mode d’action du dispositif électrochimique. L'élecle d’oxygéne reste un des dispositifs
les plus communément utilisés pour mesurer la pregsartielle en oxygene (quelquefois
appelée «tension d’oxygene ») dans une phase ggoey plus communément, en solution
dissoute. L’électrode a oxygéne trouve une graratété d’applications, comprenant : les
études environnementales (par exemple le niveayygéme dans les eaux naturelles), le
traitement des rejets (vital pour la surveillaneela progression de l'attaque bactérienne), la
production d’alcool (les niveaux dXOdans les fermentations devant étre surveillés et
contrélés en permanence) et la médecine (survedlamvasive et non invasive d’'un analyte
physiologique clé). La gamme type de détection,di® ce dispositif s'étend de “tGtm
(c’est a dire 0,01 %) a 1 atm (c’est a dire 100 E&)point important, assurant la suprématie
continue de I'électrode a oxygéne sur les autrggaditifs €lectrochimiques pour la détection
de I'O,, est l'utilisation d’'une membrane perméable aux gaimperméables aux ions qui
sépare le systeme a tester de I'électrode de d#tgta cathode en platine). Cette membrane
empéche de nombreux problémes de passivation oupdisonnement de I'électrode qui
surviennent lorsque I'électrode sensible est plaeéecontact direct avec le systeme

(habituellement une solution aqueuse) a tester.

[1.3.5.2 La cellule

L’électrode a oxygene Rank Brothers est constitleéeleux électrodes. La premiére
(cathode) est un petit (habituellement 2 mm de diegh disque de platine central. Placé dans
un puit qui I'entoure se trouve un compteur anmal@&n argent et I'électrode de référence
(environ dix fois plus grande en surface que lhade de Pt). La conduction entre les deux
électrodes se fait & I'aide d'une solution de dmerde potassium 3 mol'. permettant
également de saturer le papier de soie recouwearddux électrodes. Au-dessus est placée la
membrane perméable aux gaz, généralement en tifl@g, 7um d’épaisseur, rendue étanche

par un joint en caoutchouc silicone.
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L’oxymetre livré par Rank Brothers est utilisé papliquer une tension a I'électrode
de platine centrale qui est suffisamment négatarergpport a I'électrode en argent pour que
tout 'oxygene diffusant a travers la membrane tegignant cette électrode soit réduit. Le
courant résultant, s’écoulant entre les deux @des, est proportionnel a la pression partielle

en oxygene dans le systeme testé, lafp. (O

11.3.5.3 Principe de fonctionnement

Lorsque I'électrode de platine est polarisée a \0,par rapport a I'électrode en
argent, chaque molécule d’'oxygene provenant duemiéi tester qui atteint sa surface en

traversant la membrane perméable aux gaz est equhitia réaction suivante :

O, + 2 HO + 46 . 4 OH (1)

A chaque réaction de réduction doit corresponderéaction d’oxydation, et ceci se

fait au niveau de I'électrode en argent de la fagmante :

4 Ag + 4 Cl - 4 AgCl + 4é ()

Ainsi le processus électrochimique total ayant éstile suivant :

4Ag+Q+2H0 +4Cl - 4AgCl+4 OH (3)

L’électrode a oxygéne étant utilisée a répétitibélectrode annulaire en argent
brillant devient rapidement « terne ». Un dépéfarmie de chlorure d’argent peut méme se
former sur I'électrode en argent. La présence dé ceouche de chlorure d'argent est
souhaitable (elle stabilise le comportement glagal’électrode) et la couche ne doit pas étre

enlevée sauf si elle devient trés épaisse (apusseplrs mois d’utilisation).

11.3.5.4 Etalonnage de I'électrode & oxygéne

Il est nécessaire de se référer aux manuels indisddes oxymetres pour obtenir des
instructions précises pour I'étalonnage. Cependastinformations générales suivantes sont

toujours utiles. Les oxymetres convertissent tautcburant provenant de I'électrode en
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tension. Ainsi, si S est la tension provenant axymetre, elle est proportionnelle a la

pression partielle enans le milieu a tester, c’est a dire :

S=KP (O) (4)

ou K est la constante de proportionnalité. K eststd a valeur convenable lorsque
I'échantillon a tester contient un niveau d’oxygéumnnu. Généralement, cette valeur est
ajustée avec un échantillon aqueux saturé en air gatenir une lecture de 100,0 (100 % de
saturation). Le lecteur représentera ensuite legeotage de saturation en air pour la solution

a étudier.

Certains facteurs de conversion utiles sont domiégour une eau saturée a 100 %
en air, P (Q) = 0,2095 atm = 159 mm Hg, }P= 2,4 x 10* mol.dm?® = 8 ppm = 8 mg.di ||
faut noter que I'électrode présente un faible courasiduel, c’est a dire qu’elle émet un
faible courant méme en absence d’oxygene. Ainsi paidier de faibles niveaux d;@c’est

a dire P (Q) < 0,002 atm), I'équation 4 n’est pas assez préctideieétre modifiée en :

S-3=KP(Q) (5)

ou § est le signal de bruit de fond lorsque B)(© 0 atm. Ce signal peut étre normalement

annulé au niveau de I'oxymeétre pendant I'étalonnage

11.3.5.5 Consommation d’'oxygene de I'électrode

L’électrode a oxygene consomme l'oxygene par latiéa avec le milieu a tester
(voir réaction 3). Cependant, pour que I'électrquasse fonctionner correctement, il est
important que la pression partielle ep ®l'interface entre la membrane et le milieu aees
soit la méme qu’au cceur du milieu. Ainsi, lorsgeentilieu a tester est constitué d’une
solution aqueuse, celui-ci doit étre mélangé empaence, sans quoi le signal dérivera en

s’amenuisant et le comportement général sera iieggu
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[1.3.6 CalculsDFT « ab initio »

Les calculs par théorie de la fonctionnelle de éasité (DFT) ont été effectués en
utilisant le logiciel Gaussian 53", Les structures ont été entiérement optimiséetivaau
HF-DFT (B3LYP)BECo3: LEESS, MIESS, VOSE80Hans |a base d’orbitale atomique 6-31G *. La DFT
est devenue un « choix populaire » pour les calbellshimie quantique sur des complexes de
meétaux de transition. Cette approche a été utijimte les complexes de cuivre et de cobalt.
Les minimas ont été optimisés tout d'abord damsddele phase gazeuse. Comme la synthése
et la caractérisation des ligands et des compleresgté effectués en utilisant une variété de
solvants (eau, méthanol, éthanol, acétonitrilengirésence d’électrolytes), nous avons choisi
d'estimer les effets de solvant sur les structfopsimisation compléte) dans le modele du
continuum polarisé (PCM) dans l'eau (solvant ayané des plus grandes constantes
diélectriques, ce qui devrait donner lieu au pltengd effet sur les structures dans le modéle
PCM). La surface accessible au solvant (SAS) aititiéée. En comparaison avec la phase
gazeuse, les résultats PCM indiguent qu'il n'expste d’effet significatif de solvant sur les
structures. Les fréquences vibrationnelles ont @é&erminées dans ['approximation
harmonique tant dans le modéle phase gazeuse gedalmodéele PCM. Toutes les figures
ont été dessinées en utilisant les logiciels MJR$ER! et vmDHUM

(http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/).
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Complexes a base de ligands dérivés d’acides aminés

CHAPITRE Il : COMPLEXES A BASE DE LIGANDS
DERIVES D'ACIDES AMINES « ETUDE THERMO-
DYNAMIQUE, SYNTHESE, CARACTERISATION ET
REACTIVITE VIS-A-VIS DE L'OXYGENE »

.1 ACIDES AMINES : L-THREONINE, L-PROLINE ET L-
CYSTEINE

11.1.1 Généralités

Les complexes métalliques d’acides aminés jouenblesmimportant dans le domaine
de la chimie bio-inorganique. La coordination dean# avec des acides aminés a fait I'objet
d’'un grand nombre d’études car ce sont des systeimgses pouvant servir de modele des

08, DIMO8] | eurs structures cristallifé8 "% propriétés

systétmes métalloprotéiniqlEs
optique&R U structure électronique et propriétés magnétigiigs EVo0 NEWOl gt été
largement décrites. L'étude de leurs propriétésntbeynamiques en solution aqueuse a fait
également I'objet d’'un grand nombre de traJdgR: CHI69 HENBO. HENS2, BEATEl parmj |es
meétaux de la premiere série de transition, le ¢gbak un réle important dans les systemes
biologiques au niveau, par exemple, de la vitarBieet du coenzyme B, ce dernier est un
cofacteur requis pour des systemes enzymatiqueségast une grande importance en
biochimid™*°"!, Le cuivre est également un élément essentiel loplupart des formes de
vie. Il est largement distribué dans les plantdestnimaux et joue un rdle important dans le
métabolisme humalirt'”® WAL || constitue notamment le cofacteur des enzymmesiguées
dans plusieurs processus tels que la respiratigndlarome oxydase) ou la suppression des

espéces réactives de l'oxygéne (superoxyde dise)ita¥.

Les acides aminés naturels sont essentiellemenaddssa-aminés répondant a la
structure générale (Figure 8) :
@

H,N—CH—C—OH
R

Figure 8 : Structure générale d’'un acide aminé.
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La molécule ci-contre sans le groupement R estléppehaine principale, il est
commun a tous les acides aminés. Le groupemenpri@sente une chaine latérale spécifique
a chaque acide aminé. Ceux-ci sont en généraléslaBapres les propriétés de cette chaine
latérale en quatre groupes : acide, basique, hideofpolaire) et hydrophobe (apolaire), la

nature du substituant R influencant directementselubilité en phase aqueuse.

En solution, les groupements carboxyliques et asn@xestent sous deux formes, l'une

chargée, l'autre neutre :

R-COOH ; R-COO+ H'
R-NH5" ; R-NH, + H'

La dissolution d’'un acide aminé en solution aguesiaecompagne d’'une migration
du proton de la fonction carboxylique sur la foaotamine. L'acide aminé se présente sous la

forme majoritaire d’ion zwitterionique'NHz- R- COO

Le pH pour lequel cette forme est majoritaire estpH isoionique (pHl qui
correspond, si le groupement latéral R ne conpastde fonction acide, a la demi-somme des

constantes d’acidité des fonctions carboxyliquaneine.

pH; = Y2 (pKaoor + pKawHz)

Les acides aminés sont donc des espéces diioraquesoteres dont l'ionisation varie
avec le pH. Le schéma suivant représente les @iffés formes protonées d’'un acide aminé

en fonction du pH.

. pKag pKa
NHs- R- COOH NHs- R- COO NH»>- R- COO

pH;

Du point de vue métabolique, on distingue les acidminés indispensables pour
’homme des autres: ce sont des acides aminéna@ypeuvent étre synthétisés dans les

cellules humaines et qui doivent donc étre appsip@e I'alimentation.
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Les trois acides aminés étudiés ici sont répegatans le Tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Structure et principales propriétésaédes aminés étudiés.

Masse
Nom Code molaire pH;

(g.mol?)

Thréonine

Thr 119,12 5,60

Pro 115,13 6,30

Cys 121,16 | 5,05

La L-thréonine est un acide-aminé en C4 polaire, homologue hydroxylé de laneal
Il possede, comme lisoleucine, deux carbones asigmeés, mais un seul stéréoisomere est
naturel. La L-thréonine est un acide aminé impartkams plusieurs protéines de I'étre humain
comme lesy-globulines,B-lactoglobuline, I'hémoglobine et I'insuline entretre$"%% De
plus, la L-thréonine existe dans le sérum sangtifioene des complexes mixtes avec

I'histidine et les ions cuivre(ll).
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La L-proline est un acide aminé non polaire caragéoar un cycle pyrrolidine. Il est
a noter que la proline contient dans sa molécuéfanction amine secondaire cyclique. La
L-proline est l'un des vingt acides aminés dontseevent les organismes vivants pour
assembler les protéines. On parle ainsi d'acideséanprotéinogenes. La L-proline est un

acide aminé intéressant sur le plan théorique @oiht de vue bioinorganiqfi&™!,

La L-cystéine est un acide-aminé naturel qui posséde un groupement sulfleyduil
thiol et qui est présent dans la plupart des pnegibien que seulement en petites quantités.
Sa présence dans les protéines est trés importastenment parce qu'elle forme des ponts
disulfures par oxydation des groupements thiolexitlation de la L-cystéine conduit a la L-
cystine (Figure 9a) qui est constituée de deux oubds de cystéine unies par un pont
disulfure. Un oxydant plus fort peut conduire &itle L-cystéique (Figure 9b), a l'origine de

la taurine (produit de décarboxylation, présentsdarbile sous forme de taurocholate).

SO.H
o o LA %
HO 3 s—s C OH ' o)
H,N
i @ 5 ® On

Figure 9 : Structure de la L-cystine (a) et deitlad_-cystéique (b).

La L-cystéine, contrairement a la L-thréonine et4aroline, n’est pas un acide aminé
essentiel et ne peut donc pas étre synthétiséke garps humain. La L-cystéine sous forme
de L-cystine fait partie intégrante de la kératimee protéine présente dans les cheveux et les
ongles. Cet acide aminé présente un intérét pletiquarmi les acides aminés pour les études
électrochimique&®-*®! justement & cause de I'existence du systéme redoystéine/L-

cystine.

l11.1.2 Etude protométrique et constantes d’acidité des lands
La L-thréonine et la L-proline présentent deux taws acides (carboxylique et
amine). Pour la L-cystéine, il faut considérer mmugsieme acidité provenant du groupement
thiol. Les constantes d'acidité des trois acidesnéam ont été déterminées par titrages

potentiométriques de solutions de ligands par Itbygide de potassium 0,1 mof-La 293 K,
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en milieu KNQ 0,1 mol.L*. Les concentrations en ligand varient entre 1;0.4@I.L" et
4,0.10° mol.L™. Les solutions sont préparées en présence d'usekacide nitrique (4,0.10
mol.L'™") afin de protoner le groupement carboxylique. béume initial de solution dans la
cellule de titrage est de 25 mL dans la plupart éesles. Un exemple de courbe de

neutralisation est présenté sur la Figure 10 danad de la L-thréonine.

12

¢ L-thréonine

pH

O T T T T T
0 0.5 1 15 2 2.5 3

V koH a.jouté (ml_)

Figure 10 : Courbe de neutralisation de la L-thigeimilieu KNG; 0,1 mol.L*,
[HNO3] = 4,0.10° mol.L'?, [L] = 2,4.10° mol.L™Y, Vietal iniias = 25 mL) par KOH 0,1 mol &

Les courbes de neutralisation présentent une prenmgiexion a pH 6 correspondant
a la neutralisation de I'acide en excés et du gegnt carboxylique, et une seconde, a pH
10, correspondant a la neutralisation du groupememionium. L'affinement des courbes de
neutralisation par le programme Hyperquad a pedaidéterminer les constantes globales de

formation B correspondant aux équilibres suivants :

L+H =——=LH" Oll:w
[LI[H "]
L+2H LH2+ = [LHZ]

012 — [L][H +]2
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A partir des valeurs des constantes de protonationpeut déduire les constantes
d’acidité.

LH," LH + H* Kay = Pou/B —[LHIH ]
= Po11/ Po12 +
? ' [LH,"]
R _ _[L][H7]
LH L +H Kap = 1/Bows TILH]

Les constantes d’acidité, ainsi que I'écart typaldurs indiquées entre parenthéses),
pour les trois acides aminés « la L-thréonine, Jardline et la L-cystéine », sont reportées
dans le Tableau 6. Les valeurs que nous avons détemidans nos conditions

expérimentales confirment d’'une maniére généralevideurs proposées dans la littérature

pour les trois acides amiﬁ%%E73' HUAO3, KRA82, MED98, MOR92, NAI95, TER96]

Tableau 6 : Logarithmes des constantes d’acidité dethréonine, L-proline et L-cystéine.

log Bmin | L-Thr L-Pro L-Cys L-Thr L-Thr L-Pro L-Cys
log Bo1z | 9,04 (1)| 10,65 (1)10,36 (1 9,11 8,89 10,68 10,31
log Bozz | 11,07 (2) 12,56 (1) 18,56 (2) 11,41 11,09 12,61 18,53
log Bo1s - - 20,28 (4 - - - 19,93
pKa, | 2,03 (1) 1,91 (1) 1,72 (1) 2,30 2,20 1,93 1,40
pKa | 9,04 (1)| 10,65 (1)) 8,20 (1) 9,11 8,89 10,68 8,22
pKag - - 10,36 (1 - - - 10,31
Milieu KNO3 0,1M, 20 °C NaCl@ NaNG; KNOs3 NaClOy
1M, 25 °C |0,1M, 25 °C 0,1M, 20 °C| 37 °C
Réf. Nos travaux GRE73 KRA82 KUS73 NAI95

Sur le schéma suivant sont reportées les formesrita@es de la L-thréonine, La L-

proline et la L-cystéine en fonction du pH.
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L-thréonine :

H pKay PKa, H
R—C—COOH=—— R—C——CO0O R—C——COO
2,03 9,04
NH;" NH," NH,

LH," LH L
R H
ou: R = —(IZ—OH
CH,
L-proline :
H + H +
N N N
pKay ] pKa, ]
COOH COO COO
191 10,65
LH,’ LH L
L-cystéine :
HNH," HNH;" HNH H NH
HWOH PKay HS\)S(O' pKay HSQSFO' PKag g ‘o
0 1,72 @] 8,20 @) 10,36 0
LH3' LH, LH" L2
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La constante d’acidité correspondant a la neuattatis du groupement ammonium est
plus élevée dans le cas de la L-proline a causdeffet inductif donneur du cycle
pyrrolidinique qui « renforce la disponibilité doublet électronique » de I'atome d’azote.

Dans le cas de la L-cystéine, il faut considéreg tmoisieme acidité provenant du

groupement thiol (pKea= 10,36), et impliquant I'équilibre supplémentastgvant :

_ [LH,]

L+3|—r 013 ~ [y 1114 +13
[LIH "]

LH3"

[11.1.3 Complexation du cuivre(ll) avec ces trois ligands e solution

aqueuse

Les constantes de formation des complexes en @colusont déterminées par
affinement des titrages protométriques. La stoecéinen des complexes majoritaires est
déterminée par analyse des déplacements des gaigtgvalence d’'une courbe de titrage en
présence de métal comparativement a celle du ligand Le modéle chimique est en général
déterminé selon un affinement global d'une dizadee titrages réalisés avec différents

rapports L/M.

[11.1.3.1 Analyse qualitative des courbes de neutralisation

Dans le cas des ligands L-thréonine et L-prolires fitrages protométriques de
solutions de ligand ont été realisés en présen@n etbsence de métal, pour des rapports
[L)/[M] variant de 1 & 5. Les concentrations dealigl sont comprises entre 2,4 & 4,0.10
mol.LY. Comme précédemment les solutions sont préparéesésence d’'un excés d’acide
nitrique 4,0.1G mol.L’* afin de protoner le groupement carboxylique. LguFé 11 présente
les résultats expérimentaux des courbes de nesgitialn de la L-thréonine seule et en

présence de métal pour des rapports [L]/[M] de £ et
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12
— L-thréonine
10 -
—R=4
8 |
—R=2
T .
S 6
4
2 |
0 T T T T
0 0.5 1 1.5 2 2.5

V kon (ML)

Figure 11 : Courbes de neutralisation du systen{d)@uthréonine a différents rapports
R = [L}/[M] ([KNO 3] = 0,1 mol.L}, [HNOs] = 4,0.10°mol.L™, [L] = 3,2.10° mol.L}) par
KOH 0,1 mol.L™%, Viotal initiar = 25 mL.

Les courbes de neutralisation se superposent soutesle pH 3,0. Au-dela de ce pH,
les courbes de neutralisation en présence de rpgtakntent un abaissement de pH par
rapport a celle du ligand seul : ce phénomene tadhge a la formation de complexes qui

entraine la libération de protons supplémentaires.

Les trois courbes présentent une inflexion vers @kour des volumes de base
respectivement égaux a 1 mL (ligand seul), 1,4 Rl=@) et 1,8 mL (R = 2). En présence de
métal, le volume de base versé dupbint d’équivalence correspond a la neutralisatien
4,0.10° mole (R = 4) et 8,0.10mole (R = 2) de protons supplémentaires ce quiad@e aux
nombres de moles de cuivre introduit (2,0Ifiole « R = 4 » et 4,0.f0mole « R = 2 »)
correspond a la libération de deux protons parreuan considérant que I'espece LH neutre
est prédominante & ce pH. Cette observation espatiple avec la formation majoritaire, a
pH 6, de I'espéce Culselon les schémas réactionnels suivants :
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R=4: YaCO +LH - Y% Cub+ % LH+ % H

2: Y% CO" + LH — % Cul, + H'

)
I

Au-dela de pH 8, en présence de métal, les coutbaseutralisation présentent un
abaissement de pH des courbes de titrage par tagppetle du ligand seul, ce qui traduit une
ou plusieurs déprotonations supplémentaires. Cengmhéne est attribué soit a la
déprotonation du groupement hydroxyle de la L-thiée sous I'effet de la complexation ou a
la formation d’espéces hydroxylées par départ gharton d’'une molécule d’eau liée au métal

ou encore a I'implication des deux processus.

[11.1.3.2 Modélisation thermodynamique des systemes Cu(ithésc

aminés

Constantes globales de formation des complexesitee

L’affinement est réalisé simultanément sur I'ensknues titrages protométriques afin
d’obtenir des valeurs de constantes de formatiomdggnes. Dans le cas des ligands L-
thréonine et L-proline, les especes introduites thr calcul dans le programme d’affinement
Hyperquad sont les complexes mis en évidence paalyse qualitative des courbes de
neutralisation, soit les complexes CulL, Gupour les systemes Cu(ll)/L-thréonine et
Cu(Il)/L-proline. Pour le systeme Cu(ll)/L-thréorin il faut également inclure dans
I'affinement des complexes hydroxylés tels que [£OH)] et [Culs(OH),]* qui se forment
au dela de pH 9, la formation de ces complexegaaélé évoquée par plusieurs autéiis=!

Ces constantes de formation sont reportées danisbiau 7 et comparées aux valeurs

existantes dans la |ittératl[,ﬁ%E73' HUAO3, KRA82, KUS73, MOR92, TER96]
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Tableau 7 : Constantes de formation des complexese¢l)/L-thréonine et cuivre(ll)/L-

proline & 20 °C et a force ionique 0,1 M.

log Bmin | Cu(l)/L-Thr | Cu(ll)/L-Pro | Cu(ll)/L-Thr | Cu(Il)/L-Thr | Cd(ll)/L-Pro
log Bi1o 7,92 (2) 8,96 (6) 8,06 7,89 8,92
log Bi2o 14,65 (2) 16,55 (9) 14,92 14,54 16,58
log Bi2-1 4,77 (4) . 4,88 4,79 -
logB2| -6,11(4) - -6,17 -5,78 -
Milieu KNO3 0,1M, 20 °C NaCl@1M, | NaNG; 0,1M, | KNO3 0,1M,
25°C 25°C 20 °C
Réf. Nos travaux GRE73 KRA82 KUS73

On remarque que les complexes avec la L-proline@as stables que ceux avec la L-
thréonine ; ce qui est probablement di a la présdacgroupement pyrrolidinique ayant un
« effet stabilisant ». Pour le systeme Cu(ll)/Lipre, la Figure 12 illustre la qualité de
'affinement représenté par la parfaite superpositie la courbe calculée avec les points

expérimentaux. Ce qui valide le modéle chimiquepps@& pour ce systeme.

12

10 -

—calculé

< expérimental

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
V KOH (mL)

Figure 12 : Courbes de neutralisation expérimergatecalculée du systeme Cu(ll)/L-proline
(IKNO3] = 0,1 mol.L}, [C?"] = 8,0.10*mol.L?, [L ] = 3,2.10° mol.LY, R = [L)/[M] = 4).
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Courbes de répatrtition

Le programme Hyss permet de tracer les courbepigtition des especes complexes
a partir de leurs constantes de formation intregudans le calcul et ainsi, de visualiser les
domaines de prédominance des différentes espécdenetion du pH. Les courbes de

répartition du systeme Cu(ll)/L-proline sont rejged, a titre d’exemple, sur la Figure 13.

