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Avant-propos

Le présent mémoire a été réalisé dans le cadre de notre formation en Master 2 de
Chimie Pharmaceutique a 1’Universit¢ Mouloud Mammeri de Tizi-Ouzou, au sein de la

Faculté des Sciences.

Les travaux expérimentaux ont ét¢ menés entre mars et mai 2025. La synthése et la
caractérisation (IR, ATG/ATD, DRX et Votammétrie cyclique) des catalyseurs H3PMo12040 et
H(VO)xFey,PMo12040 (avec x=0, 0,5 et 1) ont été effectuée a I’Institut Lavoisier de Versailles
(ILV) en France. La synthese des composés H3ox(VO)xPMo012040 (avec x= 0,5 et 1) a été
effectuée au laboratoire de chimie physique. Les analyses spectroscopiques (UV, IR) ainsi que
I’analyse thermique différentielle (ATD) ont été réalisées au laboratoire de chimie organique.
L’analyse HPLC a été réalisée a 1'unité de production des radiopharmaceutiques
Octriopharme de I’hopital Chahid Mahmoudi de Tizi-Ouzou, tandis que [’évaluation de
I’activité antimicrobienne a ét¢ menée au laboratoire de microbiologie du département de

biologie.

Ce travail a porté sur la préparation et la caractérisation d’une nouvelle série de
polyoxométallates a base de fer et de vanadyle, utilisés comme catalyseurs dans la synthése de
I’acide adipique. L’objectif était d’évaluer cet acide en vue d’une application a visée

pharmaceutique, notamment en testant ses propri€¢tés pharmacologiques.

Ce projet nous a permis de mobiliser plusieurs compétences, allant de la synthése de
complexes métalliques a 1’évaluation physico-chimique et microbiologique. Il a représenté
une expérience formatrice, enrichissante sur les plans scientifique et personnel, et a renforcé

notre intérét pour la recherche en chimie pharmaceutique.




Liste des abréviations

AA : Acide adipique

ABTS : 2,2'-azino-bis(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)
ATD : analyse thermiques différentielles

ATG : Analyse thermogravimétrique

BP : British Pharmacopoeia

CRS : Conforme a la substance de référence
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INTRODUCTION




Introduction

L’acide adipique (CeéHi004) est un acide dicarboxylique linéaire de la famille des
acides aliphatiques saturés, principalement connu pour son rdle dans la production de
polymeéres, notamment le nylon 6,6 [1]. Cependant, ces derniéres années, un regain d’intérét
s’est manifesté autour de ses applications en sciences pharmaceutiques, non seulement
comme excipient, mais aussi pour ses propriétés biologiques potentielles, encore peu étudiées.

En formulation, I’acide adipique est utilisé pour ajuster le pH, améliorer la stabilité
chimique des principes actifs et participer a des systemes de libération modifiée [2]. Au-dela
de cette fonction technologique, des études récentes suggérent qu’il pourrait posséder des
activités pharmacologiques [3]. Ces observations ouvrent des perspectives intéressantes pour
sa valorisation comme molécule bioactive, notamment dans la conception de nouveaux
traitements ou comme co-adjuvant dans certaines formulations.

Dans cette optique, cette étude a pour ambition d’étudier et d’évaluer I’acide adipique,
obtenu par oxydation catalytique de la cyclohexanone a 1’aide de polyoxométallates (POMs),
dans des conditions de travail douces. Cette synthése se veut plus respectueuse de
I’environnement comparé a la méthode industrielle conventionnelle, qui repose sur
l'oxydation de l'huile KA (un mélange de cyclohexanol et de cyclohexanone) par l'acide
nitrique, générant des émissions importantes de protoxyde d'azote (N20), un gaz a effet de
serre puissant [4]. Ces catalyseurs POMs, dont les propriétés redox et structurales ont été
explorées dans des travaux antérieurs, sont connus pour leur efficacité¢ dans les réactions
d’oxydation douce, en particulier en présence de peroxyde d’hydrogene [5, 6]. La méthode de
synthese utilisée repose sur des catalyseurs de type H(VO)Fe,PMo0120a0, préparés par échange
cationique a partir du Hs;PMo1204. L’acide adipique ainsi produit a été isolé, caractérisé, puis
évalué pour ses propriétés physico-chimiques et pharmacologiques, notamment par des essais
d’activité antioxydante et antimicrobienne.