120

100 ~

(o0}
o
I

(o2}
o
I

— Cu libre
— CuL
— CulL2

>
o

% de formation des especes

N
o
I

Figure 13 : Courbes de répartition des espécesldaras du systeme Cu(ll)/L-proline
([KNO3] = 0,1 mol.L}, [HNOs] = 4,0.10° mol.L%, [Cu] = 8.10* mol.L?, [L] = 2,4.10°
mol.LY, R=3); T=20°Cetl=0,1.

Les courbes de répartition montrent que le syst&@uoél)/L-proline forme un
complexe de type Cuylstable et majoritaire dans une large gamme degypH>(5 pour Cu(L-

Pro)). La synthése sera faite au-dela de pH 6.

Dans le cas de la L-cystéine, les titrages protoquéts ont été réalisés en absence et
en présence de métal, pour des rapports [L]/[Mjugga 1 et 2. Dans ces conditions, les
titrages protométriques ne peuvent étre exploitefait de I'existence de phénomeénes redox
entre la cystéine et la cystine. Une étude élebindique a donc été menée en se basant sur

les travaux de Peret allPENY!
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111.1.3.3 Etude électrochimique du systéme Cu(ll)/L-cystéine

Afin de mettre en évidence les phénoménes redoxemifeu entre le Cu(ll) et la
cystéine vue précédemment, une étude électrochimayuété effectuée pour différents
rapports [L]/[M]. La méthode utilisée est la HDMEghying Drop Mercury Electrod8yR%?

Le matériel est identique a celui de la voltampé&wia cyclique (cf. paragraphe 11.3.3.2),
mais |'électrode de travail utilisée est une élmddr a goutte de mercure suspendue car
Shof"E¥% 3 démontré l'effet catalytique de la cystéine diEngéduction du cuivre &

I'électrode a goutte de mercure.

Les conditions opératoires sont celles préconipéedena edl., une solution de L-
cystéine a été préparée a°1mol.L?, en utilisant le perchlorate de lithium (LiC)Q0,1
mol.L, comme électrolyte supp8it“°®. Les voltampérogrammes ont été enregistrés a pH
9,2, fixé par I'addition d’un tampon borax a law@n. Des volumes différents d’'une solution
de cuivre & 18 mol.L™ sont ajoutés de facon & obtenir des rapports /B égaux a 8, 4,

2, et 1. Pour chaque rapport, avant analyse, langél est désaéré par barbotage d’argon,
durant dix minutes environ, et la goutte de meraserenouvelée. Nous avons également
enregistré le voltampérogramme de la L-cystéinelesen milieu tampon borax. Les

voltampérogrammes sont reportés en échelles ireemé les Figure 14Figure 15.

i
o
(3]

Instensité { | A)

Potentiel (V)

Figure 14 : Voltampérogramme de la L-cystéine sdakes un tampon borax ([L] = 0
mol.L'™}, pH 9,2, [LiICIQ] = 0,1 mol.L'}), vitesse de balayage de 100 m¥.s
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Intensité { pA)

Potentiel (V)

Figure 15 : Voltampérogrammes du systeme Cu(llyst&ine en milieu tampon borax
pour des rapports [L]/[M] égaux & 8, 4, 2 et 1 {.10° mol.L?, pH = 9,2, [LiCIQ] = 0,1
mol.L'™Y), T = 20 °C, vitesse de balayage de 100 mV.s

Pour des rapports [L])/[M] supérieurs a 4, I'ajow duivre(ll) a la solution de L-
cystéine n’entraine pas de changement notable Ideation. Lorsque le rapport [L]/[M] est
inférieur a 4, la solution prend une coloration poe. Ce phénomeéne est attribué a la
réduction du cuivre(ll) par la L-cystéine en cui¥yeLa cystéine est, quant a elle, oxydée en
cystine (de couleur pourpre) selon la réactionantidh =N ;

ARSH+2CU & 2RS-Cu(l)+4H-RSSR (6)
(RSH : cystéine ; RSSR : cystine ; RS-Cu(l) : Ca3téine)

Sur la Figure 14, le pic situé a - 0,51 V corregpana réduction quasi-réversible de la
cystéine. Au dela de ce potentiel, il n'y a plus plenomene de réduction concernant la

cystéine ou la cystine seule.

Les voltampérogrammes enregistrés sur les syst&un@é)/L-cystéine (Figure 15)
permettent d’identifier les especes formeés lorseatee réaction d’oxydo-réduction. Pour ceux
correspondant a des rapports [L]/[M] égaux a 4 €Figure 15), un seul pic est présent.

| [PEN9O

D’aprés Pena a ] ce pic situé a - 0,75 V @ccorrespond & la réduction du complexe

Cu(l)-cystéinate en Cu(0)-cystéinate qui est quagersible.
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Les voltampérogrammes des rapports [L])/[M] égauX @t 1 (Figure 15) présentent
trois pics de réduction, :.CC, et G. Le pic G est attribué au méme phénomene que
précédemment. Le pic;Gitué a - 0,62 V correspond a la réduction irréode du Cu(ll) en
exces n'ayant pas réagi avec la cystéine. L'intérdiil pic augmente avec la concentration de
cuivre introduit. Il est attribué a la réduction domplexe de Cu(ll)-cystinate sans exclure le
Cu(ll) qui reste en exceés. Le piciGitué a - 0,95 V est attribué a la réductionviersible du
Cu(l) (sous forme d’hydroxyde Cu(Ofd) en Cu(0). Afin de conforter ces hypothéses, une

étude RPE du systeme cuivre(ll)/L-cystéine a étlsam

Afin de mener cette étude, la solution de L-cysténété préparée a 4,016hol.L*
en présence de 3 équivalents d’hydroxyde de potassbes volumes d’'une solution de
cuivre(ll) & 10" mol.L™* sont ajoutés de facon & obtenir des rapports IR/BM] égaux a 8, 4,

2, et 1 sous un balayage d’argon. Les spectres BRtEesregistrés pour chaque rapport.

Pour les rapport [L]/[M] égaux a 1 et 2, la fornoatid’'un précipité a été observée. La
solution a donc été filtrée et les spectres RPEltlatfet du précipité ont été enregistrés. Ces

spectres RPE sont représentés sur la Figure 16desuapports [L]/[M] égaux a 4, 2 et 1.

Pour le rapport [L]/[M] égal & 1 (Figure 16b) , moabservons un signal de quatre
raies équidistantes, de relativement faible inténglans la région hyperfine dont l'une est
masquée dans la région perpendiculaire. Cette ealast caractéristigue de complexes
mononucléaires de Cu(ll). Les valeurs expérimesatales parametres g et A ont pu étre
déduites du spectre et sont égales A= 2,26 ; g = 2,09 et A = 182,5.1¢ cm™. Elles sont
différentes de celles obtenues pour les ions Clifligs, ce qui indiqgue une complexation du
cuivre par la L-cystéine. Ce signal commence a i&#ijpa sur le spectre correspondant & un
rapport [L]/[M] égal a 2 (Figure 16b), c’est-a-dil@sque la L-cystéine commence a étre en
exces par rapport au cuivre (en accord avec laio@a(6)). Enfin, pour un rapport [L])/[M]
égal a 4 (Figure 16a), la L-cystéine est en langme® par rapport au cuivre et le signal

correspondant au complexe présente alors une itédres faible.

88



Complexes a base de ligands dérivés d’acides aminés
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Figure 16 : Spectres RPE de solutions du systemi)Cigystéine a 77 K pour différents
rapports [L}/[M] ([L] = 4,0.10° mol.L, pH = 11,6) (a) [L]/[M] = 4 ; (b) [L}/[M] = 2 et );
unité d’intensité arbitraire, lI'intensité du specfa) a été multipliée par 10.

D’autres mesures ont été réalisées en faisantrargH. D’'une maniére générale, le

pH ne modifie pas les phénomenes observés, a mmdit’il soit supérieur a 6,5.

[11.1.3.4 Conclusions

A partir de I'exploitation des courbes de neutatisn, une hypothése de séquence de
complexation a été émise correspondant a la foomatinajoritaire de complexes
mononucléaires dans le cas des deux ligands L+ihmécet L-proline et ce, quelque soit le
rapport [L]/[M] étudié :

Cu®" o CuL* o CuLj, - CuL(OH)Y = CuL,(OH).* L-thréonine
Cu** - CuL® - Cul, L-proline
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Les constantes de formation des complexes desnsgsté&Cu(ll)/L-Thréonine et
Cu(Il)/L-Proline ont été déterminées (dans nos @ expérimentales) a partir de titrages
potentiométriques ; mais n'ont pu étre détermirgimg le systéme Cu(ll)/L-Cystéine a cause
de phénomeénes redox (L-cystéine/L-cystine). Uneleéétélectrochimique, confortée par la
spectroscopie RPE, a permis de mettre en évideaxistence de composés de Cu(ll), Cu(l)
et Cu(0) avec la L-cystéine et la L-cystine seles lapports étudiés. Des essais de synthése
de complexes de cuivre(l) avec la L-cystéine o#ét éttrepris, mais n’ont pas aboutit a

I'obtention de composés définis.

[11.1.4 Complexation du cobalt(ll) avec ces trois ligands re solution

aqueuse

[11.1.4.1 Analyse des courbes de neutralisation

Dans le cas de la L-thréonine et de la L-prolims, titrages protométriques ont été
réalisés en absence et en présence de métal, epuagports [L]/[M] variant de 1 a 5, dans
des conditions similaires a celles décrites poétutle de la complexation du Cu(ll). La
Figure 17 présente les résultats expérimentauxaabes de neutralisation de la L-thréonine

seule et en présence de métal pour des rappofisiide 2 et 4.

12

L-Thréonine

o Co : L-Thréonine (1 : 2) L/M j— 4

o Co:L-Thréonine (1:4)
Hyperquad simulation

L-Thr —

10 +

A
.-
P

pH

2 T T T T
0,0 0,4 0,8 1,2 1,6

Volume ajouté de KOH

Figure 17 : Courbes de neutralisation du systen{é)ethréonine a différents rapports L/M
(milieu KNO3 0,1 mol.L', [HNO3] = 10% mol.L?, [L] mere= 2,0.10° mol.L™).
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Nous observons que les courbes de neutralisatisnsesrposent en dessous de pH 5.
Au deld de cette valeur, les courbes de neutralisan présence de métal présentent un
abaissement de pH par rapport a celle du ligandaseibué a la formation de complexes. Un
précipité se forme au dela de pH 10 limitant I'exyaltion qualitative des courbes de titrages.
Ce précipité a éte isolé, lavé, séché et analyséyal s’agit d’un précipité d’hydroxyde de
cobalt Co(OH). En conséquence, nous avons procédé a un affinedesnicourbes des
titrages en considérant dans le calcul uniqguemesedpéces décrites dans la littérdtiré?

et ceci afin de confirmer les valeurs des conssatieformation.

Nous avons donc utilisé pour le calcul les esp&@ms, Col, et Col,(OH)! dans le
cas du systéme Co(ll)/L-thréonlif&*®? et les complexes CdL Col, et Cols pour le
systéme Co(ll)/L-Prolin€°™"),

[11.1.4.2 Modélisation thermodynamique des systemes Co(itiésc

aminés

Constantes globales de formation des complexeslolt

Dans le cas des ligands L-thréonine et L-prolias,dspéces introduites lors du calcul,
dans le programme d’affinement Hyperquad, sonttaaplexes décrits précédemment. Les
constantes de protonation des ligands LH et §bht également introduites. L’affinement est
réalisé simultanément sur un ensemble d’une dizéénstrage protométrique afin d’obtenir
des valeurs de constantes de formation homogéagsc«une bonne précision ». Pour les
deux systemes les affinements sont satisfaisaets.chnstantes de formation calculées sont

reportées dans le Tableau 8.
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Tableau 8 : Constantes de formation des complexsat¢id)/L-thréonine et cobalt(Il)/L-

proline & 20 °C et a force ionique 0,1 M.

log Bmin | Co(Il)/L-Thr | Co(ll)/L-Pro | Co(ll)/L-Thr | Co(ll)/L-Pro| Co(ll)/L-Pro
log B11o 4,38 (3) 5,05 (9) 4,30 5,05 5,05
log B12o 7,94 (3) 9,31 (9) 7,76 9,27 9,30
log B1zo - 12,5 (1) - - 10,75
log B1o1| -2,41(6) - -1,94 - -
Milieu KNO; 0,1M, 20 °C NaN®@O0,1M, | KNO3 0,1M, | Donnée non
25°C 20 °C disponible
Réf. Nos travaux KRA82 KUS73 GOT87

On remarque que les valeurs des constantes detfommésultant de I'affinement des
données potentiométriques sont en adéquation ageealeurs des constantes de formation
présentes dans la littératlfe8’ CRE73. VI8 KRAB2, KUS73, MOR92, SHO97 o racé des courbes de
répartition des espéces a partir de ces valeurs mopermis de préciser les domaines
d’existence des différentes especes et ainsi d&rdigter les conditions de préparation des

composés solides (Figure 18).

Courbes de répartition

Le programme Hyss permet de tracer les courbeépietition des especes complexes
a partir de leurs constantes de formation intregudans le calcul et ainsi, de visualiser les

domaines de prédominance des différentes espedenction du pH.
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Figure 18 : Courbes de répartition des espéeceslesusystemes : a) Co(ll)/L-Thréonine et b)
Co(Il)/L-Proline (milieu KNG 0,1 mol.L*, [Co®] = 10% mol.L%, [L] mere= 2,0.10° mol.L?,
R=2);T=20°Cetl=0,1.

Ces courbes de répartition montrent que les acdesés (L-proline et L-thréonine)
forment des complexes, majoritairement de type Gbthbles dans une large gamme de pH (7
< pH < 10 pour Co(L-Thg)et pH > 8 pour Co(L-Prg). Domaines de pH qui seront utilisés
pour la synthese des complexes a l'état solide.sDas rapports [L])/[M] inférieurs a 2

I'espece Cok ne se forme pas.

[11.1.4.3 Conclusions

A partir de I'exploitation des courbes de neutetiizn, 'analyse de la littérature met
en évidence une hypothése de séquence de complexatirespondant a la formation de
complexes mononucléaires dans le cas des deuxd$ighrthréonine et L-proline et ce,
quelque soit le rapport [L]/[M] étudié :

Co** o CoL* - CoL, —» CoL,(OH)" L-thréonine
Co?* o ColL+ - ColL, - Cols L-proline

Les constantes de formation des complexes des nsgstéCo(ll)/L-thréonine et

Co(ll)/L-proline ont été déterminées dans nos cioms expérimentales a partir de titrages
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potentiométriques. Elles n'ont pas été déterminées fe systéme Co(ll)/L-cystéihieRs*
HOS9] 4 cause de I'apparition précoce d'un précipitén®Dee cas des systémes Co(ll)/L-
thréonine et Co(ll)/L-proline, La synthese des cos@s solides de stoechiométrie Miera

réalisée en se basant sur les études potentioongtran solution aqueuse.

[11.1.5 Complexes de cobalt a I'état solide

[11.1.5.1 Synthése et caractérisation des complexes de @dpalt

La synthése de complexes de cobalt(ll) a été eféecsous atmosphére inerte, en boite

a gants, afin d’éviter I'oxydation éventuelle dbati(ll) en cobalt(ll).

Protocole expérimental :

Les complexes sont préparés en additionnant, gaugteutte, 1 mmol de chlorure de
cobalt anhydre (~ 130 mg) dissous dans de I'eaalgdriement dégazée (cas de la L-proline et
de la L-cystéine) et dans de I'éthanol préalablémégazé (cas de la L-thréonine) a 2,2 mmol
d’acide aminé (L-thréonine, L-proline et L-cystéirdissous dans 2,2 mL d'une solution
dégazée de KOH 1 molL(conditions molaires : 1:2:2¥%. Un précipité se forme quasi-
immédiatement. Le mélange est filtré sur filtre IMidre et le solide est lavé a I'éthanol
dégazé. Les composés avec la L-thréonine et laoliapr sont obtenus sous forme d’une
poudre microcristalline rose, tandis qu'avec la yistéine, le solide est vert-de-gris.
Malheureusement, tous les essais de recristadiisgtour obtenir des monocristaux se sont

avérés infructueux.

Caractérisation :

Spectroscopie IR (KBv cm™) :
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L-Thr Co(L-Thr) L-Pro Co(L-Pro) L-Cys Co(L-Cys)
VNH2 3029 3253 3058 2970 2962 3256
VNH3 1629 1615 - - - -

Vcooasym 1417 1404 - - _
Vc=0 - - 1622 1631 1587 1585
Vco - - 1374 1382 - -
VsH - - - - 2549 disparaitre

VH20 3029 3253 3414 3433 3177 3329

Analyses élémentaires des complexes de cobaltfténus a I'état solide (calculé (c),
expérimental (e)) :

Formule % C % H % N % S % Co
Co(L-Thr), (H20)., 29,01 (¢) 6,08 (c) | 8,45 (c) - 17,79 (c)
CoGsH20N20g 28,55 (e) 6,08 (e) | 8,47 (e) - 17,60 (e)
Co(L-Pro) (H20), 37,16 (c) 6,24 (c) | 8,67 (c) - 18,20 (c)
CoCioH20N20 37,28 (e) 6,29 (e) | 8,73 (e) - 17,80 (e)
Co(L-Cys) (HO)s’ 15,46 (c) 5,15 (c) | 6,01 (c) | 13,73 (c)| 25,27 (c)
CoGsH1,SNGs 15,59 (e) 4,43 (e) | 6,32 (e) | 12,84 (e)| 24,00 (e)

* L'analyse élémentaire effectuée sur cette poadprmis de déterminer la formule
brute du complexe de stoechiométrie CoLk@hd.

ATG :

La présence de molécules d'eau dans la sphereoddir@tion du cobalt a pu étre mise

en évidence par analyse thermogravimétrique (ATG).

Valeur théorique Valeur expérimentale
Co(L-Thr), (H0), 11,20 % 10,80 %
Co(L-Pro} (H,0), 11,14 % 11,12 %
Co(L-Cys) (HO)s 23,17 % 22,77 %

Spectrométrie de masse ESI-MS : m/z = 294Co(L-Thr), + H].
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En conclusion, Les résultats des caractérisatioasrdess complexes permis de mettre
en évidence la formation de complexes solides esatili type : Co(L-Thg)(H,0),R"“%%;
Co(L-Proy (H20), et Co(L-Cys) (HO);. Le déplacement des bandes de vibration
d’élongation des fonctions amine et carboxyle dksscomplexes Co(L-Thr)(H.0), et
Co(L-Pro) (H20), par rapport aux ligands seuls indique que lestigase coordonnent au
métal par I'intermédiaire de ces fonctions. Dangds du complexe avec la L-cystéine, le
déplacement des bandes de vibration d’élongatisrfatections amine et thiol (disparition de
la bande) confirme leur implication dans la cooation avec le cobdft’®. Cette

15257 qui ont montré, en

interprétation est confirmée par I'analyse desamvde Sze ea
analysant un complexe Hg(ll)/L-cystéine, que lgodigion de la bandesy est due au fait

gue le métal est coordonné par le soufre.

[11.1.5.2 Propriétés magnétiques et électrochimiques des lexew de

cobalt(ll) synthétisés

Mesures de susceptibilité magnétique a tempéraianiable

Afin de vérifier la formation des complexes de dlix paramagnétiques. Il nous a
paru intéressant d’étudier les propriétés magnésigde complexes mononucléaires de
cobalt(ll) avec les ligands dérivés d’acides amiadim de confirmer la formation des
complexes de cobalt(ll). Pour cela, nous avons melkususceptibilité magnétique de ces
trois complexes de cobalt(ll), a température antbig@93 K), a l'aide de la balance de
GOUY (cf. paragraphe 11.3.2.2). Les valeurs obtsnde moments magnétiqugexprimées
en magnétons de Bohr et qui sont respectivemedt@led,3 et 3, pour les complexes
Co(L-Thr)y (H20),, Co(L-Pro} (H20), et Co(L-Cys) (HO); montrent la formation des
complexes de cobalt(ll) paramagnétique haut sp8).(H

Voltampérométrie cyclique
Afin d’étudier les processus mis en jeu lors dexyaation des complexes de
cobalt(ll), des voltampérogrammes ont été enreggstn milieu aqueux. L’électrolyte utilisé

est le sulfate de sodium, }&0s, & 0,1 mol.[}, la concentration en complexes est fixée & 10

mol.L™. Un systéme A& trois électrodes constitué d’unetrélée de travail en carbone vitreux,
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d’'une électrode de référence au calomel saturé&iee électrode de platine (cf. paragraphe

11.3.3.2) est utilisé. Les Figure 19 Figure 20 resgntent les voltampérogrammes obtenus
avec une vitesse de balayage égale & 100mV.s
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Figure 19 : Voltampérogrammes cycliqgues de compl&®(L-Thr} (H.O), et Co(L-Pro)

(H20), (100 mV.§", H,0/N&SO; 0,1 mol.L, [complexe] = 16 mol.L™).
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Figure 20 : Voltampérogramme cyclique du compler€LeCys) (HO);
(100 mV.§', H,0/N&SQ, 0,1 mol.L*, [complexe] = 18 mol.L'™).
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Les trois complexes présentent des voltampérogransimailaires qui mettent en
évidence une vague d’oxydation irréversible (pasvague de réduction) correspondant a
'oxydation du cobalt(ll) en cobalt(lll). Les potegls d’oxydations sont pratiquement
identiques pour les trois composeés : 1,45 V pouiLddnr), (H,O), et Co(L-Pro) (H20), et
1,41 V pour Co(L-Cys) (kD)3 ce qui indique gu’ils ont un comportement tréswis vis-a-

vis de 'oxydation.

[11.1.5.3 Réactivité des complexes de cobalt vis-a-vis daybene a

I'état solide

Les propriétés d’'absorption de lI'oxygene des coxasleCo(L-Thr) (H.0O), et Co(L-
Pro)y (H-.O), ont été étudiées en utilisant une combinaison é¢hodes d'analyse. Tout
d'abord, la capacité d'adsorption de l'oxygenedlides a été mesurée a I'Institut de Chimie
Moléculaire de I'Université de Bourgogne (ICMUB, @ - France) et a montré l'absence
d'oxygene adsorbé par les complexes a I'état sdlidecomplexe Co(L-Cys) (#D); n'a éte
étudié parce que il réagit, a I'état solide, avexylgene moléculaire. Un exemple d'une
mesure d’adsorption d’'oxygene de complexe Co(L-I(h)O), est reporté sur la Figure 21.

o
)

o
3

—— Co(ll)/L-thréonine

o
~

o
N}

Volume d'oxygéne adsorbé (Cm®/g)
o o
= w

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Pression (torr)

Figure 21 : Mesure d’adsorption d’'oxygene du com@l€o(L-Thr} (H,O), a I'état solide en

fonction de la pression.

D’aprés cette figure, le complexe Co(L-ThrijH,O), ne présente pas d’affinité

particuliere vis-a-vis de l'oxygéne. La droite oh&s est caractéristique d'un faible
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phénomene de physisorption, c’est a dire une dissal du gaz dans le solide, ce que I'on
rencontre quel que soit le solide étudié. Cela oeespond pas a une réaction et a la

formation d’une liaison chimique entre le complexdoxygéne.

De plus, aucune évolution des complexes Co(L<T{HpO), et Co(L-Pro) (H20),
sous forme solide n'a été observée macroscopiguesrertas d’exposition a l'air ce qui
confirme le résultat précédent. Par contre, latemitformée par dissolution de ces complexes
en milieu aqueux a montré une sensibilité a 'oxyémportante qui peut étre mise en

évidence par des mesures spectrophotométriquesmetifige par oxymetrie.