Par le biais de cette recherche, ce travail vise a atteindre les objectifs suivants :

- Mettre en lumicre le rdle et le potentiel de 1’acide adipique dans le domaine
pharmaceutique,

- Expérimenter une nouvelle combinaison de contre-ions sur l'activité catalytique des
POMs Keggin dans un processus de production propre d'AA,

- Ensuite, élargir le champ d'é¢tude au-dela de la synthése pour se concentrer sur
'examen de ses propriétés physico-chimiques,

- Suivi par une investigation des fonctions pharmacologiques potentielles encore peu
documentées dans la littérature.

Le présent mémoire s’articule autour de cinq chapitres, précédés d’une introduction
générale et suivis d’une conclusion générale. Les trois premiers chapitres constituent une
synthése bibliographique. Le premier chapitre est consacré a I’acide adipique : ses propriétés
physico-chimiques, ses différentes voies de production ainsi que ses applications industrielles
et pharmaceutiques y sont abordées. Le deuxieme chapitre traite des polyoxométallates, en
mettant en évidence leur structure, leurs propriétés catalytiques et leur intérét dans les
réactions d’oxydation. Le troisiéme chapitre revient sur les excipients pharmaceutiques, leurs
roles, leurs critéres de sélection et les potentialités de I’acide adipique dans ce domaine. La
seconde partie du mémoire est dédiée a 1’étude expérimentale. Le quatrieme chapitre décrit la
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synthése des catalyseurs, les techniques de caractérisation utilisées (spectroscopies IR et UV-
Visible, diffraction des rayons X, analyses thermiques, voltamétrie cyclique), ainsi que la
procédure de synthése de I’acide adipique, suivie des méthodes d’évaluation de ses propriétés
physico-chimiques et pharmacologiques. Le cinquiéme chapitre est consacré a la présentation
et a l’analyse des résultats expérimentaux, incluant les performances catalytiques des
polyoxométallates, la caractérisation du produit formé, et 1’étude de son activité antioxydante
et antimicrobienne.
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Chapitre I : Acide adipique

I. Structure et propriétés physico-chimiques
L’acide adipique (AA) est un composé organique appartenant a la famille des acides
dicarboxyliques, dont la formule moléculaire est CsH100a4 [1]. Sa structure se caractérise par la
présence de deux groupes carboxyles (-COOH) fixés a une chaine linéaire de six atomes de
carbone. L’acide adipique se présente sous forme de cristaux blancs ou de poudre et cristallise

dans un systéme monoclinique [2], avec des paramétres de réseau précis : a = 7,3672 A, b =

5,1492 A, ¢ =10,0090 A et un angle 8 de 110,569° [3].
& @ ‘i
B A (,&
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Figure 1.1. Structure chimique de [’acide adipique [4].

Concernant les propriétés physico-chimiques de 1’acide adipique, le Tableau 1.1 en présente

les principales valeurs.

Tableau 1.1. Propriétés physico-chimiques de [’AA [5].

Propriétés chimiques Propriétés physiques
Formule brute CesH1004 Masse molaire 146,14 g/mol
Ph 2,7 (solution a 23 g/l Masse 1,36 g-cm™
dans I’eau a 25 °C) volumique
Acidité pKai =4,41 et Densité 1,360 g/cm?3 (25 °C)
pKa: =541
Solubilité Soluble dans I’alcool et T° fusion 152 °C
I’acétone
Modeérément soluble T° ébullition 338
dans l'eau : 14 g/la 15 °C

II. Source et production

L’acide adipique est un produit chimique largement utilis¢ dans 1’industrie des
polymeres synthétiques notamment pour la fabrication de nylon 6,6 [1], on le trouve
également dans l'industrie alimentaire, ou il agit comme agent tampon ou acidifiant, ainsi que
dans le secteur pharmaceutique, ou il intervient dans diverses formulations. La source
principale de I’acide adipique est synthétique d’origine pétrochimique. Aujourd’hui,
I’industrie cherche a verdir la production de I’acide adipique pour répondre aux contraintes
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environnementales et a la demande en chimie durable. En effet, les recherches actuelles

s’orientent vers des procédés biosourcés et catalytiques plus respectueux de I’environnement.

I1.1. L’acide adipique dans la nature

Bien que l'acide adipique soit absent a I'état naturel en quantités significatives dans les
organismes vivants ou les plantes, il peut étre produit a faible concentration. L’acide adipique
peut étre produit a partir de ressources renouvelables telles que la lignine [6], les résidus de
betterave a sucre [7], la bagasse de canne a sucre [8], le mais et les huiles végétales, en

utilisant des procédés biotechnologiques et chimiques innovants [9].

I1.2. Production industrielle d’acide adipique

La production industrielle classique de I’AA repose sur l'oxydation d'un mélange de
cyclohexanone et de cyclohexanol (connu sous le nom d'huile KA) par 1'acide nitrique (40-60
%) a l'aide d'un catalyseur Cu/V. Avec une production annuelle mondiale d'environ 3,5
millions de tonnes, ce procédé industriel classique présente plusieurs inconvénients
environnementaux. L’oxydation par 1’acide nitrique concentré, entraine la production
importante de gaz polluants, notamment des oxydes d’azote (NO, NO2, N20, N202, N20Os). En
particulier, le protoxyde d’azote (N20) est généré en quantités équivalentes a la production
d’AA (1 mole de NO par mole d’AA). Tandis que certains oxydes (HNO2z, NO: et NO)
peuvent étre recyclés en acide nitrique, le N2O est rejeté dans 1’atmosphére avec une
concentration pouvant atteindre 30 a 40 % en volume. Ce gaz a un pouvoir de réchauffement
global 310 fois supérieur a celui du CO: et contribue significativement a la destruction de la
couche d’ozone. Par ailleurs, la décomposition exothermique du N:O peut entrainer une
hausse de température adiabatique allant jusqu’a 700 °C [10, 11]. Dans I’ensemble, ce
procédé représente environ 5-10 % de la pollution atmosphérique mondiale, avec un rejet
annuel de gaz estimé¢ a 700 000 tonnes, alors méme que la demande en AA continue

d’augmenter [12].
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Figure 11.2. Procédé industriel de synthese de [’acide adipique

I1.3. Approches de synthése plus écologiques

De nombreuses recherches se concentrent sur le développement de méthodes de

synthése d’AA plus respectueuses de I’environnement, visant a substituer 1’acide nitrique par

des oxydants plus verts tels que I’air, 'oxygeéne ou le peroxyde d’hydrogene (H:0:), qui

n’engendrent pas de produits polluants. Parmi les procédés prometteurs, on peut citer :

» Oxydation du cyclohexéne : En l'absence de solvant organique, l'utilisation de
[CHs(n-CsHi7) sN] HSO4 comme agent de transfert de phase, de H20: (a 30 %) comme
oxydant et de Na2WOa4-2H-0O comme catalyseur, permet d’atteindre des rendements en
AA de I’ordre de 93 % [13].

Conversion du caprolactam (CL) avec H:0: (30 %) qui donne des rendements
proches de 96 %, bien que ce procéd¢ nécessite 1’ajout d’acide sulfurique en fin de
réaction suivi d'une hydrolyse afin d’isoler les cristaux d’AA [14].

Utilisation des polyoxométallates comme catalyseurs: Parmi les approches
prometteuses, 1’utilisation de polyoxométallates (POMs) comme catalyseurs attire une
attention croissante. Les études publiées montrent que les polyoxométallates, qui sont
des solides non corrosifs, non toxiques et respectueux de I’environnement, pourraient
remplacer le systtme HNO;3; - Cu/V lorsqu’ils sont utilisés avec du peroxyde
d’hydrogeéne (H20;). Ce dernier est un réactif particuliecrement intéressant, non
seulement pour sa forte teneur en oxygene actif, mais aussi parce que sa
décomposition ne produit que de I’eau et de I’oxygene. Le tableau ci-dessous (Tableau

1.2) résume plusieurs études menées sur le sujet.
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Tableau L.2. Travaux réalisés pour la production de [’AA a partir des POM:s.