[11.1.5.4 Réactivité des complexes de cobalt vis-a-vis drybene en
solution (UV-visible et oxymétrie)

La réaction d'oxydation des complexes de cobalt(bgut étre suivie par
spectrophotométrie UV-visible car les complexescdbalt(ll) octaédrique présentent des
spectres notablement différents des complexes hit¢d)PVE%. En effet, les complexes de
cobalt(ll) présentent une bande caractéristiqueousude 500 nm avec un ccefficient
d’extinction molaire compris entre 5 et 40 mal.cm™*EV84, Cette absorption correspond a
une transitionTi4(F) - “T14(P). Quant & eux, les complexes de cobalt(lll) édtigues
présentent une bande caractéristique au voisinadgeé@ nm avec un ceefficient d’extinction
molaire ¢ > 100 mol'.L.cm™ correspondant & une transitidh;y — ‘Tz On  doit
normalement observer lors de la réaction d’oxyaata Co(ll) en Co(lll) une augmentation

de 'absorbance et un léger déplacement hyperchrome

Seuls les composés Co(L-Th(H.0), et Co(L-Pro) (H2.0), ont été étudiés. En effet,
le complexe Co(L-Cys) (¥D)s se dégrade par oxydation pour former un complelasa de

L-cystine non réactif vis-a-vis de I'oxygéne molkzire.
Etude par spectrophotométrie UV-visible
La cinétique d'oxydation de deux complexes en &wluta été suivie par
spectrophotométrie UV-visible. Les complexes salideo(L-Thry (H.O), et Co(L-Pro)

(H»0), ont été dissous ([c] = 2,5.Famol.L"") dans de I'eau distillée préalablement dégazée

sous atmospheére inerte. Les spectres d’'absorptitnét® enregistrés dés la sortie de
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I'échantillon de la boite a gants. Les spectrebsbaption A = f §) sont représentés sur la

Figure 22.
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Figure 22 : Spectres d’absorption A A) fdes complexes a) Co(L-Thi()H.0),
et b) Co(L-Pro) (H20),.

Dans les deux cas, une bande principale centré@lant est observée a t = 0.
L’évolution des spectres UV-visible, en 20 jourgtran évidence I'oxydation du cobalt(ll) en
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cobalt(lll), selon I'équation ci-dessous, qui sadtuit par un effet hyperchrome dd a

'augmentation de I'absorbance du complexe de Qo(ll
4CHdL,+ O +4H — 4Cd'Ly+2H0

Dans le cas du complexe Co(L-Th(H.O),, au bout de 8 jours, I'absorbance de la
solution ne varie plus ce qui indique que le complde Co(ll) est totalement oxydé. Dans le
cas de la L-proline, le processus d’oxydation stepgelon une cinétique moins rapide que
celle observée pour le complexe Co(L-thrjH.O), puisque les spectres évoluent

continuellement jusqu’a 20 jours.

Les deux systémes présentent initialement (t =r® bande a 491 nne = 10
molt.L.cm?) caractéristiques de complexes de Co(ll) octaéesc(Figure 25}“%. Apres
20 jours d'exposition a I'air, les systemes Co/acichiné sont caractérisés par une absorption
maximale & une longueur d'onde de 532 am 69 mol*.L.cm™) pour le complexe C(L-
Thr), (H,0), et de 548 nme(= 69 mot*.L.cm™) pour le complexe CHL-Pro), (H,0),. Ces
bandes sont caractéristiques d’'un complexe de KFogtaédriqud’’®%?. Dans les deux cas,

un déplacement des bandes vers le rouge, de I'dedd® nm environ est observé.

Mesure de la consommation d’oxygene des complexesxpmétrie

L'information obtenue par spectrophotométrie UViblis étant essentiellement de
nature qualitative et permettant d’apprécier laétque de la réaction d’oxydation, il nous
semble intéressant par ailleurs d’évaluer au meami-quantitativement la consommation
d’'oxygéne mise en jeu du processus d’oxydation cmsplexes de cobalt(ll), le suivi
cinétique de la consommation d'oxygéne a été atis cellule fermée a l'aide d'un

oxymetre Rank Brothers LTD.

Il s’agit de mesurer les variations de la conceiatnaen Q en fonction du temps au
moyen d’'une électrode de Clarke. La concentrationygene est exprimée en pourcentage
de saturation par rapport de la concentrationaileithent présente. Cette concentration est

estimée en utilisant de la loi de Henry :

[02] =Ky x P
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ou Ky est la constante de Henry dépendant de la natugazude la température, et du liquide
et P est la pression partielle du gaz dans I'atimé&sp; la constante de Henry{Kpour
Iéquilibre OygyH20y est 1,3.18 mol.L .baf' & 20 °C. Le calcul indique une concentration

de 8,3 mg.[* soit dans 25 mL une quantité de 0,21 mg d'oxygéne.

La Figure 23 représente le suivi de la consommadiorygene en milligramme par
gramme de complexe introduit en fonction du tempgrpge complexe Co(L-Thg)(H20)s.
Une forte consommation initiale dXGest observée au cours des dix premieres minuges. L
courbe atteint ensuite un palier correspondanteacomsommation maximale de 2,5 mg 'O
par gramme de complexe. Par ailleurs, cette vateximale est quasiment indépendante de

la qualité de complexe initialement présente.

—— 10 mg introduit
25 | | ™ 20 mg introduit .

=
|

Consommation d'oxygene (mg/g)
o P
(63} a1

o

0 10 20 30 40 50 60 70
Temps (min)

Figure 23 : Consommation d’oxygéne du complexe €x{t), (H.O), en fonction du temps.

Dans les mémes conditions, pour les complexes @ofl- (H,O), et Co(L-Cys)
(H20)3, la consommation est respectivement de 2,5 et,denfy d'Q par gramme de
complexe. Ces résultats sont trés encourageapeyriettent d’envisager l'utilisation de ces

complexes comme absorbeurs d’oxygene apres aotivp#r I'eau.
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[11.1.6 Structure des complexes par calculs DFT ab-initio »

L’obtention de monocristaux pour la diffraction deayons X s’étant averée
infructueux, une optimisation de la géométrie demmulexes de cobalt(ll) a été réalisée par
calculs DFT. Le détail des calcudb-initio en utilisant la théorie de la fonctionnelle de la
densité est rapporté dans la partie expérimeral@artant d’'une géométrie suggérée par nos
résultats expérimentaux avec deux molécules d'eaw [a L-thréonine et la L-proline
(configuration S) et trois molécules d'eau pouliaystéine (configuration R, a cause de
I'atome de soufre), chaque géométrie a tout d'abt¥dptimisée dans le modeéle de la phase
gazeuse. Les effets de solvant sur les structunésesuite été évalués par un modele
contenant 'eau comme solvant pol&itl®%: €092 MIEBI ho|arised continuum model : PCM)

(cf. paragraphe 11.3.6).

Le premier calcul en phase gazeuse pour le comgeXg.-Thr), (H,0), a été réalisé
en partant de la structure proposée a partir dastaés expérimentatB¢®. Le niveau de
calcul utilisé (B3LYP/6-31G*) permet de trouver ominimum d’énergie avec une structure
trés proche de celle déterminée expérimentalenfegtie 24). Le modele est meilleur si on
le complete par quelques molécules d'eau discrétes,particulier au voisinage des
groupements carboxylates. Les deux molécules ddebas groupements carboxylates de la L-
thréonine sont en position cis, 'ensemble formame géométrie octaédrique autour de l'ion
Co(ll), ou les quatre atomes d’oxygéne des mol&adiieau et des fonctions carboxylates sont
dans le plan équatorial. Cette premiere étude, wur composé de structure radio-
cristallographique connue, a permis de valider Ethode de calcul utilisée. Cet isomere
« cis-cis », de géométrie octaédrique autour dureemétallique, posséde des distances
métal-azote, -eau et oxygéne carboxylate respectine égales a 2,13 A, 2,26 A et 2,04 A

proches de celles obtenus par diffraction RX.
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Figure 24 : Structure octaédrique du complex&Gahr), (H.0),; isomére « cis-cis » ;

géométrie optimisée par HF-DFT (B3LYP).

deo-o (A) dco-oeau(A) deon (A)
RX[RIZ03] 2,09 2,10 2,13
Calculs DFT 2,04 2.26 2.13

Concernant la L-proline, en absence de structurepBiX le complexe C@L-Pro)
(H20),, les calculs HF-DFT (B3LYP) ont été réalisés pounteair des informations
structurelle®AM8 A partir d’un environnement octaédrique suggémgéementalement, les
optimisations du complexe micro-solvaté par deuxécwes d'eau ont été effectuées dans le
modeéle de continuum polarisé (PCM) dans le domd:éeau. L'état de spin quartet a été
trouvé énergétiquement plus stable que I'état ddubte qui est en accord avec une
configuration haut-spin du cobalt(ll). Quatre isoe® (Figure 25,Figure 26,Figure 27
etFigure 28) ont été examinés en fonction (i) dpdsition relative des groupes carboxylates
(cis ou trans) et (ii) de lI'arrangement relatif dé=ux molécules d'eau coordonnées (cis ou
trans). Un minimum, correspondant a une géomeéwiatoordonnée, a été trouvé sur la
surface de potentiel d'énergie pour chaque cordtgur. Les structures révelent un réseau de
liaisons hydrogenes impliquant un atome d'oxygeasbaxylate et des molécules d'eau.
L'isomere le plus stable (Figure 25, «trans-ci®s) celui avec une géométrie autour du
centre métallique est octaédrique |égerement distoavec des distances métal-azote, -eau et
oxygeénes carboxylates respectivement égales 82,228 A et 2,03 A. Toutefois, les trois
autres arrangements ne peuvent pas étre rigourensarclus dans le modéle utilisé (les

énergies supérieures de seulement 1 & 3 kcal)mol
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Figure 25 : Structure octaédrique légérement disidu complexe C¢L-Pro), (H,0); ;
isomere « trans-cis » ; géométrie optimisée paDf-(B3LYP).

Figure 26 : Structure octaédrique distordue dertigre C8(L-Pro), (H,0), « trans-trans » ;
géomeétrie optimisée par HF-DFT (B3LYP).
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Figure 27 : Structure octaédrique distordue dertigre CO(L-Pro), (H,0), « cis-cis » ;
géomeétrie optimisée par HF-DFT (B3LYP).

Figure 28 : Structure octaédrique distordue derigre C8(L-Pro), (H,0), « cis-trans » ;
géométrie optimisée par HF-DFT (B3LYP).

Dans le cas de la L-cystéine, comme pour la L-pegliaucune structure RX n’est
reportée dans la littérature. La géométrie a étémigee a partir de celle obtenue
expérimentalement avec trois molécules d’eau dasphére de coordination. En accord avec
les spectroscopies IR, la structure la plus stebtecelle ou la L-cystéine est coordonnée au
métal par l'intermédiaire des fonctions amine ébltiFigure 29) avec des distances métal-
azote, - soufre et « -eau » respectivement égaks2A, 2,31 A et 2,19 A pour la liaison

axiale en trans de l'azote, 2,04 A et 2,13 A desrdeux équatoriales.
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Figure 29 : Structure pentacoordonnée de complet@ @Cys) (H:0)s; géométrie optimisée
par HE-DFT (B3LYP).

I11.1.7 Conclusion

Bien que les composés Co(L-Th(H.0), et Co(L-Pro) (H,O), soient tres stables a
I'état solide, leur exposition en solution a 'oepg moléculaire, a température ambiante,
entraine la conversion du cobalt(ll) en cobalt(IEn résumé, les complexes solides Co(L-
Thr), (H.0), et Co(L-Pro) (H20), ne réagissent pas a I'état solide, ce qui perreavisager
leur éventuelle utilisation future pour le dévelepgent d'emballage actif. En solution
agueuse, ils présentent une forte affinité poxyiéne moléculaire (2,5 mg d@ramme de
complexe). Cette spécificité permet d'envisagetilifation de ces complexes comme
absorbeur d’oxygeéne aprés une étape d’activationmuaillage. Cette technologie peut étre
utilisée en association avec une sonde a oxygeuebleade rendre compte et de mémoriser

des événements de contamination par I'oxygénsipaie inspection visuef&“0e].

Par contre, le composé Co(L-Cys)(s, qui en solution réagit avec I'oxygene (9 mg
d’'O./gramme de complexe), s’oxyde a I'état solide cergnd plus complexe et donc moins
intéressant son application a I'échelle indusiell

.2 DIPEPTIDE PROLINE-THREONINE

111.2.1 Généralités

Les interactions entre les métaux de la premigaie dé transition et les dipeptides ont
été largement étudidB4co” A9 KANTlofin de reproduire et de comprendre spécifiquement

les fonctions et les structures des métalloprog&iie®?!,
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En outre, en raison de leur implication dans divprecessus biologiques, les
complexes de cuivre(ll) avec des ligands dipeptides fait I'objet d’'une attention
particuliéere. Le cuivre (ll) est impliqué dans leétabolisme du dioxygéne (transport,
stockage et activatioh§"'*! et joue un réle essentiel dans la désactivatiosuperoxyde et
dans la chaine respiratdff&®*. Nous décrirons ici la synthése, la caractérisatiles études

de complexation d’'un dipeptide avec le cuivre(ll).

[11.2.2 Synthése du ligand Pro-Thr

Au vu des résultats précédents, les deux compléréls-Thr), (H,O), et Co(L-Pro)
(H20), apparaissent tous deux comme de bons candidapségaage d’oxygene, en dépit
d’'une cinétique d’oxydation du complexe avec la Lrédnine et d’'une solubilité importante
du complexe avec la L-Proline. A notre connaissdim@raction entre le dipeptide proline-
thréonine (Pro-Thr) et les ions métalliques n'a janédé étudiée. Dans plusieurs systémes
métalloprotéines, la liaison amide est habituell@mgilisée comme un site de liaison de
nombreux ions métalliques. De nombreuses étudemontré que I'ion Cu(ll) est efficace a

déprotoner I'atome d'azote amidique par la fornmatiespéces chélates stalbfgd>: kA0S
SOV97]

Des travaux ont alors été entrepris pour réaligs cbmplexes de cobalt(ll) et de
cuivre(l) avec un nouveau ligand, dipeptide noté-Par (Figure 30). La synthese de ce
ligand™'"®! formé a partir de la L-Proline et de la L-Thréonimeété effectuée (Groupe
BSMA, ICMR, UMR 6229 CNRS) et a pour but de combiles propriétés de complexation
des deux ligands simples pour obtenir un effet gyigae sur les propriétés de complexation

et la réactivité vis-a-vis de I'oxygene des compkformes.

N
S
$
NS
~
R
R

CHs

ICBF, NMM

L
>

ZT

OH
OH

I=

O COOH

L-Pro L-Thr Pro-Thr

Figure 30 : Synthése du dipeptide a partir de fadline et de la L-thréonine.
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Dans une premiére étape, la protection de la foncéimine de la L-proline a été
effectuée par un groupement tert-butoxycarbonylec)B La protection de la fonction
carboxyliqgue de la L-thréonine par un groupementhgié a été réalisée par une réaction
d’estérification. Dans une deuxieme étape, la cosalton de la Boc-L-proline avec la L-
thréonine méthyle ester en présence d’isobutyleorofdrmate (ICBF) et de N-
méthylmorpholine (NMM) a été effectuée. Dans unendee étape, la déprotection de la
fonction carboxylique a été faite avec du LIOHCHet la déprotection de la fonction amine a
ete faite avec HCI. Une fois la déprotection ré&ajde dipeptide Pro-Thr est obtenu avec un

rendement de I'ordre de 42 %.
Protocole expérimental et caractérisation

Une solution de 2,8 g (~ 13,2 mmol) de la Boc-Limedans 20 mL de Ci€l, sec a
- 15 °C est traitée avec 1,6 mL (14,4 mmol) de Nhyiéhorpholine (NMM) et 2,0 mL (15,5
mmol) d'isobutyle chloroformate (ICBF). Le mélanmgactionnel est agité pendant 10 min et
la température est remontée lentement a - 5 °C.ddhgion de 2,44 g (14,4 mmol) de L-
thréonine méthyle ester hydrochlorée et 1,6 mL4dmol) de NMM dans 8 ml de DMF sec
est ensuite ajoutée. Le mélange est agité a 2%A@gnt 30 min, dilué avec 50 mL d®et
extrait avec CHCIl, (2 x 20 ml). La phase organique est séchée surMg8 une
chromatographie est réalisée sur S{ExOAc/hexane, v/v, 4/1) pour obtenir 4,30 g (98dé)
dipeptide protégé (Boc-Pro-Thr-OMe) sous forme déwuisqueuse.

A la solution obtenue de Boc-Pro-Thr-OMe dans le T@B,6 mL) est ajoutée
lentement une solution de LIOH (25,2 mmol) dansl&'@au. Apres avoir agité pendant 4 h a
température ambiante, le mélange réactionnel @difi@c& pH 3-4 avec une solution d'acide
citrique a 10 % et extrait avec @€, (1 x 40 ml, 2 x 20 ml). La phase organique esh&éc
(MgSO04) et évaporée. Une chromatographie sur sisteeffectuée (éluant EtOAc/éther de
pétrole, v/v, 4/1) pour donner 2,55 g (62 %) de Boo-Thr-OH. Le traitement du dipeptide
mono-protégé avec une solution de HCI 1M pendast nuit a permis la déprotection du
groupement BOC. L'évaporation du solvant est sypae deux lyophilisations successives
donnant du Pro-Thr (Figure 31) sous forme de sairblitiraté. Le ligand est obtenu sous
forme chlorhydraté. Ce composé est analysé etsétiilomme tel dans les expériences

suivantes.
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Figure 31 : Structure du dipeptide Pro-Thr.

+ Analyse élémentaire (calculée/trouvéeHGNO4CI, 3/2 HO : C, 38,64/38,27 ; H,
7,15/6,74 : N, 10,01/9,86 %a]p?°= - 39 (c = 0,8, HO).

+ RMN-H (D;0, 250 MHz, m : massif, dq : doublet-quadruple¥)= 1,20 (d, 3H,) =
6,3 Hz, CH (H11)) ; 2,05-2,20 (m, 3H, (H4 + H3)) : 2,45 (nH,1(H4)) ; 3,40 (m, 2H, -Cht
N-, (H2)) ; 4,38 (dq, 1H, (H10)] = 3,3 et 6,3 Hz, -CH-OH) ; 4,51 (m, 2H (H8 + HZ)x -
CH-NH-).

+ RMN-**C (D,0O, 62,5 MHz) :5=173,1 ; 171,6 (2 x C=0) (C6 + C9) ; 66,7 (CHOH)
(C10) ; 59,2 (CH-Pro) (C5) ; 58,3 (CHCOOH) (C8)6,3 (CH-N) (C2) ; 29,7 (-CH-CH,)
(C4) ; 23,6 (-CH-CH,) (C3) ; 18,8 (CH) (C-11).

+ IR (KBr, v cmi?) : 3433 or), 1729 (c-0), 1680 ¢c-0). ESI-MS (HR)m/zcalculé
pour GH17N,04 : 217,1188 [L + H]J, trouvé : 217,1178.

111.2.3 Etude protométrique et constantes d’acidité du ligad Pro-Thr

Des solutions de ligand Pro-Thr ont été prépar@ksaoncentrations comprises entre
1,2.10%et 6,0.10° mol.L™* en présence d'acide chlorhydrique®Iiol.L™ . Ces solutions sont
titrées par de I'hydroxyde de potassium 0,1 nibjuisque pH 11. Les titrages sont réalisés en
présence d’'un excés d’acide chlorhydrique donblacentration excede celle du ligand d’un

facteur 1,5.
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Figure 32 : Courbes de neutralisation du diped®ide Thr a différents volumes (milieu KCI
0,1 mol.L’}, [HCI] = 10 mol.L'%, [L] = 1,2.10° mol.L* (a) ; 2,0.1G mol.L™* (b) ; 3,2.1C°
mol.L™* (c) ; 4,0.1¢ mol.L* (d) ; 6,0.10° mol.L* (e)).

La Figure 32 présente les courbes de neutralisatiodigand Pro-Thr pour des

concentrations variant de 1,2:36t 6,0.10° mol.L™.
En présence d'un excés d'acide chlorhydrique lenligast sous forme LA qui

correspond a la protonation des fonctions carbgugliet de I'atome d’azote de la fonction

amine selon le schéma réactionnel ci-dessous :

o] o]
COOH pKa =327 00 pKa=8.74 COO"
NH NH
NH, OH NH
H3C

HaC

OH

+

LH, LH L

ol LH,", LH et L sont respectivement sous forme protoné, neuttaiehique.
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Les courbes de neutralisation présentent deuxxiofie, une premiere a pH 6
correspondant a la neutralisation de I'acide eres»at du groupement carboxylique et une
deuxieme a pH 10 correspondant a la déprotonatdiatbme d’azote de la fonction amine.

L’affinement global des courbes de neutralisatian lp programme Hyperquad a été
réalisé pour déterminer les constantes de protumatii ligand. Les résultats sont regroupés
dans le Tableau 9 et sont conformes aux valeursugdlieiment retrouvées dans la littérature

pour un dipepticeV87 NAKT4],

Tableau 9 : Logarithmes des constantes de formatidiacidité de Pro-Thr.

109 Brmin log Bo11 log Bo12 pKag pKap

Pro-Thr* 8,74 (7) 12,01 (9) 3,27 (1) 8,74 (1)
* Les valeurs entre parentheses correspondentari-éype.

La valeur de pKa pour le groupe carboxylate du mtige est plus élevée que celle
constatée pour la L-thréonine seul (pKa = 2,03}teCaugmentation pourrait s'expliquer par
la formation d'une liaison hydrogéne avec l'atorfexyene du groupement amide ou du
groupement carboxyle. D’autre part, la valeur deam€ la fonction amine du dipeptide est
inférieur a celle de la proline (pKa = 10,65). Ddescas de la proline, la présence d'une
liaison d’hydrogene entre les groupements aminecaboxylique pourrait également
expliquer la valeur plus élevée du pKa du groupdnaemne comparativement a sa valeur

dans le cas du dipeptide.

[11.2.4 Complexation du cuivre(ll) avec le ligand Pro-Thr e solution

aqueuse

[11.2.4.1 Analyse des courbes de neutralisation

Les titrages protométriques ont été réalisés earmiaset en présence de meétal, pour
des rapports [L])/[M] variant de 1 a 3 (Figure 333.concentration du ligand Pro-Thr est égale
& 2,0.1¢ mol.L* pour le ligand en présence de métal en présense ekcés d'acide

chlorhydrique.
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Figure 33 : Courbes de neutralisation du systen(@)Rro-Thr a différents rapports L/M
(milieu KCI 0,1 mol.L*, [HCI] = 10% mol.L%, [L] mere= 2,0.10° mol.LY).

[11.2.4.2 Exploitation qualitative des courbes de neutraligati

Avec ce systeme, I'exploitation qualitative desrb@s de titrage potentiométrique est
facilitée en utilisant la méthode de représentatenBjerrum qui consiste a porter; en
fonction du pH. Le parametre,; correspond au nombre moyen de protons fixés pé de

ligand et est défini par :

w,, = [—; (N[L] = [H*] + [OH] = [KOH] + [HCI])

Avecn, le nombre de protons de la forme neutre du ligdh{l la concentration totale
en ligand ; [KOH], la concentration de la base gergt [HCI] la concentration en acide

chlorhydrique ajouté. Les valeurs dg sont calculées pour chaque couple (V, pH).

La Figure 34 représente la variation sig en fonction du pH pour le ligand seul et en

présence de métal dans un rapport [L]/[M] égal a 1.
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2 4 6 8 10
pH

Figure 34 : Courbes,; = f (pH) du systeme Cu(ll)/Pro-Thr (R = 1))(Pro-Thr ; A)
Cu/Pro-Thr ([Cu] = 18 mol.L'}, [L] mere= 10° mol.L'Y) ; T=20°C et 1 = 0,1.

La courbern, = f (pH) du ligand Pro-Thr montre que ce derniermetfieu acide
posséde deux protons dissociables et est dondaséusne LH'. La déprotonation du ligand

est compléetei,, = 0) autour de pH = 9 (Figure 34).