Auteurs Catalyseurs Me¢éthodes Rendements en

acide adipique

Le cyclohexanol et la cyclohexanone
ont été oxydés par le peroxyde
POM type Keggin : d’hydrogene. Ils ont constaté qu’en

Sel de TBA, des HPA, absence de H2O: le catalyseur réagit

H3PMo012040 et
H3;PWO 12040

38-95%
de fagon steechiométrique et en sa

présence d’une facon catalytique. De
plus le H2O> intervient uniquement

pour oxyder la phase réduite de

Nomiya et al

I’heteropolyanion [15].

L'oxydation du cyclohexéne a été
réalisée en une seule étape en
utilisant le catalyseur H:PWi0.4 de
H3PW4024 de type type Anderson. Cette réaction a 90.9%
Anderson donné de bons résultats pour la
production d'acide adipique. Une

performance catalytique excellente a

été observée au cours de cing cycles

L. Meng et al

de réaction [16].

Oxydation du cyclohexanone avec

du peroxyde d'hydrogéne (H202) en

H3PWeMogOao 90,2 %

présence de bisulfate de sodium

immobilisé sur du Si0> (NaHSOs), réalisée pendant 6 heures

a une température de 90°C [17].

Yang et al

L’oxydation du cyclohexéne en acide

adipique en présence d’acétonitrile et

1 0
PVMo/bentonite de H,0, [18]. 89%

Boudjema et al
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C.Rabia et al

POM type
CoxPMo012040
(NHa)o,5Ni1,2sPMo012040

Keggin :

L’oxydation du cyclohexanone en

AA par H,0; [19,20].

Avec le POM
CoxPMo012040 le
rendement varie

entre 32 et 75%.

Et avec le POM
(NH4)o,5N11 25

PMo012040 le
rendement est de

45%

M.Moudjahed

et al

POM type Dawson

KsP2MoWOg»

L’oxydation de 50% de cyclohexanol
et 50% de
présence de H202 a 30% [21].

cyclohexanone en

69%

L.Mouheb et al

POM type Keggin :

(NH4)O,5 Snl,zsPMO 12040

L'oxydation du (-ol) favorise Ila
formation des produits non identifiés,
contrairement a 1’oxydation de la (-
one) qui favorise celle de Il'acide
adipique. D’autres  catalyseurs
peuvent étre utilisés au moins 3 fois
avec des temps de réaction de 20 h,
sans régénération, avec les especes
étre des

actives qui pourraient

peroxopolyoxométalates [22].

56%

F.Cavani et al

POM type Keggin

H3+xPMo012xVxO40

x=1let2

L’oxydation du cyclohexanone par

I’oxygéne moléculaire dans un
milieu aqueux en ajoutant de I’acide
acétique a conduit a une forte
augmentation de sa conversion en

acide adipique [23].
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I1I. L’acide adipique en industrie pharmaceutique

L’acide adipique principalement connu dans la fabrication de polyméres, notamment le
nylon, trouve aussi son application en I’industrie pharmaceutique. Il sert principalement
d’excipient, améliorant la solubilité et la biodisponibilité des médicaments, tout en jouant un
role dans la formulation de certains biomatériaux (par exemple, pour ajuster le pH ou
améliorer la stabilité des médicaments). Toutefois, des études récentes suggeérent qu’il pourrait
¢galement présenter un potentiel thérapeutique prometteur en raison de ses propriétés
pharmacologiques, bien que la documentation a ce sujet reste encore limitée. Parmi les

maladies concernées, on peut citer :

o Maladies métaboliques : Possibilit¢ de prise en charge du diabete, de 1’obésité et de
la dyslipidémie [24].

« Affections cardiovasculaires : Etudié¢ pour son impact sur la prévention des maladies
cardiovasculaires [24].

e Troubles hépatiques : Intérét pour le traitement de la stéatose hépatique [24].

e Maladies neurologiques : Recherche en cours sur son potentiel dans les pathologies

neurodégénératives [24].

I11.1. Propriétés pharmacologiques et toxicologiques
II1.1.1. Propriétés pharmacologiques

II1.1.1.1. Activité anti-inflammatoire

L’inflammation est un mécanisme de défense de I’organisme, déclenchant parfois des
pathologies auxquelles on oppose des medicaments anti-inflammatoires [25,26], dotés d’une
activité capable de réduire ou moduler 1’inflammation.

A I’heure actuelle, ’activité anti-inflammatoire de I’AA n’est pas bien documentée dans
la littérature scientifique. Cependant, des recherches ont montré que l'acide adipique possede
des propriétés anti-inflammatoires, ce qui en fait une option viable pour la création de

nouveaux médicaments destinés a traiter des affections telles que 'arthrite [24].

ITI.1.1.2. Activité anti-oxydantes
Le stress oxydant est la principale cause initiale de plusieurs maladies. La plupart des
maladies induites par le stress oxydant apparaissent avec 1’age car le vieillissement diminue

les défenses anti-oxydantes et augmente la multiplication mitochondriale de radicaux. C’est le
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facteur potentialisant I’apparition des maladies plurifactorielles telles que le diabete, la
maladie d’alzheimer, les rhumatismes et les maladies cardiovasculaires [27].

Vu la diversité et la gravité des maladies qu’induit le stress oxydant, plusieurs équipes
de chercheurs s’investis, sans cesse, dans la recherche de nouveaux antioxydants en vue de
lutter contre le stress oxydant et ses pathologies associées.

L’évaluation de I’activité anti-oxydante repose sur différentes méthodes permettant de
mesurer la capacité d’un composé a neutraliser les radicaux libres ou a réduire des especes

oxydées. Parmi les tests les plus couramment utilisés :

v’ Méthode DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) : évalue Dactivité antioxydante
d’une substance en mesurant sa capacité a réduire le radical DPPH, ce qui se traduit
par une diminution de 1’absorbance a 517 nm et une perte de la couleur violette [28].

v Méthode ABTS (2,2'-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)) : repose sur la
décoloration du cation radicalaire ABTSe+, utilis¢é comme indicateur de I’efficacité
d’un composé a neutraliser les radicaux libres [29].

v Test CUPRAC (Cupric Reducing Antioxidant Capacity) : permet d’évaluer le pouvoir
antioxydant en mesurant la capacité des composés a réduire les ions cuivre (II) en
cuivre(I) via un transfert d’électrons [30]. Le réactif utilisé est le chélate Cu (II)-bis
(néocuproine), efficace a pH 7. La formation du complexe Cu(I) produit unecoloration
dont Dintensité, mesurée a 450 nm, est proportionnelle a la concentration
d’antioxydants [31].

v Test FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) : est basé sur la réduction des ions
Fe** en Fe?* sous I’action d’un antioxydant, entrainant la formation d’un complexe

coloré analysé spectrophotométriquement [32].

1I1.1.1.3. Activité antimicrobienne

L'activité antimicrobienne désigne la capacité d'un agent a inhiber ou a détruire les
micro-organismes pathogenes, tels que les bactéries, les virus, les champignons et les
parasites.

L'activité antimicrobienne peut étre évaluée in vitro a l'aide de méthodes de diffusion
sur disque ou de dilution en milieu gélos¢ ou en bouillon. Ces méthodes permettent de
déterminer la capacité d'un agent antimicrobien a inhiber la croissance des micro-organismes
[33,34].

* Méthode de diffusion en disque : fait référence a la diffusion d’un agent

antimicrobien a partir d’un disque ou d’un comprimé contenant une concentration donnée de

9
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I’agent dans un milieu de culture solide (généralement une gélose de Miiller- Hinton), inoculé
avec une culture pure. Le résultat de la diffusion en disque est obtenu par la mesure du
diametre de la zone d’inhibition autour du disque, ce diameétre étant proportionnel a la
sensibilité de la bactérie a I’agent antimicrobien présent dans le disque.

* Dilution en bouillon : est une technique dans laquelle une suspension de bactéries
d’une concentration optimale préalablement définie est testée par rapport a des concentrations
variables d’un agent antimicrobien (en général, dilutions sérielles au demi) dans un milieu
liquide a la formulation prédéfinie et documentée. La méthode de dilution en bouillon peut
étre réalisée soit dans des tubes contenant un volume minimal de 2 ml (macrodilution) ou en
plus petits volumes au moyen de plaques microtitres (microdilution).

* Dilution en gélose : La dilution en gélose consiste a incorporer des concentrations
variables d’agent antimicrobien dans un milieu gélosé, traditionnellement en procédant a des
dilutions sérielles au demi, suivies de 1’imsémination d’un inoculum bactérien défini a la

surface de la gélose.