La comparaison des courbeg = f (pH) réalisée en absence et en présence dd mét
(Figure 34) montre que la complexation débute da-de pH 3,8. La courbae,, = f (pH)
présente deux plateaux a pH 7 et 10 corresponddes saleurs de,; de -1 et -2. Le premier
plateau {z;; = -1) correspond a la neutralisation de deux mi®mar cuivre en considérant que

le ligand est initialement sous forme LH et egtilaié a la formation majoritaire d’'une espece

de stoechiométrie CuLHselon le schéma réactionnel suivant :

C¥" + LH — [CulLH4 +2H

Le ligand sous forme Lkf™ (Tableau 10) correspond & la déprotonation du prde

I'azote de la fonction amide. Cette déprotonati@stobservable qu’en présence de métal.
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Le deuxieme plateaun{; = -2) a un pH > 10 correspond a la neutralisatlerdeux

protons par cuivre en considérant que le ligand $otme L. Il est attribué a la formation

d’'une espece de type [CuldH selon le schéma réactionnel suivant :

C/" + L — [CulHy + 2H

On aboutit au méme résultat quelque soit le rapfldffM] considére. Afin de
confirmer ces résultats, une étude par spectroptéitee UV-vis a été réalisée. La Figure 35
montre la variation du coefficient d’extinction raok d'une solution du systéme Cu(ll)/Pro-
Thr en fonction du pH pour différentes longueursxd&a Deux plateaux sont remarqués : le
premier a un pH entre 6 et 8, ce qui corresporidspéce [CuLH], et le deuxieme a un pH
au-dessus de 10 correspondant a l'espece [GlLHCes résultats mettent en évidence

uniguement deux especes absorbantes et sont el avex I'étude potentiométrique.
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Figure 35 : Coefficient d’extinction molaire en fion de pH pour le systeme Cu(ll)/Pro-Thr
(R=1);T=20°Cetl=0,1.

Les constantes de protonation du ligand ainsi ggecbnstantes de formation des

complexes ont été déterminées par l'affinement ajlotbe I'ensemble des courbes de

neutralisation réalisé sur ce systeme et sont présalans les Tableau 9 Tableau 10. Les
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calculs ont été réalisé en tenant compte des espdpdroxylées solubles Cu(OHEt
Cw(OH),** relevées dans la base de données « constanteabdiéscritiques »'5%. Les
faibles valeurs de I'écart type estim@n des constantes de formatifpn et de I'écart type
global (< 0,95) sont révélatrices de la validitérdadele d’affinement utilisé dans le cas du
systeme cuivre(ll)/Pro-Thr. Le meilleur affinemel@s courbes de titrages nécessite d'inclure
en plus des especes mises en évidence précédemeseaspeces mononucléaires mineures
telles que [CuLH]" et [CuL]" en plus des espéces mise en évidence par I'anglsitative
des courbes de titrages.

Les valeurs des constantes de stabilité des espgeg@y/Pro-Thr (Tableau 10)
permettent d’établir les courbes de répartitiomFé 36). Ces courbes montrent la formation
de deux especes majeures [Cullldt [CuLH,]" avec un maximum de 100 % respectivement
pour des pH compris entre 5,7-7,8 et 10,4-11. @esbes de répartition montrent que la
complexation commence dés pH 2,0 avec la formatione espéce [CuLH] qui n'implique
pas la libération de protons. La capacité de coxapilen de dipeptide Pro-Thr avec le

cuivre(ll) a été comparée a celle des autres digeft®%%!,

[11.2.4.3 Modélisation thermodynamique du systeme Cu(ll)/Pino-

Constantes globales de formation du complexe teecu

L’affinement des courbes de neutralisation parregmmme Hyperquad permet de
déterminer les constantes globales de formdjguf*-°%% ©AN%! | es constantes de formation
des complexes de type CutH CuL’, CuLH; et CuLH, ' ont été déterminées dans nos
conditions expérimentales a partir de titrages mgaimétriques et spectrophotométriques et
sont reportées dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Constantes de formation des complaxese¢l)/Pro-Thr & 20 °C et a force
ionique 0,1 M (milieu KCL).

Cu'/Pro-Thr CuLH CuL CuLH, CuLH.,
mlh 111 110 11-1 11-2
Résultats
log Brmin 1067(6)| 634(4)| 238(1) -689(§ potentiométriques
Résultats
log Brmin 1104(6)| 691(4)| 267(1) -6.67(§ spectrophotométriques
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Courbes de répartition

N9l permet de tracer les courbes de répartition dpéces

Le programme Hy$¥
complexes a partir de leurs constantes de formativnduites dans le calcul et ainsi, de
visualiser les domaines de prédominance des diffgseespeces en fonction du pH. Les
courbes de répartition du systeme Cu(ll)/Pro-Thr tmeot la formation successive des

espéces CuLf, CuL’, CuLH; et CuLH, présentées sur la Figure 36.

100
O
D 80 - Cu seul
Q.
wn
v — CulLH
3 60
R i
c — CUL
ie
—-—
© 40 — CulLH-1
&
—
o)
= — CulLH-2
v 20 -
o
32

0 T

2 4 6 8 10 12

pH

Figure 36 : Courbes de répartitions de systémel)Ri@-Thr (milieu KCI 0,1 mol.L,
[CU* mere= 10 mol.L, [L]mere= 2,0.10° mol.LY) ; T=20°C et | = 0,1.

l11.2.4.4 Caractérisation structurale des especes complexsslation

Spectrophotométrie UV-visible

L’affinement des spectres électroniques expérimentau moyen du programme
Hyperquad a permis de tracer les courbes d’absoebarolaire€ = f (A\) présentées sur la

Figure 37 pour chacune des especes considéréetedzatsul.
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Figure 37 : Spectres d’absorption molaire calcdis complexes de cuivre(ll) avec le ligand

Pro-Thr (milieu KCI).

Dans le domaine visible, les spectres présentemtsenle transition. Les parametres

des spectres des complexes de cuivre(ll) sonttepdans le Tableau 11.

Tableau 11 :

Parameétres spectraux des complexaswie(tl) en solution aqueuse.
Spectres électroniques
Complexes
(transitions d-d)
A max (Nnm) e (M*cm?)
CuLH 800 20
CuL 656 52
CulLH.; 634 104
Cu(LH.;)(OH) 633 90
Solide 630 -
Dissous dans O 632 65
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Le spectre de I'espéce [CuLH]présente une bande large centrée vers 800 nnréFigu
37). Par référence aux données de la littér&ttifé HA7% ce spectre montre que le centre
métallique est coordonné par I'atome d'oxygénerdupg carboxylate et I'atome d'oxygéne

de la fonction alco&t°V%8,

La formation de [Cul] s’accompagne d'un déplacement dans le bleu dutrepec
d’absorption molaire. Ce phénoméne est le signe chiangement du mode de coordination
du centre métallique et lI'implication d’atomes demrs a champs plus fort que I'oxygene
dans la sphére de coordination du métal. Ce dépkcedans le bleu suggére que, dans
I'espéce [CuL], I'ion cuivre(ll) est coordonné par l'atome d'ogyg@ du groupe carboxylate
et 'atome d'azote amidique déprotoné dans une @&mmpentacoordonnée, la fonction

amine restant protonée.

La bande d’absorption centrée approximativemen8@ rin est en accord avec une
géométrie pyramidale a base carrée ou une géoméaiete plane autour de lion
cuivre(I1)BERP3 GAROL conduisant & un chromophore GAN ou CuNO,. La sphére de
coordination du cuivre(ll) est complétée par desémdes d'eau.

Les valeursimax pour les especes [Culdf et [CuLH,]" sont similaires a celles
rapportés par plusieurs auteurs pour les compledes cuivre dans les systemes
peptidique$”®? et sont en accord avec la coordination du cuivee @eux atomes

d'azot&€""* comme le montre la Figure 38 ci-dessous :

0
HO 0 HO
AN CHs MN CHy
NH I
e, —
',’, \\O/C_O ‘—"‘____C‘;u\\ /C=O
OH2 O]\[) : O

OH,
Figure 38 : Structures proposées pour I'espéce Idu\L

La similitude des parametres spectraux des esfd€uddH ;] et [CuLH,] indique

gu'il n’existe aucun changement dans le mode dedomdion. La formation d’'une espéece
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[CuLH.;]" correspond a la déprotonation d'une molécule diéawau centre métallique. Dans
ce cas, l'espéce [Culifl devrait étre réécrite [Cu(LIJ(OH)] (Figure 39).

o)
i HO HO
HN CH, HN CHs
NH NH S
oh . e=o I N
o 0/ o:,{ ! Ne)
OH ) '
OH

Figure 39 : Structures proposées pour I'espéce IQy((OH).

Résonance paramagnétique électronique

Des spectres RPB (= 9,413 GHz)de solutions de ligand Pro-Thr en présence de
cuivre(ll) a différents pH ont été enregistrés & t@mpérature de 100 K. Sur la Figure 40
sont représentés les spectres RPE pour un ragg4N] égal a 1 correspondant a des pH
compris entre 3 et 11.

pH=3,1
pH=5,5
I | I
pH=11,2
Jauss
500 o 00 300 5300 5500

Figure 40 : Spectres RPE des complexes Cu(ll)/PraTi0 K (R = [L)/[M] = 1,
[L] = 5,0.10% mol.L'Y).

120



Complexes a base de ligands dérivés d’acides aminés

Les spectres RPE ont été simulés en utilisant laiorerdu logiciel XSophe 1.1.4
développé par le Centre de Résonance Magnétiglee@épartement de Mathématiques de
I'Université du Queensland, Brisbane en Austraglimyr Brilker Biospin GMBIFR. Les
parametres spectraux de chaque complexe ont ééniliéés par simulation des spectres
expérimentaux, simulations effectuées en tenant diagrammes de répartitions des
différentes espéces déterminées précédemment. &andiéation des parametres RPE, @,

A et Ay) permet d’obtenir des informations structurales Iss especes en solution. Pour

toutes les espéces considérées, les résultateepomtés dans le Tableau 12.

A pH = 3,1 deux systémes de quatre raies hypernas observés et en accord avec
les études thermodynamiques attribuées aux esgresO)s’ et [CuLHF". A pH = 5,5 et
11,2 les spectres RPE correspondent respectivemeioteaix especes majoritaires [Cu(bH
et [Cu(LH.)(OH)]" en accord avec les courbes de répartition descespEigure 36). Le
spectre RPE est anisotrope et caractéristique deleras monomeres de cuivre(ll) avec la
présence de quatre raies équidistantes dans arkgperfine dont 'une est masquée dans la
région perpendiculaire. Les valeurs du tensgusomt supérieures a celles de(fableau 12)

en accord avec un état fondamental,gd'une symétrie R *AT% nour un ion &

Tableau 12 : Parametres RPE des complexes de ciiae@olution aqueuse.

Complexes Parameétres RPE
o o | A0 emt) | f(giA))
CuLH 2,35 2,08 179 131
CuL - - - -
CulLH.; 2,27 2,06 180 126
Cu(LH.)(OH) | 2,22 2,04 171 130
Solide - - - -
Dissous dans
2,23 2,04 180 124
H.0
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Le facteurf = g//A qui représente un indice de la distorsion tétigadr<’®: €0U84 5
été déterminé pour tous les complexes étudiés. fef) dés valeurs inférieures a 135 cm sont
observées pour des structures carrées planes blenf@int distordues, alors que celles
supérieures a 150 cm sont rencontrées pour des os@smpprésentant une distorsion
tétraédrique importante. Nous pouvons alors compaos valeurs avec celles de Ray et
al.”FAY9 (/A= 130 cm) dont les travaux ont porté sur des coxeslale cuivre avec des
ligands dérivés comportant des fonctions « 2-pgdadtarboxamide ». Pour I'ensemble des
complexes étudiés, ce rapport gsh 135 cm ce qui est en faveur d'une géométri¢earr
légerement distordue. Nos valeurs fdeont en accord a celles rapportées par les études
précédentdd®Vo® NACO En gutre, la plus faible valeur de; Mle I'espéce [Cu(LH)(OH)]
comparativement a lI'espéce [CuliHpeut étre interprétée comme une légere distordmn
I'arrangement planaire carré (angle dielf&®. Selon le diagramme de Peisach et de
Blumberd™®", les valeurs obtenues dg et A, sont compatibles avec des complexes de

chromophore CupD; ou CuNO,BOY%8!.

Les paramétres spectraux présentés dans le TabRaont similaires avec ceux
obtenus pour les complexes de cuivre(ll) avec dgandls pentadentés étudiés par
McLachlad"%! (g, = 2,24, g = 2,06 et A= 179.10' cmi}). Ils sont également trés proches
de ceux trouvés dans le cas du systeme modeleecbig#omycine étudié par Brown et
al.BRO%l (g, = 2 06, g = 2,22 et A= 184.10' cm?). Ainsi, la faible valeur obtenue du facteur
a/A; (124 a 131 cm) et la valeur élevée dg @orrespondraient a des complexes de

géométrie pyramidale a base carrée ou carrée plane.

[11.2.5 Complexation du cobalt(ll) avec le ligand Pro-Thr & solution
aqueuse
L’étude protométriqgue montre que la complexatiodigand Pro-Thr en solution avec
le cobalt(ll) n'est effective qu’entre 6,5 et 8,Bum précipité se forme au-dela de pH ~ 8,3.
Dans ces conditions, la plage de pH est trop nestrgpour effectuer une modélisation

cohérente de ce systéeme. De surcroit le précgmnté ne correspond a aucun composé défini.

111.2.6 Conclusion

Un nouveau ligand, dipeptide Pro-Thr, a été syrdbédt caractérisé. Sa capacité de
coordination avec le cuivre(ll) a été étudiée eluttan aqueuse. Le cuivre(ll) a montré une
grande affinité pour le dipeptide et forme des clexgs relativement stables. Les principales
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espéces formées sont les complexes mononucléaiesH];] et [Cu(LH1(OH)]™?, qui
présentent le méme mode de coordination. En se tbagafiétude potentiométrique et les
parametres spectraux un chromophore £3Nou CuNO; avec une géométrie plan carré ou

une pyramide a base carrée peut étre proposée.

1.3 CONCLUSIONS GENERALES

La synthése de complexes de coordination de cdbadtyec des acides aminés
naturels et un dipeptide a été réalisée. Les complent été préparés en milieu anoxique et
caractérisés par diverses techniques physico-chasi@spectroscopie IR, spectrophotométrie
UV-Vis, SM, RPE, voltampérométrie cyclique et catcDIFT). La stabilité thermodynamique
de ces complexes en solution agueuse ainsi quedaativité vis-a-vis de I'oxygéne ont été

étudiés.

Parmi les différents composés synthétisés, les lexap de cobalt(ll) avec les ligands
(L-Thréonine et L-Proline) semblent étre les plugressants (le complexe avec la thréonine
étant plus facile a obtenir en grande quantit&).ni réagissent pas avec I'oxygéne a l'état
solide. En solution aqueuse, ils agissent spécifigud comme piégeurs du dioxygene. La
guantité d'oxygene fixée par gramme de complexalediordre de 2,5 mg. Cette réactivité
spécifique en solution aqueuse laisse envisagermuse en ceuvre du matériau d’emballage
relativement aisée. Une activation a I'eau lors anditionnement devrait conférer au
matériau ses propriétés d’absorbeur d’oxygéne. heptexe CY(L-Thr), (H-O), a été retenu
pour étre incorporé par la suite dans des polymengsniques barrieres et ensuite vérifier le

pouvoir absorbant de I'oxygéne des nouveaux materia
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CHAPITRE IV: COMPLEXES A BASE DE LIGANDS
DERIVES DE SUCRES « SYNTHESE, CARACTERISATION
ET REACTIVITE VIS-A-VIS DE L'OXYGENE »

IV.1 GENERALITES

Le grand usage du sucre, c'est évidemment laipathiumaine. Les sucres servent de
source énergétique universelle et facile a utililersont présents dans l'alimentation sous
forme de monosaccharides dans le miel et les frdésdisaccharides dans le lait et tous les
nutriments sucrés avec du saccharose. On trouvepdigsaccharides dans les produits
végétaux (amidon). Les sucres constituent uneipgrbrtante de I'apport énergétique mais
sans étre cependant essentiels. Pour cela, nons a@onc proposé l'utilisation de ligands,
d’origine naturelle, dérivés de sucres pour uneliegpn potentielle dans le domaine de

'emballage afin de minimiser tous risque éventugla-vis du consommateur.

IV.2 GLYCOLIGANDS

Les glycoligands représentent une nouvelle familée ligands dérivés de sucres
développée initialement au Laboratoire de Chimi®oBjanique et Bioinorganique de

I'Université Paris Sud, dont une représentatiorésdtique est présentée dans la Figure 41.

a b c

Monosaccharide

Figure 41 (a) : ligand glycoconjugué, (b) : glycoligand distitué, (c) : glycoligand

trisubstitué.

Nous nous sommes fixés comme objectif de synthétdes ligands par
fonctionnalisation des positions hydroxyles par desupements 2-picolyle et des ligands
contenant une amine tertiaire. Concernant les digatonstruits par fonctionnalisation des
positions hydroxyles par des groupements 2-picplge synthéses qui ont été utilisées au
laboratoire faisaient intervenir dans un premiengs des conditions inspirées des protocoles

usuels de benzylation utilisés en glycochimie'dgs de I'action d'halogénures de benzyle sur
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les polyols déprotonés par de I'hydrure de sodiamsde THF ou le DMF. Les conditions
doivent étre strictement anhydres sinon une pattid'halogénure d'alkyle de départ est
convertie en alcool qui aboutinafine a I'obtention d'éthers non souhaités. Ceci e§icdd a
réaliser dans le cas de la picolylatiofl y a, de plus, des problémes liés & |'utilisatide
grandes quantités de NaH (inflammable au contadtda) pour les expériences réalisées a
une échelle multigramme.

Des procédures de benzylation, en conditions deysat par transfert de ph&gg®)
des dérivés de sucres ont été mises au point gget&zal pour pallier ces inconvénients de
conditions strictement anhydres. Ces protocoles) bu'étant efficaces et publiés il y a pres
de vingt ans, ont été trés rarement cités. Sztegad utilisent une solution aqueuse de Na@H
50 %, avec catalyse par transfert de la base esepbi@anique par I'nydrogénosulfate de
tétrabutylammonium en présence d'alctat-amylique. Selon les auteurs, la solubilité de
lion hydroxyde est améliorée en phase organiqaez@ne) par la présence de cet afcdoé
protocole présente l'avantage de pouvoir alkyler slecres peracétylés en économisant une
étape de déprotection. Les rendements des deuxeduas sont comparables, mais la
procédure par transfert de phase est plus facieetire en ceuvre et a reproduire, et ne
nécessite évidemment pas l'utilisation de solvantsydres. Deux variantes ont été décrites
par Szejaet al : une méthode avec transfert de phase liquiddesgllus adaptée pour les
substrats peu solubles en milieu organique (inspleaméthode A dans la Figure 42) et une
meéthode avec transfert de phase liquide-liquides gimple (inspirant la méthode B dans la
Figure 42).

! Le chlorhydrate du chlorure de 2-picolyle commerdisolide hygroscopique) doit étre
neutralisé avec de I'hydrure de sodium dans le DM le surnageant doit étre transfeiae
une canule dans le mélange réactionnel, sans a$pimgrécipité. Ainsi, malgré toutes les
précautions qui ont pu étre prises, une certai@tipe d'éther de 2-picolyle a été formée dans
toutes les expériences. La formation de ce compes@eut étre expliquée qu'en faisant
intervenir de I'eau dissoute dans le milieu réacts.

% Ils n'ont pas considéré I'hypothése que la basghase organique pourrait étre I'alcoolate
tert-amylique de tétrabutylammonium.
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Figure 42 : Protocole général de picolylation delyqs en conditions de catalyse par

transfert de phase (rendement : 65-87 % pouril@sdtylations des triols).

Les réactions de picolylation en conditions de lgatapar transfert de phase inspirées
de celles de Szegt al (le benzéne a été remplacé par le toluene)égsislans ce travail sont
celles mises au point lors de la thése de F. Qi&{? Ces conditions peuvent é&tre
directement transposables a la fixation d'autresges fonctionnefsNous avons pris soin de
réaliser des recherches bibliographiques approésnalin d’utiliser les méthodes de synthese
les plus simples possibles, ce qui n'est pas sat&ét si I'on envisage d’éventuelles
applications des glycocomplexes a I'échelle indek:

En résumé, les glycoligands sont une nouvelle fandid dérivés de sucres construits
par fonctionnalisation par des bases de Lewis dwaines fonctions hydroxyles des
monosaccharides. Dans le cadre de cette sériagit sle synthétiser des dérivés de sucres
permettant la fonctionnalisation sélective des tpwss cofaciales par des groupements 2-

picolyle, phénol et N-méthyle imidazole qui seratiisés comme fonctions chélatantes.

IV.3 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES GLYCOLIGANDS

Cette deuxiéme famille de ligands, dérivés de su@aeté préparée au Laboratoire de
Chimie Bioorganique et Bioinorganique (LCBB) de iiiversité de Paris Sud. Ces molécules,
appelées glycoligands, ont été synthétisées puitéasisées par analyse élémentaire, RMN
(*H et™®C) et spectrométrie de masse (ESI-MS). Quatre ghymodis tetradentés ont ainsi été

synthétisés et caractérisés : méthyle 2,8-dR-picolyle)-a-D-lyxofuranoside (L1), 1,5-

% En particulier, elles ont été appliquées avec suéck fixation de fonctions méthyle-(N-
méthyle-imidazol-2-yle) a partir du chlorhydrate chiorure correspondant qui s'était avére
trés peu soluble dans le DMF et le THF, compliquasinthése selon la méthode classique.
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anhydro-2-déoxy-3,4-db-(2-picolyle)-a-D-galactitol (L2), 5-(amindN-(2-salicyl))-5-déoxy-
1,2-O-isopropylidéne-39-(2-picolyle)-a-D-xylofuranose (L3) et 5-(amino-N-(2-salicyl))-5-
déoxy-1,20-isopropylidene-32-(méthylimidazol-2-yle)a-D-xylofuranose (L4).

Le schéma général de synthese de ces quatre gignds est présenté (Figure 43).
Les composés L1 et L2 sont de type «diéther »,idande L3 et L4 sont de type
« aminodésoxy ». L1 et L2 sont obtenus par une Isimjkylation de deux des fonctions
hydroxyles par des bases de Lewis en utilisant netopole de transfert de phase liquide-
liquide (toluéne/eau) ou liquide-solide (toluene/BBIf“S°™™ provenant d'un protocole de
benzylatioff“=%, Ce type de ligand se coordonne aux cations rigite# par I'intermédiaire
des fonctions éther de picolffgro%: CHAOT. CIS07b, CIS07C)) a5 Jigands L3 et L4, obtenus par une
alkylation suivie d’une fonctionnalisation de lanftion amine par amination réductfi®,

se coordonnent quant a eux au métal par l'interaiedde la fonction amine.
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OTr
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R=CHy-(2-py) o)
R'=CH,-0-PhOH L3 .

R"=ImCH, La 0,
R'=CH,-0-PhOH = R

Figure 43 : Voies générales de synthése des ghaalis L1, L2, L3 et L4.

1 : (i) Protocole picolylation 1 : chlorhydrate dulature de 2-picolyle, toluene/NaQi
50 %, NBuHSQ,, alcooltert-amylique, une nuit ; (i) HG EtOH, une nuit.

2 : (iii) TrCl, py, DMAP, 50 °C, une nuit ; (iv) Protole picolylation 2 : chlorure de 2-
picolyle, DMSO/toluéne, alcodért-amylique, NaOH/KCQO;, une nuit.
L3/L4 : (v) Protocole alkylation 1 : chlorhydrate du atiee de 2-picolyle ou chlorhydrate du
chlorure de méthyle-(N-méthyle-imidazol-2-yle), uehe/NaOH, 50 %, NBuHSQ, alcool
tert-amylique, une nuit ; (vi) MeOH, Pd/C,,H5 bars), 3h ; (vii) salicylaldéhyde, EtOH,
NaBH;,, 0 °C, 30 min.

128



Complexes a base de ligands dérivés de sucres

La fixation du chlorure de 2-picolyle (Figure 43(Qu du chlorure de 2-imidazolyle
(Figure 43(v)) a été réalisée en utilisant desquales dérivant des travaux publiés pour la
benzylation par Szejat al®**®°l Les deux protocoles généraux d'alkylation utdisont

décrits ci-dessous.

Conditions 1 (liquide-liquide) « Protocole de pidation par transfert de phase
liquide-liquide » : le dérivé d’alcool (environ 5mol, 1 é€qg.) a été dissous dans 14 mL de
toluéne. 0,35 mL d’alcodert- amylique, 10 mL de NaOf50 %, 0,1 éq de (NB) (HSOy)
et les halogénures organiques (chlorhydrate duratdode 2-picolyle ou chlorhydrate du
chlorure de 2-imidazolyle) (1,2 a 1,5 éq. par fanrcta fonctionnaliser) ont été ajoutés. Le
mélange réactionnel est agité vigoureusement péndse nuit. La réaction est complete,
avec disparition totale du produit de départ, ddég par CCM AcOEt/MeOH 95:5. Les
produits ont été récupérés par extraction (dicmethhane/eau). L'ensemble des phases
organiques sont séchées sur,d@, et évaporées a sec. Le produit est purifié par
chromatographie sur colonne de silice (éluant : BZ@eOH 95:5).

Conditions 2 (liquide-solid&)S°™ « Protocole de picolylation par transfert de phase
liquide-solide » : le dérivé d'alcool (environ 5 mm1 éq.) a été dissous dans 2 mL de
DMSO. Le chlorure organique (chlorhydrate du chierde 2-picolyle ou chlorhydrate du
chlorure de 2-imidazolyle) (1,2 éq. par fonctiofoactionnaliser) est suspendu dans 10 mL
de toluene. Une solution saturée de,®@; est additionnée a cette solution, jusqu'a
neutralisation compléte (fin du dégagement gazela)phase aqueuse est décantée et la
phase organique est ajoutée a la solution d'attaxed le DMSO. L'extraction est répétée avec
2 mL de toluéne supplémentaires. 0,1 éq. de gNB#SQ,)", 0,2 mL d’alcooltert- amylique
et un meélange finement broyé deGOs;/NaOH (4:1) contenant un grand exces de NaOH par
groupe alcoolique a fonctionnaliser (environ 2ég5 sont ajoutés au mélange réactionnel qui
est agité vigoureusement pendant une nuit. Laicdaesst complete (vérification par CCM
AcOEt/MeOH 9:1) dans tous les cas. 50 mL d'eau embhOde CHCI,, sont ajoutés au
mélange réactionnel. La phase organique est dé;gmiés la phase agueuse est de nouveau
extraite avec 50 mL de GBHI,. Les phases organiques sont réunies, séchegeS@Nauis
évaporées sous vide. Le produit de picolylation lwvoest séparé des sous-produits
(principalement de I'éther de 2-picolyle) par chavographie sur colonne de silice (éluant
AcOEt/MeOH 9:1).
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IV.3.1 Synthése détaillée du ligand L1 (LyxOHP2)

CHO OH o OTr o
HO—TH étape 1 WOMe étape 2 WOMe
HO—+H —_— S
H—TOH A
H,OH HO OH HO  OH
D-Lyxose LyxOMe
étape 3
Cl)H
SN 4/o oT
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| / OMe O
/?va _ :
4\\ /
L1 B

+ Etape 1: Synthése detD-lyxofurannoside de méthyle (LyxOM&)=2

Dans un ballon de 100 ml, 2 g de D-Lyxose (13,3 Moot été dissous dans 40 mL
de méthanol anhydre (fraichement distillé sur Kg0,2 mL de chlorure d’acétyle (AcCl, 2,8
mmol) est ajouté et la solution est agitée pendartieures a température ambiante. Une fois
la réaction terminée, de la résine Amberlite IR{@51) est alors introduite pour neutraliser le
mélange réactionnel. Ensuite, on filtre puis oreld& résine avec de grandes quantités de
meéthanol afin d'éviter la perte de produit. Le pribdobtenu est ensuite séché dans un
dessiccateur sur,®s et une huile contenant majoritairement le prodoitlu est récupérée.
La purification a lieu aprés |'étape de 2-picoligat(étape 3). Ce produit a été caractérisé par
RMN *H et*C.

+ RMN-'H (250 MHz, CRODY)* : 4,65 (d, 1HJ;,= 2,4 Hz, H1) ; 4,00-3,80 (m, 3H,
H3, H4, H2) ; 3,50 (m, 2H, H5a, H5b) ; 3,23 (Me).

* Comme décrit dans la publication originale, desitglycosides sont formés de facon
minoritaire. Ceci complique linterprétation du sppe RMN*H. L'intégration du signal de
H1 montre qu’il y a deux sous-produits dans dep@ntions de 5 et 10 % environ.
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+ RMN-°C (62,5 MHz, CD30D) : 109,6 (C1) ; 81,3 (C4) ; 7T@R) ; 72,2 (C3) ;
61,5(C5) ; 55,6 (Me).

¢ ESI-MS : m /z (intensité%) : théorique : 164,1 [Mdxpérimental : 187,1 [M+N&]
(100 %).

e FEtape 2 : Tritylation de &-D-lyxofuranoside de méthyle

L’ a-D-lyxofuranoside de méthyle (2 g, 12,2 mmol) essdus dans 33,5 mL de
pyridine fraichement distillée. 4,48 g de chlorgtiényl méthane (TrCl, 16,1 mmol) et une
spatulée de 4-diméthylaminopyridine (DMAP), jousmtdle de catalyseur, sont ajoutés a la
solution. Cette solution est agitée pendant 48dwartempérature ambiante. Une plaque de
chromatographie sur couche mince est ensuite ééadin utilisant comme éluant un mélange
CH.Cl,/MeOH (95:5) pour s’assurer de la fin de la réactiodne couleur jaune, dide a la
présence de TrOH et de TrCl dans le milieu, esege. Une fois la réaction terminée, 3,5
mL d’eau sont ajoutées pour dissoudre le préciptés 35 mL de dichlorométhane sont
ajoutés. Apres évaporation des solvants, un preduis forme d’huile est obtenu.

Une extraction supplémentaire avec le dichloronm&hest nécessaire pour éliminer
toute trace de pyridine. Le produit est ensuitdné&cla pompe a palette puis purifié sur une
colonne de silice en utilisant comme éluant un ngg#gaCHCI,/MeOH (98:2). 2,8 g de
produit pur sont ainsi obtenus sous forme d’hulle produit intermédiaire (A) a été

caractérisé par RMRH et *ClOVES et SM.

« Etape 3 : Picolylation du lyxose tritylé

Le protocole utilisé ici est celui par transfertiease liquide-liquide. Dans un ballon
de 100 mL, 2,58 g du lyxose tritylé (6,35 mmol) éissous dans 14 mL de toluene, puis 0,35
mL d’alcool amylique tertiaire, 4,97 g d’hydroxydd#e sodium (20 éq., 126,94 mmol)
solubilisée dans 6 mL d’eau, 0,206 g de TBAS (NBiSO;, 0,1 éq, 0,635 mmol) et 2,51 g
de chlorure de picolyle hydrochloré (2,4 éq., 15)28nol) sont ajoutés au mélange

réactionnel. La solution est agitée a températomgiante pendant 16 heures.
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Le produit est ensuite extrait par le dichlorométhala phase organique est
récupérée, séchée par 8&®; et évaporée. Le produit obtenu est ensuite pusifié une
colonne de silice (éluant : AcOEt/MeOH (95:5)).16% de produit pur ont été obtenus (2,92
mmol, rendement = 46 %). La caractérisation du gitogar RMN'H, **C et SM est reportée

ci-dessous.

+ RMN-H (360 MHz, CDC}) : & (oppm) = 8,52 (d, 1H] = 5,0 Hz, H§,), 8,46 (d, 1H,
J=4,8 Hz, H8,), 7,61 (td, 1HJ, = 7,6 Hz,J, = 1,7 Hz, H4,), 7,47 (m, 7H, H4b, 6*Hy),
7,34 (d, 1HJ = 7,8 Hz, H3,a), 7,19 (m, 12H, Hgb, 2*H5,,, 9*Hr,), 5,07 (d, 1H,) = 3,5 Hz,
H1), 4,83 et 4,65 (2*d, 2¥1H] = 13,6 Hz, 2*O-Gi,-Py), 4,46 (m, 1H, H4), 4,36 (quasi-t,
Ji=J, = 4,0 Hz, H3), 4,07 (m, 1H, H2), 3,57 (dH= 9,3 Hz,J, = 6,4 Hz, H5a), 3,44 (s, 3H,
Me), 3,38 (dd,J; = 9,3 Hz,J= 6,1 Hz, H5h).

+ RMN-YC (90 MHz, CDCJ) : & (ppm) = (158,5 ; 158,1) G (148,8 ; 148,6) Gars
144.,0 C6,, (136,6 ; 136,5) C4, (128,7; 127,7 ; 127,9)C{122,3 (2C) ; 122,1; 121,1}
(C3,,, C5,), 106,5 C1, 84,3 C2, {(78,7 ; 78,6)} (C3, C4), (74 73,4) CH-C2,,, 62,7 C5,
56,0 Me.

+ ESI-MS : m/z (intensité %) : théorique : 588,2 [Mdxpérimental : 611,2 [M+N3]
(100 %).

+ Etape 4 : Détritylation du LyxOMeTgP

Le substrat (1,716g, 2,916 mmol) est dissous dénsb d’éthanol. Une solution
agueuse acide (0,84 mL de HCI 12 M dans 10 mL J’eatiajoutée et la solution est agitée
pendant une nuit & température ambiante. L’'éthastoévaporé et un précipité blanc (TrOH :
triphénylcarbinol) est obtenu. Il est dilué dareali distillée puis filtré. Le produit est soluble
dans I'eau car il est ionisable. 60 mL de chlorofer(CHC}) sont ensuite ajoutés au filtrat,
puis la phase aqueuse est basifiée jusqu'a un pHleEl,5 avec une solution saturée de
Na&CQOs;. La phase organique est décantée et deux extractiont réalisées avant séchage
avec du Ng50Oy. La phase organique est évaporéee jusqu’a obteeirhuile (1,06 g) qui est
purifiée sur colonne de silice en utilisant comrheait AcOEt/MeOH (90:10). Les fractions

recueillies sont évaporées et pesées (Figure 44){M5 g, rendement = 72 %).
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Figure 44 : Schéma du ligand L1 (LyxOHP2).

Le glycoligand L1 a été caractérisé par analysméfdaire, RMN'H et *°C et SM
(rendement global de synthése du L1 = 10 %).

+ Analyse élémentaire (calculée/trouvée)gizoN,Os.1H,O : C 59,33/59,25;
H 6,08/6,12 ; N 7,69/7,71.

+ RMN-'H (360 MHz, CDC}) : & (ppm, Figure 44) = 8,56 (d, 2H] = 4,8 Hz,
2*H6,y), 7,70 (m, 2H, 2*H4,), {7,50 (d, 1H,J= 7,8 Hz) et 7,30 (d, 1H,= 7,9 Hz) 2*H3,},
7,23 (m, 2H, 2*H5,), 5,10 (d, 1H,J = 2,6 Hz, H1), {4,94 (d, 1H) = 14,0 Hz) et 4,80 (m,
3H), 2*O-CH,-Py}, 4,44 (quasi-t); = J, = 5Hz, H3), 4,36 (m, 1H, H4), 4,07 (dd, 18{,= 4,6
Hz, J,= 2,6 Hz, H2), 4,00 (ddl,=11,4 Hz,J, = 7,3 Hz, H5a), 3,80 (dd,;= 11,4 Hz,J,= 4,6
Hz, H5b), 3,41 (s, 3H, Me).

+ RMN-**C (90 MHz, CDCY) : & (ppm) = (158,6 ; 158,0) G2 (148,6 ; 148,5) G§,
(137,0, 136,7) C4, {122,6 ; 122,3; 121,6 (2C) (G3 C5y)}, 99,5 C1, 83,1 C2, 79,2 C3,
78,7 C4, (73,9 ; 73,2) GHC2,,, 60,5 C5, 55,6 Me.

* IR (KBr) : v (cm™) = 1595 {c-n), 1572 (c=0).

+ ESI-MS : m/z (intensité %)théorique : 346,38 [M] ; expérimentaB69,2 [M+Na]
(100 %).
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IV.3.2 Synthése détaillée du ligand L2 (GalOHP2)
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« Etape 1 : Hydrogénation du D-galactal

6,78 g du D-galactal (46,4 mmol) sont dissous d&hsnL de méthanol et filtrés.
D’autre part, le Nickel de Raney est rinceé trois favec du méthanol ; puis il est ajouté sur le
D-galactal pour effectuer la réduction de la dodialson (0,0452 mole soit 1,086 L de)H
Lorsque le volume de dihydrogene n’évolue plus,rdaction est stoppée, le mélange
réactionnel est filtré, lavé au méthanol, puis éép La masse pesée aprés évaporation est de
5,65 g (38,1 mmol, 82 % de rendement). Ce prodétéacaractérisé par RMNH et °C
(CDCl) et SM (MeOH/CHCl/eau).

Aprés hydrogénation, une recristallisation dangl’éanol aqueux (~ 10 mL) est
réalisée. La solution est chauffée en utilisanséchoir, filtrée et versée dans un cristallisoir
en ajoutant 1 mL d’eau distillée et laissée poaristalliser. Une fois la solution recristallisée,
le produit est purifié sur colonne de silice erisdant comme éluant AcOEt/iso-propanol/eau
(8:4:1). Aprés évaporation, 2,98 g (20,1 mmol, 53&crendement) du produit réduit sont
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obtenus. Ce dernier a été caractérisé par SM (MeOHl ESI-MS : m/z (intensité %) :
théorique : 148,2 [M] ; expérimental71,1 [M+Na] (100 %).

« Etape 2 : Tritylation de I'hnydro D-galactal

1,5 g (10 mmol) de I'hydro D-galactal sont ajoutéss un ballon. Ensuite, 25 mL de
pyridine fraichement distillée, 3,35 g de TrCl (&, 12 mmol) et une spatulée de DMAP
sont ajoutés. La solution est agitée a une tempérae 50 °C pendant une nuit. Puis 0,35 éq
de TrCl (~ 1 g) est ajouté. Une fois la réactiamieée, 2,5 mL d’eau distillée sont ajoutees,
puis évaporées en utilisant une pompe a palettpraguit obtenu est dissous dans 25 mL de
dichlorométhane est mis dans une ampoule a décetn®r mL d’eau distillée sont ajoutées ;
la phase organique est extraite. 10 mL de Nakl€uré sont ajoutés et la phase organique
est a nouveau extraite. Enfin, 10 mL d’eau distili®dnt ajoutées et la phase organique est
récupérée. Sur cette phase du Mg&g@hydre est ajouté. Le mélange est filtré et ésafd.a

masse obtenue est de 4,97 g (12,7 mmol).

Apres l'extraction, le produit est purifié sur cofe de silice en utilisant comme
éluant CHCI,/MeOH (95:5). Le dichlorométhane est ajouté en peempour enlever tout ce
qui est trityl. 2,08 g (5,3 mmol, rendement = 53 dé)produit sont obtenus apres la colonne.
Ce produit tritylé a été caractérisé par RMMN et *C (Méthanol Q) et SM
(MeOH/CHCl,/eau).

« Etape 3 : Picolylation du D-galactal tritylé

Cette réaction est basée sur un transfert entrg pbeases liquide-solide. Dans un
ballon de 100 mL, 2,08 g (5,32 mmol) du substrdt,niL de toluéne, 0,35 mL d’alcool
amylique tertiaire, 0,172 g (0,532 mmol, 0,1 éce) TBAS, 8 mL de DMSO et 8 g de
NaOH/NaCO; broyé (1/4, 1,6 g de NaOH et 6,4 g de@la;) sont mélangeés.

D’autre part, 2,1 g de chlorure de picolyle hydiood sont mélangés avec 10 mL de
toluene et 10 mL de N&@O; saturé. Deux phases sont obtenues, en remargo@rdouleur
rose de la phase aqueuse. Aprés décantation, & mitganique est ajoutée dans le ballon
contenant le galactal tritylé. 8 mL de toluéne semguite ajoutés a la phase agueuse restante
et la phase organique ainsi obtenue est ajoutégeétédente aprés décantation. La solution
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est alors agitée a température ambiante pendamiedies. Le produit est extrait avec un
mélange dichlorométhane/eau, le DMSO allant daphdse aqueuse et le toluene faisant une
émulsion avec le dichlorométhane. La phase organagi alors récupérée, séchée avec du

NaSO, anhydre, puis évaporée. On obtient 4,5 g du ptquicolylé.

Aprés purification sur colonne de silice en utiisBAcOEt/MeOH (95:5) comme
éluant, et évaporation, on obtient 1,73g de prdihad pur, qui est caractérisé par RMN et
3¢ (cD;0D).

+ RMN-'H (360 MHz, CDCY) : & (ppm, Figure 45) = 8,45 (d, 1H= 4,3 Hz, HGa),
8,34 (d, 1HJ = 4,2 Hz, Hgb), 7,70 (td, 1HJ; = J, = 4,0 Hz, H4,a), 7,47 (m, 7H, H4b,
6*Hy), 7,33 (d, 1HJ = 12,6 Hz, H3,a), 7,18 (m, 12H, H3b, 2*H5,, 9*Hy), {5,06 (d, 1H,
J=13,7 Hz), 4,92 (d, 1H] = 13,7 Hz ) O-Cl,-py}, {4,76 (d, 1H,J = 13,4 Hz), 4,72 (d, 1H,
J = 13,4 Hz) O-Gi»-py}, 4,12 (m, 1H, H4), 4,08 (ddd, 1K, = 1,5 Hz,J,= 4,6 Hz,J;= 11,4
Hz, Hla), 3,92 (d, 2H] = 7,2 Hz, H6), 3,72 (dddly = 2,5 Hz,J, = 4,3 Hz,J;= 11,7 Hz, H3),
{3,47 (m, 2H) H1b et H5}, 2,12 (qd, 1H; =J; =J3= 12 Hz,J,= 4,6 Hz, H2a), 1,95 (ddd,
J1=1,6 Hz,J,=4,2 Hz,J3= 12,5 Hz, H2Db).

+ RMN-'*C (90 MHz, CDCY) : & (ppm) = (158,6 ; 158,4) G2 (148,7 ; 148,5) G,
145,3 (Guarry, (137,5; 137,1) G4, (129,4 ; 128,3 ; 128,6),C(122,9 ; 122,7 ; 122,4 ; 121,5)
(C3,, C5,), 79,8 C3, 78,9 C5, 76,2 C4, (75,2 ; 71,5),aF2,,, 66,4 C1, 60,9 C6, 27,6 C2.

« FEtape 4 : Détritylation du 1,5-anhydrogalactitol

1,57 g (2,675 mmol) du substrat sont dissous datisahol. Une solution aqueuse
acide (0,84 mL de HCI 12M et 9,16 mL de I'eau dlést) est ajoutée, puis la solution est

agitée a température ambiante pendant une nuit.

Une fois la réaction terminée, I'éthanol est évap@t un précipité blanc de
triphénylcarbinol (TrOH) est obtenu. Il est remis @lution dans 70 mL d’eau distillée puis
filtré. 110 mL de chloroforme CHgIsont alors ajoutés au filtrat et la phase aquesse
basifiée jusqu’a pH alcalin (11-12) avec du,8@; saturé. La phase organique est décantée,
extraite encore deux fois, séchée avec dySNaanhydre, puis évaporée jusqu’a obtention
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d’'une huile. La masse obtenue du L2 (GalQH#3t égale a 0,68 g soit un rendement obtenu

de 77 %.

6
57 %py N/

Figure 45 : Schéma du ligand L2 (GalOHP2).

Le glycoligand L2 a été caractérisé par analysmétdaire, RMN'H et *°C et SM
(rendement global de synthese du L2 =5 %).

+ Analyse élémentaire (calculée/trouvée)ghzoN,O4.1H,O @ C 62,05/61,91 ;
H 6,36/6,46 ; N 8,04/7,98.

+ RMN-'H (360 MHz, CDC})) : & (ppm, Figure 45) = 8,57 (m, 2H, HB 7,70 (2H,
m, H4,), 7,51 (d,J = 7,8 Hz, 1H, H3a), {7,23 (m, 3HJ = 7,9 Hz) (H3,b, H5,)}, {5,11
(d, 1H,J = 13,8 Hz), 4,93 (d, 1H] = 13,8 Hz ) O-Gi,-py}, {4,81 (d, 1H,J = 13,5 Hz), 4,75
(d, 1H,J = 13,5 Hz) O-Gi,-py}, 4,30 (m, 1H, H4), 4,09 (ddd, 1H; = 1,6 Hz,J, = 4,8 Hz,
J; = 11,5 Hz, Hla), 3,76 (d, 2H = 7,1 Hz, H6), 3,70 (ddd}), = 2,6 Hz,J, = 4,5 Hz,
J;= 11,8 Hz, H3), 3,47 (m, 2H, H1b et H5), 2,22 (G, 1 =J, =J3= 12 Hz,J, = 4,8 Hz,
H2a), 1,88 (ddd), = 1,6 Hz,J,= 4,3 Hz,J3= 12,5 Hz, H2b).

+ RMN-*C (90 MHz, CDC}) : 5 (ppm) = (158,7 ; 158,6) Gy (149,1; 149,0) G4,
(137,2, 136,7) C4, (122,8 ; 122,5; 122,3 ; 121,2) (§3CSy), 79,5 C3, 78,6 C5, 75,8 C4,
(75,0 ; 71,3) CHC2,, 66,2 C1, 60,4 C6, 27,2 C2.

+ IR (KBr) : v (cm?) = 1594 ¢c-n), 1572 (c=0) ; ESI-MS : m/z (intensité %) :

théorique : 330,38 [M] ; expérimenta31,2 [M+H] (4 %) ; 353,2 [M+Na] (100 %).
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IV.3.3 Synthése détaillée du ligand L3 (MAXNPPhi)

Le produit E (MAXNs) a été préalablement synthétisé au laboratoird8@)t utilisé

directement. Le schéma réactionnel ci-dessoustd@@vement sa synthese :
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« Etape 1 : Purification du MAXN(E)

Le produit (E) MAXN; est purifié sur colonne de silice (g8, /MeOH (95:5)). On
obtient 1,84 g de produit qui a été caractériséRdN *H et**C.

» Etape 2 : Picolylation de E (MAX

Le protocole utilisé ici est celui par transfertiease liquide-liquide. Dans un ballon
de 100 mL, 1,29 g de E (6 mmol) est dissous dansill4le toluene, puis 0,2 mL d’alcool
amylique tertiaire, 10 mL de NaQ{b0 %, 0,19 g de TBAS (NBUHSG;, 0,1 éq, 0,6 mmol)
et 1,48 g de chlorure de picolyle hydrochloré (& 9 mmol) sont ajoutés au mélange

réactionnel. La solution est agitée a températomgiante pendant 16 heures.

Le produit est extrait par le dichlorométhane, lage organique est récupérée, séchée
par K;CO; et évaporée. Le produit obtenu est ensuite pustié une colonne de silice
(éluant : CHCIy/MeOH (9:1)). 1,22 g du produit pur (rendement =%pont été obtenus. La

caractérisation du produit par RMN, *C et par SM est reportée ci-dessous.

+ RMN-'H (250 MHz, CDC}) : & (ppm, Figure 46) = 8,53 (1H, d,= 4,8 Hz, Hg,),
7,69 (1H, td,J1 = 7,7 Hz,J, = 1,6 Hz, H4y), 7,37 (1H, dJ = 7,7 Hz, H3,), 7,19 (m, 1H,
H5py), 5,92 (d, 1HJ = 3,7 Hz, H1), {4,78 (d, 1H] = 12,9 Hz), 4,65 (m, 2H) O4d;-py, H2},
4,32 (m, 1H, H4), 4,02 (d) = 3,1 Hz, H3), 3,57 (m, 2H, H5a et H5b), {1,48 eBA
(2*s, 2*3H, Meqp)}.

+ RMN-*C (90 MHz, CDCJ) : 157,3 (C3,), 149,2 (C§,), 136,8 (C4), {122,8 ;
1215 (C3,, C5y} 111,9 (Guasy), 105,1 (C1), {82,2 et 81,2 (C2, C4)}, 78,6 (CIR,6

(O-CH,-Py), 49,2 (C5), {26,8 et 26,2 (M.

+ ESI-MS : m/z (intensité %) : théorique : 306,32] [Mexpérimental 329,1 [M+Na]
(100 %).
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« Etape 3 : Hydrogénation et formation du ligand MBAXNPPhi)

Le salicylaldéhyde 98 % est tout d’abord purifié gsstillation sous vide. Le produit

ainsi obtenu est conservé a I'abri de la lumiérdlast photosensible.

0,5 g (1,78 mmol) du produit (MAXNPPhi) est dissalans 10 mL de méthanol. La
solution est versée dans une fiole « hydrogénéeiis, 100 mg du catalyseur (Pd/charbon)
sont ajoutés. L’hydrogénation est réalisée en satili un montage d’hydrogénation
hermétique. La solution est agitée a températurgiate pendant une nuit,qyY = 43 mL.
217 mg (1 éqg., 1,78 mmol) de salicylaldéhyde sbmts ajoutés. Une couleur jaune apparait

qui est dde a la présence de I'imine dans la soluti

Aprées 30 heures, le volume de Bkt stable, la réaction est alors arrétée, pltiédi
sur célite pour séparer le charbon du produit. €aidr est lavé au méthanol avant qu’il ne
Soit sec. Le solvant est évaporé puis le prodaipesfié sur colonne de silice en utilisant un
mélange AcCOEt/MeOH/NK (95:5:2) comme éluant. Aprés évaporation, on obt®42 g
(rendement = 61 %) du produit final (L3) caracténmr analyse élémentaire, RMN et**C
et SM (rendement global de synthése du L3 = 18 %).

ghOH _—NH
/o==ephoH |

HOhp4 \ 5 o)
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P \2hOH OH \
P 3T 2., )T
o
2
ND 3
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Figure 46 : Schéma du ligand L3 (MAXNPPhi).

+ Analyse élémentaire (calculée/trouvée)HzeN205.0,4H0: C 64,07/64,12 ;
H 6,86/6,81 ; N 7,12/6,35.
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+ RMN-'H (300 MHz, CDC}) : & (ppm, Figure 46) = 8,30 (1H, d,= 4,3 Hz, HGy),

7,61 (1H, tdJ, = 7,7 Hz,), =

1,6 Hz, H4y), 7,24 (1H, dJ = 7,7 Hz, H3)), {7,12 (m, 2H),

6,96 (d, 1HJ = 6,6 Hz), 6,77 (m, 2H), (khon HSy)}, 5,92 (d, 1H,J = 3,8 Hz, H1), {4,76 et
4,58 (2*d, 2*1H,J = 13,4 Hz, O-G®i»-py)}, 4,65 (d, 1HJ = 3,8 Hz, H2), 4,37 (td], = 7,0 Hz,

J,= 3,3 Hz, H4), {4,05 et 3,92 (2*d, 2*1H,= 13,9 Hz, NH-G,-PhOH}, 3,90 (dJ = 3,3 Hz,

H3), 2,98 (m, 2H, H5a, H5b), {1,47 et 1,30 (2*s 3Bt Map)}.

+ RMN-*C (90 MHz, CDC}) : {158,2 et 157,1 (Ghon et C2,)}, 149,1 (C6,), 136,8
(C4yy), {128,7 ;128,5; 122,8 ; 121,6 (53C5y, C3hor CShor)}, 126,1 (C2non), {119,0 et
116,3, (C8hon Céenon)}, 111,7 (Guap, 104,9 (C1), {82,4 et 82,1 (C2, C4)}, 78,8 (C3),8
(O-CH2-Py), 52,6 (NHEH,-PhOH), 48,6 (C5), {26,7 et 26,2 (MB.

* IR (KBr) : v (cm™) = 1592 {c-n), 1573 {c=0).

+ ESI-MS : m/z (intensité %) : théorique : 386,44] [Mexpérimental 409,2 [M+Na]

IV.3.4 Synthése détaillée du ligand L4 (MAXINHPhOH)
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« Etape 1 : Purification du MAXN(E)

Le protocole est décrit dans I'étape 1 du paragrdylB.3.

« Etape 2 : Imidazolylation de E (MAX)

Cette réaction est basée sur une imidazolylatiortrpasfert de phase liquide-liquide
ou liquide-solide. Dans un ballon de 100 mL, 1,88.&5 mmol) de E (MAXN) est dissous
dans 14 mL de toluene, puis 0,35 mL d’alcool amugdidertiaire, 6,67 g (20 €q., 171 mmol)
de NaOH dissous dans 6 mL d’eau, 0,276 g (0,106855 mmol) de NB{HSO; jouant le
réle de catalyseur et 1,71 g (1,2 éq., 0,26 mmelRdhlorométhyle N-méthyle imidazole

hydrochloré sont ajoutés au mélange réactionnel.

La solution est agitée a température ambiante pena@e nuit. Une extraction au
dichlorométhane et a I'eau distillée est réaliseag@hase organique est récupérée, séchee
avec du NgSQO, anhydre et évaporée. La masse obtenue, apréstexiraest de 3,9 g. Le
produit final est purifié sur colonne de silice @ilisant ACOEt/MeOH (95:5) comme éluant.
La masse obtenue aprés évaporation est 1,5 g.ddeiipH a été caractérisé par RMN et
13C.

+ RMN-'H (250 MHz, CDC}) : & (ppm, Figure 47) = 6,73 (1H, d,= 6,9 Hz, H3,),
6,70 (1H, dJ = 6,9 Hz, H4,), 5,64 (1H, dJ = 3,6 Hz, H1), {4,49 (d, 1H) = 12,4 Hz), 4,46
(m, 2H) (H2, O-G,-Im)}, 4,33 (m, 1H, H4), 4,06 (d) = 2,9 Hz, H3), 3,46 (s, 3H, M,
3,26 (dd,J; = 12,0 Hz,J, = 7,4 Hz, H5a), 3,11 (dd; = 12,0Hz,J, = 4,8 Hz, H5b), {1,25 et
1,08 (2*s, 2*3H, Me)}.

+ RMN-*C (90 MHz, CDC}): 143,4 (Cz,), 127,5 (C3.), 122,2 (C4), 111,7

(Cquat 9, 104,8 (C1), {(81,6 ; 81,1 ; 78,3) (C2, C3, C4§8,2 (OCH,-Im), 48,9 (C5), 32,6
(Mem), (26,5 ; 26,0) (O®ley).

« Etape 3 : Hydrogénation et formation du ligand MAKINHPhOH)

Le protocole est le méme que celui développé déatapk 3 du paragraphe 1V.3.3.

142



Complexes a base de ligands dérivés de sucres

Le produit | ainsi obtenu est purifié sur colonne sllice en utilisant un mélange
AcOEt/MeOH/NH; (95:5:2) comme éluant. Apres évaporation, on abte56 g (rendement
= 51 %) du produit final (L4) caractérisé par asalyélémentaire, RMNH et **C et SM
(rendement global de synthese du L4 = 17 %).

hOH
g\ ,—NH
/7 =6phOH o
HOhp4 5
\\ //1\ph\C)H \4/ \ ~aniQ
Hth3\2hOH OH \ /1 )(
p 3_2 "y,
o ‘0
/2Im\
2 N—
Im3=4Im

Figure 47 : Schéma du ligand L4 (MAXINHPhOH).

+ Analyse élémentaire (calculée/trouvée)roH;/N30s.1H,O : C 58,96/59,01 ;
H 6,68/6,72 ; N 10,31/10,29.

+ RMN-'H (360 MHz, CDC}) : & (ppm, Figure 47) = 7,07 (1H, tJ = 7,6 Hz,
H3uhon), {6,90 (1H, d,J = 7,2 Hz), 6,7 (2H, m) (H2on H4pnon H5ehor)}, 6,79 (1H, $ige
H3im), 6,74 (1H, Bge H4m), 5,80 (1H, dJ = 3,7 Hz, H1), {4,60 (d, 1H] = 12,8 Hz), 4,5 (m,
2H) (O-CHz-Im, H2)}, 4,24 (m, 1H, H4), 3,95 (d, 1H,= 13,8 Hz, NH-E&,,-PhOH), 3,90 (d,
J = 3,0 Hz, H3), 3,81 (d, 1H] = 13,8 Hz, NH-G2-PhOH), 3,49 (s, 3H, Mg), 2,82 (dd,
J1=12,3 Hz,J, = 7,6 Hz, H5a), 2,67 (ddj = 12,3 Hz,J,= 5,0 Hz, H5b), {1,40 et 1,23 (2*s,
2*3H, Mep)}.

+ RMN-C (90 MHz, CDC}) : 143,6 (C2.), {(128,6 ; 128,5 ; 127,5) (GRon
C5pnon C3m)}, {(122,2 5 118,9 ; 116,2) (G, C2rhon Céenon}s 111,7 (Guuarin, 104,5 (C1),
{(82,1 ; 81,8 ; 78,7) (C2, C3, C4)}, 63,2 (CHx-Im), 52,4 (NHCH,-PhOH), 46,4(C5), 32,7
(Mem), (26,7 ; 26,1) (OBle,).

+ IR (KBr) : v (cm™) = 1596 {c-n), 1574 Vc=0).
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¢ ESI-MS : m/z (intensité %) : théorique : 389,4 [MEexpérimental 389,2 [M]
(23 %) ; 388,2 [M-H] (100 %).

Iv4 SYNTHESE ET CARACTERISATION DES GLYCO-
COMPLEXES DE CUIVRE(l)

Afin de développer une nouvelle famille de compopégentiellement absorbeurs
d’'oxygéne, une série des complexes de cuivre(Bse llle « glycoligands » a été synthétisée
et caractérisé&M! Malheureusement, tous les essais de synthésentglexes a partir de
cobalt(ll) se sont avérés infructueux ; c’est lsaa pour laquelle ils ne sont pas présentés

dans ce mémoire.

Les complexes de cuivre(l) ont été synthétisésnp@lange d’un sel de cuivre(l) [Cu
(CH3CN)4)(PFs)] (21,5 mg soit 0,0577 mmol), dissous dans du ar@hdégazé (1 mL), avec
un équivalent (~ 20 mg) de glycoligand dans le mépieant (1 mL) en milieu anoxique (en
boite a gants). Les complexes ont été isolés, &waysoration du solvant, a I'état solide sous
forme d’une poudre microcristalline pour'Cii et CUL2, et sous forme d’huile pour @3 et
CuL4 avec de bons rendements (supérieur & 90 %).cbesplexes étant extrémement
sensibles a l'air, il est nécessaire de les magipn boite a gants. Chaque complexe a été
caractérisé par analyse élémentaire (Tableau p8gtr@scopie IR et spectrométrie de masse
(Tableau 14). Malheureusement, toutes les tentatpaur obtenir des monocristaux ont
echoué. C’est pourquoi des calcalb-initio ont été réalisés pour conforter les résultats

obtenus.

Tableau 13 : Analyses élémentaires des glycocoraplde cuivre(l) obtenus a I'état solide

(calculé (c), expérimental (e)).

Formule % C % H % N % Cu
CuL1 37,73 (c) 419(c) | 4.89(c) | 11,09 (c)
Ci8H22N0sCUPFR. H,0 37,65 (e) 4,09 () | 506(e) | 11,19 (e)
CuL2 38,82 (c) 434(c) | 504(c) | 11,41 (c)
Ci8H22N0,CUPFR.H,0 38,61 (e) 435() | 524() | 11,48 (e)
CuL3 41,14 (c) 424() | 457(c) | 10,37 (c)
C,1H26N>0OsCuPRs.H,O 40,98 (e) 4,04 (e) 4,73 (e) 9,66 (e)
CJL4 38,99 (c) 439(c) | 6,82(c) | 10,32(c)
Ca0H27N305CuP R H,0 39,38 (e) 468 () | 6,77() | 10,79 (e)
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Tableau 14 : Principales bandes infrarouge, speétitie de masse et rendements de synthése
des glycocomplexes de cuivre(l) obtenus a I'éthtisdcalculé (c), expérimental (e)).

Formule IR (KBr, v en cnit) SM-HR m/z(%) Rendement
CulLl Veen : 1615 409,0819 (c) [ClL]* | 22 mg (0,054
CuCigH22N20s Veec: 1574 409,0823 (100) () | MmMol. 93 %)
Cul2 Ve-n : 1610 393,0825 (c) [ClL]* 22 mg (0,056
CUGgH2N;0; Veec: 1572 393,0875 (100) (e) | MmOl 92%)
CuL3 Veen : 1615 448,1123 (c) [CILT" | 23 mg (0,051
CUCaH2eN205 Vewo: 1568 448,0957 (100) (e) | ™Mol 91 %)
Cul4 Veen : 1614 451,1163 (c) [CWL]" | 21 mg (0,046
CUGgH2N30s Veec: 1572 451,1160 (100) (e) | MmOl 91 %)

L'analyse élémentaire et les spectres de masseodgdexes, confirment la formation
de composés de type 1:1 (rapport métal : ligandnpatible avec des espéces
monocationiques [CLi(H,0)]", PR (Li correspond au ligand dans sa forme neutrsf-&e
dire avec le groupement phénol protoné dans laleds3 et L4). Un exemple de spectre de
masse en mode electrospray (ionisation positivepasse résolution du complexe '
(Figure 48), montre la formation d’'un complexe mcmargée. Le pic observé a m/z = 393,1
(100 %) correspond & la formule brute suivante CfloN,O, soit [CUL2]" et le pic

observé a m/z = 353,2 correspond au ligand en pecés#un adduit sodium.
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Figure 48 : Spectre de masse ESI-MS du complexe2Gmilieu : MeOH/HO/HCI).

Les spectres IR des complexes mettent en évidencedrdination du groupement
picolyle. En effet, la bande de vibration d’élorigatvc-y se déplace de 1592 ¢nfligand
libre) & 1615 crit (ligand complexé).

Ces données nous permettent de proposer que dsldid 1 et L2 se coordonnent au
cuivre par l'intermédiaire des atomes d'azote exydjene des deux fonctions picolyles et
gu’une molécule d’eau compléte la sphere de coatidin. Dans le cas des ligands L3 et L4,
en plus de groupements picolyles, I'atome d'oxygemenolique participe a la coordination.
Ce dernier reste protoné comme cela est mis ereésgdsur les spectres UV-visible (Figure
49), qui ne présentent pas de transition spécifiuphénolate autour de 400-450/HH°8".

La déprotonation du groupement phénol a pu étrerabe apres I'ajout d'un équivalent de
base forte sur les deux complexesl@et CUL4 ; ce qui conduit & la formation d’espéces de
type CULH._,. La transitionrt — T¢* correspondant au groupement phénolate est détacté4
nm (Figure 49, en haut). Ce phénomeéne a égalerntiebafirmé par les spectres UV-visible
du ligand seul (Figure 49, en bas). En effet, lecte du ligand montre I'apparition d’'une

transition phénolate de type- 1 a 403 nm en présence d'un équivalent de base fort
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Figure 49 : Spectres UV-vis du ligand L4 et des plexes ClL4 et CU'L4, respectivement
dans I'eau et I'éthanol ([c] = 3,70 x Ttnol.L™*, T =20 °C).

Le déplacement du maximum d’absorption de 404 &&nm en présence de métal
traduit la coordination du groupement phénolatéaebande est attribuée a une bande de
transfert de charge ligand-métal. La coordinationgdoupement phénolate a été confirmée

par les calculs ab-initio ».
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En parallele au travail expérimental, nous avoralis®& par calculs DFT, une
optimisation de la géométrie des complexes. Leildd&s calculsab-initio en utilisant la
théorie de la fonctionnelle de la densité est ra@pdans la section expérimentale. En partant
d’'une géométrie pentacoordonnée (suggérée par émdtats expérimentaux) avec une
molécule d'eau occupant une position apicale, chagométrie a tout d'abord été optimisée
dans le modéle de la phase gazeuse. Les effetshdmssur les structures ont ensuite été
évalués par un modéle contenant l'eau comme sopa@atrd“A"0: €OS02. MIEBL (h5)arised
continuum model : PCM) (cf. paragraphe 11.3.6). Lésultats obtenus indiquent que les
interactions non spécifiqgues du solvant n'exeregrtiun effet important sur les parametres

géométriques des complexes. Néanmoins les résBIEibssont présentés.

Les géométries optimisées des complexés et CUL2 sont présentées sur la Figure
50. Pour ces deux complexes, une géométrie imtiaht pentacoordonnée autour de cuivre a
été optimisée. Les résultats montrent que les demplexes adoptent une géométrie tres
similaire « pyramide a base carré distordue ». Hesances Cu-N sont de l'ordre de
1,920 - 1,938 A tandis que les distances Cu-O deribrdre de 2,112 A & 2,511 A. Dans les
deux cas, les deux distances entre I'ion cuiviel(les atomes d’oxygene du glycoligand sont
différentes (de 0,09 & 0,16 A respectivement pault Tet CUL2), reflétant une asymétrie
des liaisons métal-ligand. La principale différemeere ces deux complexes de cuivre(l), est
gu'ils présentent cette asymétrie avec un signeosgppDe plus, en raison de la libre
conformation du groupement hydroxyle, une courtsdin hydrogéne (distance H---O
1,767 - 1,789 A respectivement pour'lCluet CUL2) est formée avec la molécule d'eau.
Enfin, La distance entre l'ion cuivre(l) et I'atontboxygéne de la molécule d’eau est trés

proche pour les deux complexes'lCluet CUL2 (respectivement 2,09 et 2,12 A).
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Figure 50 : Structures pentacoordonnées des coepl@i_1 et CUL2 présentant une
géométrie pyramidale a base carrée distordue ; éeém® optimisées par HF-DFT
(B3LYP/6-31G*/PCM).

Concernant les complexes 'C8 et CUL4, il s'agit notamment de confirmer la
coordination du groupement hydroxyle de la fonctrénol. C'est la raison pour laguelle
'atome d'oxygéne a été placé a proximité, maisliggrde l'ion cuivre avant de commencer
l'optimisation de la géométrie. Les distances egles obtenus autour du cuivre sont
compatibles avec une structure pentacoordonnégpeeplyramidale a base carrée distordue
(Figure 51), impliquant la coordination de I'atomd®xygéne des groupements phénoliques
sous forme protonée. Toutefois, la distance Cu4Odes?,875 A dans le cas du complexe
CuL3 et de 2,567 A pour le complexe 'C4. Des rotations du groupement phénol ont ensuite
été effectuées afin d’essayer d’éloigner le grougrgrhydroxyle du centre métallique dans le
cas du complexe CLB. Un autre minimum, d'énergie légérement pluséde(environ 0,5
kcal.mol'), a été trouvé, qui met en évidence que linteacentre l'atome d'oxygéne
phénolique et I'ion cuivre(l) est relativement feibLes distances Cu-N (1,896 - 2,019 A)
dans le complexe CLB sont trés proches & celles du complex& €§1,893 - 2,041 A),
tandis que les distances entre I'ion cuivre(l)'&iome d'oxygéne exocycliqgue du sucre sont
significativement différentes : 2,216 A pour'Ciet 2,384 A pour Cu4. Enfin, il est & noter
que la formation de liaisons hydrogénes (1,888 A,860 A respectivement pour 'C8 et
CuL4) est mise en évidence entre la molécule d'edlatetme d'oxygéne endocyclique du

sucre comme l'illustre la Figure 51.
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Figure 51 : Structures pentacoordonnées des coepl@d_3 et CUL4 présentant une
géomeétrie pyramidale a base carrée distordue ; gém® optimisées par HF-DFT
(B3LYP/6-31G*/PCM).

Tous ces résultats théoriques sont en accord as®crdsultats expérimentaux.
Toutefois, d'autres types de coordination ne peuyss étre rigoureusement exclus,
notamment dans le cas des complexeéEat CuL4. Comme mentionné précédemment, la
géométrie initiale utilisée pour l'optimisation aes complexes a été choisie dans un
environnement pentacoordonné, ce qui implique Impexation de I'atome d'oxygene du
groupement phénolique. Des calculs supplémentainesété réalisés en utilisant d'autres
configurations initiales. Dans ces conditions, laivie peut adopter une géométrie
tétraédrique distordue, mais avec une valeur |égene élevée de I'énergie (< 0,5 kcal.thol
au niveau B3LYP/6-31G* de la théorie du point zéyocompris la correction d'énergie
vibrationnelle, Figure 52). D'autre part, les cécd’ optimisations a partir des géométries
pentacoordonnées présentées (Figure 51) avec échdunggroupement phénol par une
molécule d'eau en position apicale (ce qui estugmuksible par les degrés de liberté de
rotation interne de ce groupement) conduit & unimmim énergétique de l'ordre de

6 kcal.mol" plus élevé que le complexe ou la fonction phéneligst coordonnée (Figure 53).
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Figure 52 : Structures tétraédriques poulLBwet CUL4 ; géométries optimisées par HF-DFT
(B3LYP/6 - 31G*/PCM).

Figure 53 : Structures pentacoordonnées des coem{@w_3 et CUL4 présentant une
géométrie pyramidale a base carrée distordue ; &m® optimisées par HF-DFT
(B3LYP/6-31G*/PCM).
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IV.5 REACTIVITE VIS-A-VIS DE L'OXYGENE DES GLYCO-
COMPLEXES DE CUIVRE(I)

Un grand nombre d'études a porté ces dernieresndiese sur les réactions des
complexes de cuivre(l) avec I'oxygene moléculaireraison de leur intérét potentiel en
chimie bioinorganiqut-'®® S°°%! oy en catalyd&*R%3 KT Une autre voie d'application de
ces complexes est I'emballage. En effet, les complale cuivre(l) peuvent étre utilisés
comme absorbeurs d’oxygene, le complexe pouvaair@torporé dans une matrice polymere

pour obtenir un emballage actif.

La réactivité vis-a-vis de I'oxygéne des complefeh.i a été étudiée ainsi que leurs
propriétés oxydo-réductrices. Les réactions de d¢exes du cuivre(l) avec le dioxygéne en
solution dans I'éthanol conduit a des complexesudwre(ll) ; ce qui a été mis en évidence
par voltampérométrie cyclique, spectrophotométri&/-\ikible, spectroscopie RPE et

spectrométrie de masse.

IV.5.1 Voltampérométrie cyclique

Le potentiel d'oxydo-réduction est un paramétreertssl dans le processus de
transfert électronique. Il dépend notamment deprtes électroniques des ligands. Ainsi,
les comportements électrochimiques des complexéseténétudiés par voltampérométrie
cyclique. Toutes les mesures ont été réaliséesl@daasonitrile avec du tetrabutylammonium
hexafluorophosphate comme électrolyte et le systéedex ferrocénium/ferrocene comme
référence interne. Les potentiels seront donc tépgrar rapport au couple ‘Hed %! un
exemple de voltampérogramme cyclique, pour le glgomplexe ClL3, est présenté sur la
Figure 54.
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Figure 54 : Voltampérogramme cyclique du glycocamplCUL3 ([c] = 10° mol.L'") dans
I'acétonitrile (["BusN][PFs], 0,1 mol.L'!), T = 20 °C, vitesse de balayage de 100 mV.s

Les voltampérogrammes cycliques des quatre compssgés tous semblables et
mettent en évidence un processus d’oxydation irsie QE > 70 mV)
électrochimiquement des complexes du cuivre(l)jbag aux couples Cui/Cu'Li. Les
valeurs de potentiel d'oxydation (Tableau 15) suiidrdre : ClL4 < CUL3 < CUL1 <
CuL2, en accord avec I'augmentation du caractérdrélattracteur des ligands. En effet, les
complexes de cuivre(l) « plus riches en électroaset des ligands donneurs sont plus faciles
a oxyder que ceux avec des ligands déficitairesl@rtron&'AT0¢),

Tableau 15 Potentiels d'oxydatiodes complexes du cuivre(l).

complexes CuLl CulL2 CuL3 CuL4

EpaVsFc™ (V)2 - 0,40 -0,18 - 0,57 - 0,64

3 avec F&Y = 0,40 Vvs SCEMESY

Par ailleurs, il est possible de corréler le pagdmtoxydation a la plus haute orbitale
moléculaire occupée (HOMO), dont la valeur en éieeagété obtenue par calcwb-initio
(DFT). Bien que le théoreme de Koopmans (la preameleur d’énergie d’ionisation d'une
molécule est égale a I'énergie de la HOMO) ne btamppas aux calculs DFT, I'énergie de la
HOMO peut quand méme souvent étre corrélée avepdemntiels d'ionisatio™”. Les
énergies négatives des HOMO trouvées au niveau BA-81G*/PCM pour L4, L3, L1 et
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L2 sont respectivement de 4,60 ; 5,02 ; 5,40 €Q B\ Cet ordre est conservé dans le cas de
calculs d'énergie au niveau de théorie B3LYP/6-3t1@t est en relativement bonne
adéquation avec celui obtenu a partir des valearpatentiel d’'oxydation. D’apres cette
approche théorique qualitative, les potentielsnis@tion de L3 et L4 devraient étre les plus
faibles, ce qui est le cas si I'on se base surdssltats expérimentaux. Une analyse plus
approfondie serait toutefois nécessaire pour uteegrétation plus fine en prenant notamment
en compte les énergies thermiques et la solvatation

IV.5.2 Etude spectrophotométrique

Afin d’envisager d’éventuelles applications dansdemaine des emballages actifs,
nous avons étudié la réactivité des complexes oeegl) vis-a-vis de I'oxygene. Ces études
ont été réalisées en solution éthanolique et anseivie par spectrophotométrie UV-Vis et
spectroscopie RPE. La présence de dioxygéne etiospinduit un changement de couleur du
jaune trés clair au vert foncé, ce qui semble ineliqque I'oxygene réagit avec les complexes

de cuivre(l) pour former des especes cuivre(llaecord avec I'étude électrochimique.

L’évolution des spectres d’absorption, au courdadetaction avec le dioxygéene, de
deux exemples de complexe de cuivre(l),LQuet CUL3, en solution dans I'éthanol et
préparés sous atmosphere inerte sont présentkisiEgure 55. Les spectres d’absorption ont

éte enregistrés des la sortie de I'échantilloradaoiite a gants.
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Figure 55 : Evolution du spectre d’absorption A@&)des complexes a) @2 et b) ClL3

en présence d’'oxygéne (milieu éthanol), T = 20 °C.

Sur les deux Figure 55a etFigure 55b, une bandaragipvers 700 nm au cours du
temps. Cet effet hyperchrome correspond a I'augatient de I'absorbance die a la formation
progressive d’un complexe de cuivre(ll), traduidakydation des espéces Cu(l) en présence
d’oxygéne moléculaire. En effet, les glycocomplexédenus, vert foncés, présentent une
bande intense correspondant a une transition did ldadomaine visible a 717 nmm £ 126

mol*dm’©em?), 704 nm ¢ = 149 mot'dm’6m™), 709 nm ¢ = 264 mof dm’Bm™), 742 nm
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(e = 176 mofdm’Bm™) correspondant respectivement &'Cly Cu'L2, CU'L3 et CU'L4.
Cette transition (~ 14000 ¢ty qui est asymétrique, est compatible avec unengéie
octaédrique distordue avec un chromophore Lui"®* et confirme la formation des
complexes de Cu(ll). Dans le cas des composés3et CU'L4, une bande supplémentaire
autour de 460-470 nm apparait conjointement adpadition de la transitiomr —» 1™ a 404
nm de la fonction phénol. Cette bande est attrilkuéa transfert de charge du ligand vers le

métal (LMCT), di & la coordination du groupemenémdiate au Cu(lff N

. En outre,

'augmentation de la bande autour de 465 nm (Figbbg, attribuée a la transition LMCT du
chromophore Cu(ll)-phénolate (Figure 49, en haujque que le processus d'oxydation
conduit a la déprotonation du groupement phénolupmatransfert d'électrons et de protons

comme reporté ci-dessous :

4CULI" > 4CU'LIH "+ 4 H + 4e
O, +4H +4€e - 2H0

Processus d’oxydation proposé (Li = L3 ou L4)

Afin d'identifier les espéces chimiques présentess@ution aprés oxydation, des
spectres ESI-MS ont été enregistrés. Les spectetemh en évidence des espéces [@uce
qui indique que le dioxygene n'est pas fixé sur demplexes de cuivre(ll) et est en
contradiction avec la plupart des publications demsdomain®'?%!. Sur la Figure 56 est
représenté, a titre d’exemple, le spectre de mdaseomplexe CtL1 en solution aprés
oxydation. Néanmoins, nous ne pouvons pas exclardofmation possible d'especes
intermédiaires pendant le processus d'oxydo-réafucfiendant lequel I'oxygéne pourrait se

coordonné au complexe.
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Figure 56 : Spectre de masse délCluen solution aprés oxydation [m/z, théorique9,4Q

expérimental : 409).

Afin d’étudier I'éventuelle réversibilité des praseis redox, un barbotage d'azote et
d’argon a été réalisé dans les solutions apresatioyd Aucune modification de l'intensité
des spectres d'absorption UV-visible de ces saistiva été observé. Ce qui semble indiquer
gue l'oxydation des complexes est physico-chimicerenirréversible. Néanmoins, I'ajout
d'une petite quantité de borohydrure de sodium @aEonduit & la décoloration de la
solution, ce qui indique que le processus d'oxgdatst chimiquement réversible. Les

complexes de cuivre(l) ainsi obtenus peuvent &opgydés en contact avec I'oxygene.

La réactivité du dioxygene avec les complexes d@) @eut également étre suivie en
tracant l'intensité maximale de la transition cegtfait de la Figure 55) en fonction du temps
(Figure 57). Cette figure met en évidence deuxdyfecomportement. Les complexesLGu
et CUL4 réagissent trés rapidement avec le dioxygéner pespectivement atteindre
I'équilibre aprés quatre et une heures. Tandislesi@omplexes Cul et CUL2 présentent
une cinétique d'oxydation plus lente. En effet, ¢tesirbes présentent deux étapes. Tout
d'abord, une cinétique relativement rapide au cdarkaquelle plus de 50 % du cuivre(l) est
oxydé en cuivre(ll). Puis, dans une deuxieme étape,cinétique lente conduit a un plateau
(correspondant a 100 % de conversion de Cu(l))ropseudo-plateau au bout de 6 heures.
L’allure des courbes est en accord avec les valderpotentiel d’oxydation des systemes

Cu(ll)/Cu(l). En effet, le fait que le potentiebaydo-réduction des composés'Ciet CuL4
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soit inférieur & celui de Clul et CUL2 (Tableau 15) suggeére une réactivité plus eféicdes
premiers vis-a-vis de I'oxygeH&=7.

0.8

0 5 10 15 20 25

Temps (heures)

Figure 57 : Evolution de l'intensité maximale d’alisance des glycocomplexes CulLi
([c] = 3,5.10° mol.L'Y) en fonction du temp3umax= 717, 704, 709 et 742 nm pour Cul1,
CuL2, CuL3 et CulL4.

IV.5.3 Résonance paramagnétique électronique

Afin de confirmer la formation de complexes de ce(ll), des spectres RPE ont été
enregistrés pour chacun des systemes apres camtact 'oxygéne. Les spectres RPE
présentent tous un signal caractéristique d’'uneéaespuivre(ll) anisotrope avec quatre raies
hyperfines dans la région paralléle, résultant ouptage hyperfin du spin électronique S =
1/2 avec le spin nucléaire | = 3/2 du cuivre. Afia mettre en évidence la géométrie des
especes formées en solution, les paramétres Haieittale spin g go, Ay et A; ont été

déterminés et sont rassemblés dans le Tableau 16.
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Figure 58 : Spectre RPE du glycocomplexéla 77 K (milieu éthanol).
La Figure 58 présente, a titre d’exemple, le speRIPE a 77 K de la solution verte
obtenue aprés réaction de I'oxygéne moléculaire éveomplexe Cu2 dans I'éthanol, les

spectres des autres complexes étant similairelsiacte

Tableau 16 : Paramétres RPE des glycocomplex&isi €n solution éthanolique.

o Ay (10% cmih) 90 Ap (10 cmih)
cu'L1 2,297 178,0 2,075 12,6
Cu'L2 2,305 179,7 2,066 12,5
cu'L3 2,273 147,5 2,081 14,6
cu'L4 2,268 173,0 2,071 14,5

Les valeurs des paramétres spectraux sont obtgraresimulation (WinEPR). Ces
spectres sont caractéristiques d’'une symétrie ex@és valeurs se situent au milieu d’'une
abaque de Peisach et BlumB&r§* correspondant & un ion Cu(ll) avec un chromopldere
type CuNO; (g ~ 2,28, A ~ (150-180 10* cmi)BEN | es paramétres spectraux sont en
accord avec une géométrie octaédrique présentandistorsion tétragondfeR’" HATOl g
effet, si une coordination axiale existe autoufid@ cuivre(ll), l'orbitale d..y, est stabilisée,

ce qui correspond a une augmentation de la diftéref'eénergieAE entre les niveaux.gly, et
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by (AE(X*-y*-xy)). Ceci a pour effet d’entrainer une augmentatie la valeur de g en

accord avec les équations suivantes :

81
AE(X? —y* = xy)

9y =9~

909~ AE(X2 - y? - Xz,y2)

ou A représente la constante de couplage spin-oldEda différence d’énergie entre deux

niveaux ege le facteur de Landé de I'électron libre.

En outre, la valeur du rapport/g,, qui est approximativement égal a 130 cm (sauf
pour CUL3, g/A; = 154 cm) suggére I'absence d'une distorsion Sigiive de I'angle

174

diédre dans le plan %&7'7¥. Cette conclusion est confortée par les paramdRE des

complexes tétraédriques pour lesquels le rappoh@st supérieur & 180 ERKe”.

IV.6 STRUCTURE DES COMPLEXES PAR CALCULS DFT « AB
INITIO »

La structure des glycocomplexes aprés oxydatiofil(Ta été examinée en effectuant
des calculs doptimisation par DFT afin de confirmées géométries proposees
précédemment. Tout d'abord, des structures pentimmeées, analogues a celles trouvées
pour les complexes de cuivre(l), ont été obten&@gufe 59). Dans ces complexes, I'atome
d'oxygene du groupement phénolate est fortememtionaé a I'ion métallique {d.o environ
1,87 A). Cependant, d'autres géométries ont éténabs avec une structure présentant six
liaisons autour du cuivre dans un environnememadgénal (Figure 60) impliquant I'atome
d'oxygene endocyclique du sucre. Ces structureprastjue la méme énergie (moins stable

de seulement 1 kcal.mYlque leurs homologues pentacoordonnés.

160



Complexes a base de ligands dérivés de sucres

Figure 59 : Structures pentacoordonnées des coemi@iL3 et CU'L4 présentant une
géométrie pyramidale a base carrée distordue ; g&@m® optimisées par HF-DFT
(B3LYP/6-31G*/PCM).

Figure 60 : Structures hexacoordonnées des conmp@Entée3 et CU'L4, optimisées par HF-
DFT (B3LYP/6-31G*/PCM).

lIs sont identiques a ceux obtenus pour les comeglade cuivre(l) par échange du
groupement phénol avec une molécule d'eau en @osipicale (voir Figure 53). En absence
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de liaison hydrogéne entre I'atome d'oxygene erddiocye du sucre et I'nydrogene des
hydroxyles des groupements phénoliques, l'atomeygéme peut se rapprocher de l'ion
métallique. La distance entre le cuivre et cet @atoxygéne n'est pas assez grande (2,642 A
et 2,542 A respectivement pour L8 et CU'L4) pour exclure tout type d’interaction. En
effet, la fonction d’'onde met en évidence de fabb®ntributions orbitalaires de I'atome
d’oxygéne endocyclique dans les orbitales molémgailu complexe impliquant les orbitales
3d du cuivre. Ainsi, les complexes hexacoordonnésc aune géométrie octaédrique
légérement distordue sont également prévus politEat CU'L4. Enfin, une comparaison
avec les calculs effectués en phase gazeuse mgutecune interaction spécifique du

solvant ne s'exerce et gu’il n'a donc aucun effgiartant sur la géométrie des complexes.

V.7 CONCLUSIONS

Des complexes originaux de dérivés de sucre aveuailee(l) ont pu étre obtenus en
milieu anoxique et caractérisés par diverses teci@si physico-chimiques. Leur réactivité en
solution vis-a-vis de l'oxygene a été étudiée. Aimh se basant sur les études physico-
chimiques et spectroscopiques, les complexes deefl)isont pentacoordonnées, et ceux de
cuivre(ll) obtenus aprés oxydation sont octaédsgaeec une légére distorsion tétragonale.

Des calculs théoriques par DFT ont permis de cowdirces géométries.

Les études de réactivité des complexes de cuiwisd-vis de I'oxygéne moléculaire
mettent en évidence une cinétique d'oxydation divre(l) en cuivre(ll) trés rapide,
potentiellement intéressante pour une applicatien cés composés en tant qu’'agents

antioxydants.

En solution, ces quatre glycocomplexes se compiogeemaniére différente. @i et
CuL2, qui ont le plus grand potentiel d'oxydatioragissent un peu moins rapidement avec
l'oxygéne que CW3 et CuUL4 conformément & leurs plus basses valeurs deniieite

d'oxydation.

Malheureusement, ces résultats ne permettent pasvigager l'utilisation de ces
composeés dans le domaine de I'emballage. En d#f@gagissent trop rapidement au contact
de I'oxygéne que ce soit en solution ou a I'étdidso Ainsi leur mise en ceuvre a I'échelle
industrielle serait trop couteuse. De plus, ledesments de synthése des ligands sont trop

faibles pour de telles applications.
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CHAPITRE V : VERS L’APPLICATION A LA
CONCEPTION D’EMBALLAGES ACTIFS

V.1 GENERALITES

L’emballage est destiné a contenir et a protégemaarchandises, allant des matieres
premiéres aux produits finis, a permettre leur nmion et leur acheminement du
producteur au consommateur ou a l'utilisateur, etssurer leur présentation. Suivant son
utilisation, I'emballage est qualifié d’emballage dente, de groupage ou de transport. Sa
grande diversité d'utilisation fait que I'emballageut prendre diverses formes (feuille, sac,
caisse, boite, fat, bidon, etc.) et peut étre séadi partir de papier, de carton, de matiéres
plastiques, de bois, de verre ou de métal. Il kestgas échéant, complété d’accessoires
d’assemblage, de bouchage, de préhension, de fwoteetc. L'industrie francaise de
'emballage est le huitieme secteur industriel auee production d’environ 12 millions de
tonne. Les matériaux représentent un chiffre diaffade I'ordre de 17 milliards d’euro, dont
35 % pour les papiers et cartons, 26 % pour lestiglaes, 12 % pour le métal (fer blanc et
aluminium), 11 % pour le verre, 9 % pour le boig &b pour les complexes souples.

L’emballage, par ses fonctions, est un partenaiceritournable de tous les secteurs
industriels. Le premier secteur utilisateur d’entdiggd est I'industrie agroalimentaire qui
absorbe plus de 60 % des emballages produits, pawil’industrie pharmaceutique, les
cosmetiques et la parfumerie (11 %), puis vientestdétergents, les produits d’entretien, la
chimie, les industries manufacturieres et la distion. Les emballages, a la fois protecteurs
du contenu, garants de la sécurité, de la foncsilitén premier contact avec l'utilisateur ou le
consommateur, messagers du produit vers l'utiisatembassadeurs de la marque, doivent

répondre a un grand nombre de fonctions, aussitb@miques que marketing.
* Produits alimentaires

Les principaux critéres auxquels les emballages pooduits alimentaires doivent

répondre sont les suivants :

- conserver les propriétés organoleptiques desugsodmballés,

- présenter une qualité hygiénique adaptée auxpgaps de sécurité alimentaire,
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- protéger les aliments des agressions extérieures,

- s'adapter aux différents modes de conditionnementde distribution
nécessaires aux produits de consommation,

- résister a des conditions de température extréfn@isation,

- répondre aux attentes et aux exigences en tedeegonomie, d'usage et

d’'information des consommateurs.

Ces différents critéres sont régis par des diresteuropéennes.

- La directive 93/43/CEEtraite de I'hygiéne des denrées alimentaires. &est
dire des mesures qui sont nécessaires pour gatangigcurité et la salubrité des denrées
alimentaires a tous les stades, de la productilannaise a disposition du consommateur, en
passant par leur conditionnement. Les entreprisesedteur alimentaire doivent identifier
tous les aspects de leur activité qui sont détexmigpour la sécurité des aliments et veiller a
ce que des procédures appropriées soient misesuemeoen se fondant sur les principes qui
ont été utilisés pour développer le systeme HACE&z&rd Analysis Critical Control Point
ou analyse des risques et points critiques poumhalitrise). Bien que cette directive, qui vise
spécifiguement les produits alimentaires, ne core@as de fait directement I'emballage, la
démarche se développe dans un cadre volontaireiaws la profession de I'emballage sur
les processus de fabrication concernés. Par a|ldumnocuité de I'emballage vis-a-vis de
I'aliment, ou son aptitude au contact alimentadst, réglementée par didrective européenne
cadre n° 89/109 du 21 décembre 198&ette directive s’applique aux matériaux et abjet
qui, a I'état de produits finis, entrent en contaetc les denrées alimentaires, et notamment

les emballages, mais aussi les équipements pauépearation des denrées alimentaires.

Le principe fondamental de cette directive concdiinertie des matériaux. Ceux-ci
ne doivent pas céder aux denrées alimentaires ategtitiants en quantités susceptibles de
présenter un danger pour la santé humaine, nirdi@etr une modification ou une altération
des caractéristigues organoleptiques. La direatadre prévoit I'élaboration d’'un certain
nombre de directives spécifiques par type de natérmui peuvent comporter notamment : la
liste des substances et matiéres dont I'emploiaasirisé (liste positive), des critéres de
pureté, des conditions particulieres d’emploi, ieites de migration spécifique, une limite
de migration globale, des méthodes d’analyse. Apwir les matériaux et objets en matiéres

plastiques, quatre directives spécifiques peuvieatoitées :
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- la directive 82/711 du 18 octobre 1982modifiee par les directives 93/8 et
97/48) donne les régles de base pour la vérifinatie la migration des constituants des
matériaux et objets en matiéres plastiques. Btke dune part, les liquides simulateurs (eau
distillée, acide acétique a 3 % en volume, alctiofliue a 15 % en volume, huile d’olive) et
d’autre part, les conditions d’essai (températureemps de contact choisis en fonction des

conditions réelles d’emploi) ;

- la directive 85/572 du 19 décembre 198%elative aux matiéres plastiques,
fixe les liquides simulateurs a utiliser en fonntides denrées alimentaires au contact des

matériaux ;

- la directive 90/128 du 23 février 1990modifiee par les directives 92/39,
93/9, 95/3 et 96/11) relative aux matiéres plastqdixe la limite de migration globale a 10
mg/dnf de matériau en contact ou 60 mg/kg de produiteegitaires et donne une liste de
monomeres autorisés avec pour certains des lim@awigration ou des quantités résiduelles

maximales dans le matériau ;

- la directive 95/3 du 25 février 1995lonne plus particulierement une liste non
exhaustive d’additifs pouvant entrer dans la faiiin des matériaux et objets en matiéres

plastiques.

Les régles de marquage des matériaux destinéser ent contact avec les produits
alimentaires sont précisées dandifactive 80/590 du 9 juin 1980

* Produits pharmaceutiques

Dans le secteur des produits pharmaceutiques, riesigaux criteres auxquels les

emballages doivent répondre sont les suivants :

- présenter une inertie vis-a-vis du contenu esgméer son principe actif ;
- garantir 'étanchéité ;

- étre adapté aux cadences importantes des prdeesmditionnement ;

- protéger les produits pharmaceutiques des agreseitérieures ;

- étre stérilisable et préserver |'état de stéritit contenu ;
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- répondre aux attentes et aux exigences en temeedacilité d'usage,

notamment pour les personnes agées, et de séuouitdées enfants

v.2 PROPRIETES BARRIERES DES POLYMERES UTILISES EN
EMBALLAGE

V.2.1 Perméabilité des matériaux

V.2.1.1Théorie

A une température donnée, le transport d’'une mi@éde gaz au travers d'une
membrane homogéne (non poreuse) peut étre déastladorme d’'un processus en 3 étapes

(si 'on néglige la formation de couches limites) :

- condensation du pénétrant sur la face corresporalda plus haute pression
partielle du gaz considéré (face amont) ;

- diffusion du gaz au travers de la membrane polgmeéu fait du gradient de

concentration (potentiel chimique) ;
- évaporation du cété aval.

Ainsi, la perméabilité P au gaz considéré est tepit d'un paramétre cinétique, le
coefficient de diffusionD (m? - §%), et d’'un paramétre thermodynamique, la solubifité

3 =3 1 .
(m perméant’ M “membrane’ P amon) .
P=D-S

Pour une pression partielle; d’'une espece au sein d'un gaz (Figure 61), une
concentrationC, s’établit a la surface amont en fonction du ceeffit de solubilité de

I'espece considérée dans le matériau (loi de Henry)

C]_:S . H

> Fonction emballage patervé MARCEL, Directeur du Centre Logistique et Emballage du
Laboratoire National d’Essais (LNE).
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1= 5 - P-l
xl Membrane

PZ \:2=5-P2

Figure 61 : Schéma de principe de la perméatios darmatériau.

De la méme fagon, une pressiBp s’établit a la surface aval de I'échantillon. La
diffusion est le processus par lequel une petitioube est transférée dans le systéme du fait

de mouvements moléculaires aléatoires. Il s’agihderme cinétique exprimant la mobilité
du perméant.

V.2.1.2Grandeurs caractéristiques

Mesure du flux de perméation J

Lors de la mesure (Figure 62), le flux de perméaficau travers de la membrane

augmente jusqu’a un flux stabilidé/ (régime permanent).

T
=" Flux I|:u5-rmi3 nent

[

/Flux transitoire

L

Flux parmaant

Temps

Figure 62 : Evolution du flux de perméation lorsiaenesure.

En régime permanent, le flux de perméation stabéist lié a la perméabilité par la
relation suivante :

P T NS e B

avece etSl'épaisseur et la surface de I'échantillon.
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Le flux de perméation est donc relié a la difféeede pression partielle en perméant
de part et d’autre du matériau, et non a la prassitale. Le régime permanent est d’autant

plus long a atteindre que le film est barriere.

Mesure du coefficient de diffusion D

L’examen du régime transitoire (Figure 62) permetrdmonter au coefficient de
diffusion, via la méthode dite dime-lag Pour cela, la quantité cumulée de perméant ayant
traversé I'échantillon & un instantQ;, est calculée en intégrant le signal de flux (Figa®g
Aux temps longs, pour une concentration a@galconsidérée comme nulle au regard de la

concentration amorg;, ce qui correspond aux conditions de mesure,larrelation :

DC, e’
= t———
%= EE GDJ

G[J ‘K,-
| Ragime
permanant
Regime 4
transitu:uire-// ,"’f
___.-"
_— N | .
Temps ¢

Figure 63 : Quantité cumulée de perméant en fomctiotemps, méthode dime-lag
Ainsi, I'extrapolation aQ; nul de la courbe de quantité cumulée de perméant e

fonction du temps permet I'obtention d’'un tempsacsgristique,T,, lié au coefficient de

diffusion D par la relation :
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Le flux de perméatiod, O, TR pour I'oxygene, représente le parametre direetdriné
au dispositif d’'emballage (ou encapsulation). | fssquemment normalisé par rapport a la
surface. Il s’agit du flux en régime permanent.iras données, telles que la perméabilité ou
la perméance, normalisent ce flux par rapport paigseur de I'emballage ou a la pression
partielle amont (Tableau 17). Il reste a noter tamélioration des propriétés barriéres d’'un
substrat par un dép6t s’exprime fréquemment engetenBIF Barrier Improvement Factgr
qui traduit le rapport des flux entre un matériavétu et le substrat seul.

Tableau 17 : Tableau des différentes unités das@gpde la perméabilité.

Dimension Unités usuelles
Flux gazeux] [Quantité, c.] g(oucm?®)
[Temps] jour
Flux gazeux] [Quantité, ...] g(oucm?®)
[Surface,, ,...d X[Temps] m? x jour
Perméance gazeuBg [Quantité€, . g(oucm®)
[Surface,. prand X[ [TEMPS]X[Pression,, .J m? X jour xatm
Perméablllté gazeUQ [Quantit%erméan;l X [Epaissel#l‘embrane] g (OU Cmg) Xcm
[Surface,, prand X[ [TEMPS]X[Pression,, .J m? X jour xatm

V.2.1.3Méthode de mesure, appareillage, normes et unités

L’ensemble des lois précédemment citées considésepdocessus répondant a un
régime idéal. Il s’agit souvent d’approximationrteut pour les gaz a fortes interactions avec
le matériau, telle la vapeur d’eau. La mesure dlux dans des conditions données de
pression, de température et d’hygrométrie, au ptoshe de I'application, reste le meilleur
indicateur. Le principe de tout test de perméationsiste a fixer la pression partielle en
perméant sur une des faces de I'échantillon (favend) et a mesurer le flux de gaz traversant
I'éprouvette du coté aval. La condition de pressartielle nulle ou négligeable, du cété aval,
pour le gaz considére, doit étre respectée. Lame#lts importants a considérer sont la
pression partielle du gaz en amont, I'hygromételative HR (qui est également la pression

partielle pour les mesures avec I'eau) et la teatpés.
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Mesure du flux d’oxygeéne {OR)

Pour I'G,TR, le principe est identique et consiste a fix@rpression partielle en
oxygéne en amont. Une pression partielle négligeabt assurée, en aval, par un balayage
d’azote. Des deux cbétés du film I'hygrométrie elntique. Le signal est enregistré par un
capteur coulométrique qui ne ressent pas 'humgtit€est donc sensible qu’a I'oxygéne. De

la méme facon, il faut atteindre le régime permanen

V.2.2 Polymeéres et effet barriére

Les polymeres barriéres sont a I'état semi-cristala phase cristalline pouvant étre
considérée comme imperméable. Des propriétés begrigtéressantes sont obtenues lorsque
la structure perméable (amorphe) posséde une dertdiiésive importante liée a sa nature
chimique et une faible fraction de volume libretamment vis-a-vis de l'histoire et des

caractéristiques thermiques du matériau.

V.2.3 Amélioration intrinseque des propriétés barriéres

Les possibilités d’améliorer les qualités barriess polyméres par insertion

d’additifs dans la matrice polymeére nécessitenkdsratégies :

- I'ajout decharges activeqqui piegent ou catalysent le piégeage des perméant
( exemple : oxygen scavengers) ;
- les charges passivegjui augmentent le chemin de diffusion des pernsant

(nanocomposites).

» Principe des emballages actifs : les absorbeurs/déme (oxygen scavengers)

Nous nous intéresserons ici aux absorbeurs intéguedilm et non aux sachets

absorbants liés au contenu.
Le terme descavengerimplique I'absorption du gaz perméant. Cette tetbgie est

largement répandue pour I'absorption d’oxygénee Blavere tres efficace, particulierement

durant la premiére moitié de leur cycle de vie. dgrents types d’oxygenscavengersont
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des réactifs directs, ou des catalyseurs, donutaedde vie est limitée a leur saturation. lls

possedent les avantages suivants :

- absorption de I'oxygene provenant de I'extériengis aussi présent dans le
contenu ;

- possibilité d’association, en multicouche, a filess moyennement barrieres et
moins colteux que les technologies hautement besrie

- capacité de maintenir le contenu a une conceémbrain oxygene inférieure au

ppm pendant une période pouvant aller jusqu’a &moi

Mais ils ont également un certain nombre d’inconeéts :

- technologie a absorption cumulative impliquang darée de vie limitée ;
- nécessité de protéger les bobines de film dmbaphere avant utilisation pour
certaines technologies ne possédant pas de pragtivaltion.

Les différents types d'absorbeurs d’oxygéne, tele qdmosorb, Polyshield,
Shelfplus @” et OSP, sont décrits dans le premier chapitre de ce nén{of. paragraphe
1.3.2.7).

V.2.4 Conclusion

De nombreuses technologies permettent d’améli@eiptopriétés barrieres, souvent
défaillantes, des polymeéres de grande consommadidiélaboration de nouveaux matériaux
semble peu probable, ou rentable, I'amélioratioa ppriétés de matrice insuffisamment
barriéres par des technologies comme le dépot,denge ou l'incorporation de charges
donne lieu a de nombreuses recherches liées a roménaux exigences croissantes. L'avenir
verra sans doute le développement de matériauxassure, hautement performants, ainsi que
des techniques permettant de baisser le co(t b#rri€’'est dans ce contexte que nous
proposons d’incorporer des complexes inorganiqéesstifs vis-a-vis de I'oxygene, dans des

matrices polymeériques.

® Propriétés barriéres des polyméres utilisés enaBage par Stéphane CRO$aboratoire
des Composants systemes, CEA/ DRT/ LITEN.
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v.3 INCORPORATION DU COMPLEXE DANS DES
POLYMERES (PVA et EVOH)

V.3.1 Appareillage

Deux techniques ont été utilisées afin d’obtenirnuaitériau homogéne et dense par
ajout de plastifiants. Les deux méthodes de préparalifferent de par la teneur en eau
utilisée :

- le casting (évaporation de solvant), en présdhaeexces d'eau ;

- I'extrusion, a plus faible teneur en eau (Figb1é.

Figure 64 : Extrudeuse bi-vis.

L'extrudeuse bi-vis, de marque Thermo Haake MiniRbeomex CTWS5, sert a
formuler et a mettre en ceuvre des polyméres. Seifisfié est d’étre une microbi-vis
permettant I'utilisation de faibles quantités (& 70 g maximum) de produit. Les extrudeuses
utilisées dans l'industrie permettent quant a eliesravailler avec de grandes quantité4(
kilos). L’extrudeuse « bi-vis » est constituée @enxdvis tournant dans un fourreau chauffant
créant ainsi une combinaison entre les forces tigeienet mécanique. Cet appareil peut
travailler en corotative (les deux vis tournent gld®m méme sens) et en contrarotative (les

deux vis tournent en sens inverse).

V.3.2 Préparation des films

Le complexe Co(L-Thg) (H,O),, qui a été retenu pour étre incorporer dans des
polymeres, possede un double intérét : il absarlierhent I'oxygene et ce, uniquement aprés
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une phase d’activation. Ce complexe n’est solubke dpns I'eau et sa capacité de fixation a
été évaluée a 2,5 mg par gramme de complexe td arBitrairement choisi d’incorporer 5 %
en masse de ce piégeur d'oxygéne dans les polyrarede ne pas perdre leurs propriétés
intrinseques. Dans un premier temps, une sérieotiangre polaire a été retenue (EVOH,
PLA, PVA et PCL) car le complexe Co(L-ThiH.O), est polaire.

Afin de sélectionner les polymeéres qui serontsési les premiers travaux menés ont

by

éte consacrés a déterminer le flux entrant d’'oxgg®y dans ces polyméres a partir de
valeurs relevées dans la littératfé8 S"E%%(Figure 65) :

Joo = (Pe X AP)/e

oUJo> : flux entrant d'Q; Pe : perméabilité a I'Q; AP : pression et e : épaisseur.

loww mediurn high

LDPE *

Ecoflex *

PLA *

PHA *

Wheat glutenfwater/glycerol
PAG *

Amylosefglycerol (10:4)
Wheyfwater/glycerol
Amylopectin/glycerol {10:4)
PARAGON *

PVDC *

Chitosan plasticized

EVOH *

1 2 3 4 5 6
Log {(OTR {(cm? pmvym?2 d bar))

=l

Figure 65 : Valeurs de la perméabilité &€ cnipm/m*jourBar de différents polyméres.

Les valeurs relevées de perméabilité a 'oxygénke uflisées pour les calculs de;

sont les suivantes :

EVOH : log R = log (OTR (cripm/n¥jourbar)) = 1,40 ;
PLA : log R = log (OTR (cmipm/n?ljourbar)) = 4,20 ;
PVA : log R = 0,63 cmipm/m’(jburlbar ;

PCL : log R = 5,93 cmipm/n¥jourbar.
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RRABY]

Aprés conversid , les flux entrant d'oxygéne ont été exprimés en

mg d'O.Jenjbur. Les valeurs sont les suivantes :

EVOH : Jo, = 1,17 x 16 mg d’O/enfjour, soit 1,17 x 18 mg d’0»/100 cnf(10 jour ;
PLA : Joz = 1,93 x 1 mg d’O./cn¥jour, soit 1,93 x 18 mg d’0,/100 cnf10 jour ;
PVA : Joz = 1,25 x 10 mg d’Ox/cn¥ljour, soit 1,25 x 18 mg d’0,/100 cnf10 jour ;
PCL :Jo, = 0,244 mg d’G/cljbur, soit 244 mg d’@100 cnf10 jour.

Notre choix s’est donc arrété sur le PVA et 'EVQ@Hur leur faible valeur de flux

entrant d’oxygenel6y).

Le complexe Co(L-Thg) (H,O), possédant d’intéressantes propriétés de stabilité
d’absorption d’oxygene a été incorporé dans lesrioegt polymériques (PVA et EVOH).
L’objectif visé est d’obtenir un polymére « barger empéchant ou limitant la migration de

'oxygene de 'extérieur vers l'intérieur de I'emiltzaye.

La premiére technique utilisée pour inclure le ctax@ Co(L-Thr} (H.O), dans le
polyalcool de vinyle (PVA hydrolysé a 80 %) par peeation de solvant (casting), en boite a
gants pour empécher I'oxydation du cobalt(ll) ebalt{lll), conduit a d’excellents résultats
en terme qualitatif et quantitatif. Des films de A#¥eul (blanc ou témoin) et des films de
PVA avec le complexe Co(L-ThrYH>O), ont été preparés dans des boites de surface S =

21,240 crfi. La masse de complexe a ajouté (5 %) a été détéendie la facon suivante :

Pour obtenir un film de surface Sr=(5,2f/4 = 21,240 crf d'épaisseur e = 3(m et

de masse volumiquesva = 1,260 g/cm; la masse de PVA nécessaire est de :

p=miv=m=pxv=pxSxe=0,080gdePVA;

5 % de complexe correspondent donc a 0,080 x 0,09684 g de complexe Co(L-
Thl’)z (HgO)z.

Le PVA et le complexe Co(L-Thr)H2O), sont dissous séparément dans I'eau. Les
deux solutions sont mélangées et versées dansdies,bpuis stockées en boite a gants
jusqu’a évaporation compléte de I'eau. Les filmgriés sont alors décollés (épaisseur = 30

pum, Figure 66).
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a b

Figure 66 : Films a base de PVA. (a) sans incotpmrale complexe « couleur blanche », (b)

avec incorporation de complexe « couleur rose ».

Pour inclure le complexe Co(L-Thr{H,0), dans 'EVOH, la technique utilisée est
I'extrusion. Des films d’EVOH seul (blanc ou témpet des films d’EVOH avec le complexe
Co(L-Thr) (H20), ont été formés sous la presse avant d’étre sé6B€@ dans I'étuve. Pour
cela, quatre capsules de 5 g d'EVOH contenant 5-%,25 g) de complexe chacune sont
poussées dans le piston pneumatique en réglaniaérature de I'appareil a 18 °C et le cycle
des deux vis a deux minutes. Les composeés arrdesmd la bi-vis, ou les deux vis tournent
dans un fourreau chauffant, et a la sortie desemeales joncs d’EVOH + complexe sont
obtenus. Ces derniers ont été découpés en grastuhdis en forme sous presse pour obtenir
des films. Le pressage est réalisé entre deuxldsude PET (10Qum), en utilisant une
entre-toise de 25Qm, a 175 °C, pendant 30 secondes sous une predsi@ntonnes. Les

films ainsi obtenus ont une épaisseur deiTO(Figure 67).

a b
Figure 67 : Films a base d’EVOH ; (a) sans incosfion de complexe « couleur blanche »,

(b) avec incorporation du complexe « couleur rase »
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La répartition homogéne du complexe de cobalt@slles films a base de PVA et

d’EVOH a été contrblée par MEB/EDX et microscopienofocale.

V.3.3 Réactivité des films vis-a-vis de [I'oxygéne: étudepar
spectrophotomeétrie UV-visible
L’objectif est ici d’étudier la réactivité vis-as/ide I'oxygéne des films formés a base
de PVA et dEVOH par un suivi spectrophotométricetecinétique. L’influence du taux
d’humidité relative sur le piégeur d’oxygéene ectmsommation d’'oxygene en milligramme

par gramme de complexe inclus dans ces films @éndéterminées.

V.3.3.1Influence de 'humidité relative (HR)

Afin de montrer l'influence de HR sur la réactivdé I'absorbeur d’oxygene incorporé
dans les films, le complexe seul et Les films « PW¥B&omplexe » et « EVOH + complexe »
sont mis dans des bocaux présentant différents daukiR obtenus grace a des solutions
saturées (NaCl « HR = 75 % », KCl « HR = 85 % >KBIO3 « HR = 95 % »). Apres 6
semaines, les films a 75 % et 85 % d’humidité netbatommencent seulement a s’oxyder,

alors que le film a 95 % d’humidité relative estq@étement oxydé (Figure 68).

0.6
0.5
Co(lll)

0.4 —t=0
)
2 —1t =6 semaines (75 %)
3 0.3 - —1t =6 semaines (85 %)
§ —1t =6 semaines (95 %)
<

0.2 A

Co(ll)
O T T T T T T T T T

Longueur d'onde (nm)

Figure 68 : Spectres d’absorption A Aj @es films (PVA + complexe) enregistrés apres 6
semaines dans des bocaux a différents taux d’htér(idR = 75 %, 85 % et 95 %).

179



Vers I'application a la conception d’emballagesiésct

Les spectres enregistrés a différents taux d’huéiliésentent un déplacement de la
longueur d’onde maximale d’absorption et une audaiem de I'absorbance, avéd = + 9
nm pour le film a 75 % d’humiditédA = + 20 nm pour le film a 85 % d’humidité &k = +
45 nm pour le film a 95 % d’humidité. Ceci met efdénce la nécessité d’activer le piégeur
d’'oxygéne par de I'eau avant utilisation ; ce gsti ®ut a fait intéressant pour permettre sa

mise en forme sans précaution particuliere.

V.3.3.2Evolution en fonction du temps

Un suivi cinétique de I'oxydation a été mené suréghantillon directement apres sa
sortie de la boite a gants (appelé BAG). Le filnideo[PVA + Co(L-Thr) (H,0),] a été
dissous dans l'eau distillée sous atmosphere inke® spectres d’absorption A =X)(sont

représenteés sur la Figure 69.
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Figure 69 : Spectres d’absorption A A} @du film BAG.

Une bande principale centrée a 491 nm est obsa@r¢ée 0 correspondant au Co(ll).
L’évolution des spectres UV-visible du film, jus@uB jours, montre I'oxydation du cobalt(Il)
en cobalt(lll) qui se traduit par un effet hypexmtme di a 'augmentation de I'absorbance du
film de Co(lll). Ces résultats sont identiques @exix du complexe Co(L-Thr(H,0), seul
(cf. paragraphe I11.1.5.4) et traduisent un piégeafficace de I'oxygéne. Des résultats

similaires ont été obtenus avec les films d’'EVOH.
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Un autre mode de représentation consiste a reptetgrourcentage de piégeur
d’oxygéne « consommeé » ou ayant réagi en fonctioteohps. Cette représentation permet de
mieux rendre compte de l'efficacité du « scavengen fonction du temps. Ainsi, étant donné
les résultats précédents (Figure 68), un compranéi® proposé pour faire un suivi cinétique
de la réactivité vis-a-vis de I'oxygene des filmaum@ taux d’humidité HR de 90,5 % en

utilisant le chlorure de baryum (Figure 70).
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Figure 70 : Consommation d’oxygéne en fonctionafags a 90,5 % de HR, (a) complexe
Co(L-Thr), (H20), seul (10 mg) et (b) film de PVA contenant 2 mgcdenplexe.
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Le complexe seul est totalement oxydeé en 5 jouns @ju’incorporé dans le PVA, cela
nécessite 20 jours, en accord avec une cinétiqmeydation plus lente. Le complexe étant
moins accessible dans la matrice polymeérique. iRauis, le complexe seul consomme|&§
d’oxygéne pour 10 mg de complexe soit ~ 3 mg/g alapexe, alors qu’incorporé dans le
polymere, il consomme Hg pour 2 mg de complexe soit ~ 2,5 mg/g de complése
capacité d’'absorption d’oxygéne du complexe Co(kItH,0), est donc identique a I'état
isolé ou incorporé dans les polymeres. Les résultatenus avec les films d’EVOH sont

exactement les mémes que ceux obtenus avec le PVA.

Pour conclure, des films a base de polyméres psldPVA et EVOH) contenant un
piégeur d’oxygene ont pu étre préparés par deuxnigoes « casting et extrusion ». Des
études de réactivité vis-a-vis de I'oxygene, supée spectrophotométrie UV-visible, ont été
effectuées sur ces films en fonction du taux d’byggtrie et du temps et mettent en évidence
une réactivité similaire du complexe seul et incoépdans les polyméres. Ces résultats sont

tres prometteurs et permettent d’envisager d’etilcees composés a I'échelle industrielle.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Dans le but de développer de nouveaux films d’etapalabsorbeurs d’oxygene, nous
nous sommes attachés au cours de ce travail aetigetty caractériser et étudier la réactivité
de complexes du cobalt(ll) et du cuivre(l) avant lde incorporer dans des polyméres
organiques.

Les ligands utilisés sont a base de molécules gitwinaturelle (acides aminés et
sucres). La synthése, réalisée en collaboration deax laboratoires, a conduit a des ligands
originaux. Un dipeptide, proline-thréonine, et desres fonctionnalisés par des groupements
chélatants ont été obtenus. Des complexes de @bpbattde cuivre(l) avec ces ligands ont été
synthétisés en milieu anoxique et caractériséslparses techniques physico-chimiques. Au
vu des résultats les complexes Co(L-Ehip.0), et Co(L-Pro) (H.O), apparaissent tous

deux comme de bons candidats au piégeage d’oxygene.

Une étude thermodynamique a permis de détermirstodahiométrie et les constantes
de formation des complexes formés, en solution w@sple par potentiométrie,
spectrophotométrie UV-visible, spectrométrie desrast RPE. Le mode de coordination et la
géométrie probable des complexes formés avec cHagguel ont ainsi pu étre précisés. Les
constantes de formation des systemes Cu(ll)/L-Thngp Cu(ll)/L-Proline, Co(ll)/L-
Thréonine, Co(ll)/L-Proline et Cu(ll)/Pro-Thr onupétre déterminées a partir de titrages
potentiométriques. Les constantes de formationydteme Cu(ll)/L-Cystéine n’ont pu étre
déterminées a cause de phénomeénes redox (oxydigida L-cystéine en L-cystirfg)8®
HOS%3] | es complexes & base de ligands dérivés de soiamreiségalement pas pu étre étudiés
par potentiométrie car ils sont insolubles en smuaqueuse et ont été obtenus en tres faible

guantité.

Dans le cas du cobalt(ll), les études en solutimnpermis de mettre en évidence la
formation de complexes mononucléaires de stoechim®&? pour les complexes formés
avec la L-thréonine et la L-proline et 1:1 pourclemplexe formé avec la L-cystéine. La
sphére de coordination est complétée par deux mielcd’eau ce qui conduit a un
chromophore CopD, pour les systemes cobalt/L-thréonine et cobalttlipe et par trois

molécules d’eau, ce qui conduit a un chromophor& & pour le systeme cobalt/L-
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cystéine. A partir des résultats en solution, Esmlexes de cobalt(ll) avec les acides aminés
ont pu étre synthétisés en milieu anaérobie (Cd{t),TH.0),, Co(L-Pro} (H.O), et Co(L-
Cys) (HO)s). Ces complexes ont été caractérisés par diveesbaiques physico-chimiques
(analyse élémentaire, spectroscopie IR, ATG, sppbttométrie UV-Vis, SM, SQUID,
voltampérométrie cyclique, RPE et calculs DFT). loesnplexes de cobat(ll) avec la L-
thréonine et la L-proline sont octaédriques, atpravec la L-cystéine il est pyramidal a base

carrée.

D’autre part, les complexes mononucléaires de stmétrie 1:1 a base de ligands
dérivés de sucre avec le cuivre(l) ont pu étre raieen milieu anoxique et caractérisés par
diverses techniques physico-chimiques. Les étubgsign-chimiques et spectroscopiques ont
permis de mettre en évidence que les complexesunkee@) sont pentacoordonnés. La
complexation fait intervenir les atomes d’'azotel’ekygene des groupements picolyles dans
les cas de L1 et L2, I'atome d’azote du groupenpmosdlyle et du N-méthyle imidazole
respectivement dans les cas de L3 et L4. Ce modeodddination a été confirmé par
spectroscopie IR et calculs DFT. La sphére de d¢oatidn est complétée par une molécule
d’eau ce qui conduit a un chromophore GOMNpour L1 et L2 et par une molécule d’eau et
'atome d'oxygéne endocyclique du sucre ce qui wibndégalement a un chromophore
CuN;O3 pour L3 et L4.

Par contre, les études de la réactivité des coraplade cobalt(ll) vis-a-vis de
'oxygéne moléculaire, suivie par spectrophotoneétsiV-visible, ont mis en évidence une
cinétigue d’oxydation relativement lente du Co(@h Co(lll) qui se traduit par un effet
hyperchrome d0 a l'augmentation de Il'absorbance daesplexes de cobalt(lll). La
consommation d’oxygéne des ces composés de coppiifloxymétrie a été déterminée. Les
résultats obtenus permettent d’envisager leursatiibn dans le domaine de I'emballage.
Enfin, les études de la réactivité des glycocongdede cuivre(l) vis-a-vis de l'oxygene
moléculaire, a I'état solide et en solution, mettem évidence une cinétique d’oxydation tres
rapide du Cu(l) en Cu(ll). Malheureusement, cesltéts ne permettent pas d’envisager
I'utilisation de ces glycocomplexes dans le domaied’emballage, car leur mise en ceuvre a

I’échelle industrielle nécessiterait trop de préauet serait donc trop couteuse.

Bien que les composés Co(L-Th(H.O), et Co(L-Pro) (H.O), soient tres stables a

I'état solide, leur exposition en solution a 'oepg moléculaire, a température ambiante,
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entraine la conversion du cobalt(ll) en cobalt(lQes propriétés permettent d’envisager leur
éventuelle utilisation future pour le développem#amballage actif. En solution aqueuse, ils
présentent une forte affinité pour I'oxygéne mdldice (2,5 mg d’Q/gramme de complexe).
Cette spécificité permet d'envisager lutilisatiole ces complexes comme absorbeur
d’'oxygéne aprés une étape d’activation par mouwlldgar contre, le composé Co(L-Cys)
(H20)3, qui en solution réagit avec I'oxygene (9 mg gifpamme de complexe), s'oxyde a
I'état solide ce qui rend plus complexe et doncrmaantéressant son application a I'échelle

industrielle.

Parmi les différents composeés synthétises, le caxepile cobalt(ll) avec le ligand L-
Thréonine semble étre le plus intéressant care@#rréactivité avec I'oxygéne, il peut étre
obtenu tres aisément en grande quantité, contraiteau complexe Co(L-ProjH,0),. Le
produit final sera rendu actif par une simple ation a I'eau qui, lors du conditionnement,
devrait conférer au matériau ses propriétés d'dlesmrd’'oxygene. Ainsi, I'incorporation du
complexe Co(L-Thg) (H,O), dans des polymeéres organiques (PVA et EVOH) patirga
« evaporation du solvant » et extrusion « en atifisine extrudeuse bi-vis » a été réalisée. La
réactivité vis-a-vis de I'oxygene des films form&sté évaluée par un suivi cinétique en
utilisant la spectrophotométrie UV-visible en fdoot du taux d’humidité et du temps. La
consommation d’oxygene du film a été trouvée égatelle du complexe seul « Co(L-Thr)

(H20)2 (2,5 mg d’'Q/gramme de complexe).

Ce projet a donc fédéré les compétences sciergdigie différentes équipes dans les
domaines de la synthése et caractérisation de esmpl métalliques, de I'absorption
d’'oxygéne et des matériaux polymeres. Les résutihtenus au cours de ce travail sont

prometteurs et encourageants pour des applicdtitures a I'échelle industrielle.

Ce travail ouvre des perspectives sur d’'une pétyyde de la perméabilité a I'oxygene
des films obtenus et d’autre part, la réalisati@s tkests toxicologiques pour s’assurer de
innocuité des systemes vis-a-vis des consommsité&nr effet, ces emballages actifs devront
répondre aux nouvelles exigences de la Communawt@pBenne en terme de sécurité des

contenus et des produits néo-formés.
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