I11.1.2. Propriétés toxicologiques
Les principales données toxicologiques disponibles de I’acide adipique sont récapitulées
dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1.3. Propriétés toxicologiques de I'AA [1].

Effet toxicologique Description
Absorption Absorbé par les voies respiratoires et
digestives.

Irritant pour les yeux et les voies
Irritation et corrosion respiratoire, non irritant pour la peau, mais
peut causer dessechement et fissuration

apres exposition prolongée.

Aucun effet nocif signalé a des doses
alimentaires usuelles. A fortes doses chez
Effet aigus I’animal : inactivité, enflure, saignement
intestinaux, diarrhée, Iésions hépatiques et

rénales.

Aucune toxicité rapportée chez les

Effet chroniques travailleurs sur le long terme. Etudes

10
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animales : inflammation intestinale et

changements cellulaires au foie et aux reins.

DL50 (dose létale 50, orale) Souris : 1,9 g/kg

Rat : 3,6 — 5,6 g/kg

Lapin :> 7,9 g/kg

CL50 (concentration létale 50, Iétale 50, | Rat :>7,7 mg/L pour 4h
inhalation)

I11.2.

Applications en formulation pharmaceutique

L’acide adipique suscite un intérét croissant dans le domaine pharmaceutique. Il est

notamment utilisé :

Comme agent de modulation du pH : 1'acide adipique est inclus dans le revétement

polymére des systémes monolithiques hydrophiles pour moduler le pH intragel, influencant

ainsi la libération d'un médicament hydrophile [35].

I11.3.

Comme agent de libération controlée : 11 est utilisé¢ dans des comprimés matriciels a
libération controlée pour assurer une libération indépendante du pH des médicaments
faiblement basiques et faiblement acides [35].

Dans la formulation d’antibiotiques : Employé¢ dans la fabrication de la spiramycine
injectable (Rovamycine) [36].

Dans les formulations a libération en rafale tardive : 11 est incorporé dans certaines
formulations pour obtenir un profil de libération en rafale différée [35].

Pour la production d’antiparasitaires : Sert a fabriquer des sels de pipérazine
(Entacyl), utilisés contre certaines parasitoses [36].

Comme bactériostatique/antibactérien : L'AA inhibe la croissance bactérienne,
comme démontré sur des souches telles qu'Escherichia coli, et peut servir de base dans
le développement de produits chimiques antibactériens [36].

Comme formateur de pores : 11 améliore la désintégration de la gomme laque
polymeére entérique au pH intestinal sans affecter la libération dans les milieux acides

[35].

Exemples de formulations pharmaceutiques impliquant I’acide adipique

L’acide adipique, grace a ses propriétés physico-chimiques telles que sa faible solubilité

dans I’eau et son caractére légerement acide, est utilisé dans plusieurs types de formulations
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pharmaceutiques. Le tableau 1.4 présente plusieurs exemples de médicaments dans lesquels

I’AA est impliqué.

Tableau 1.4. Formulations pharmaceutiques impliquant [’acide adipique.

Nom du médicament | Famille Forme Role de I’acide adipique
pharmaceutique | pharmaceutique
Rovamycine ® Antibiotique Sirop Régulateurs de pH et
(spiramycine) correcteur de golt dans la
Rovamycine formulation du sirop [37].
nourrissons
(375 000 u.i./5 ml)
Médicament
biologique Seringue ou | Stabiliser la solution
Hyrimoz ® (anticorps Stylo pré-rempli | injectable et ajuster le pH
monoclonal [38].

contre I’il-6)

Pneumobiotique ®

Médicament
vétérinaire utilisé
pour les
infections
pulmonaires

chez les animaux

Poudre pour

solution buvable

Ajuster le pH ou agir comme

stabilisant [39].

Médicament

(pour porcins et

Suspension pour

Fludosol® poulets) pour | administration Ajuster ’acidité [40].
I’hydratation orale
intraveineuse
(solution saline)
I a wun double role

Progestérone Comprimés fonctionnel : il participe a la

Endometrin® naturelle vaginaux technologie effervescente et
micronisée effervescents aide a réguler le pH pour

améliorer la tolérance et

12
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l'efficacité du traitement [41].

Mucostop 600 mg

n-acetylcystein

Mucolytique
(fluidifiant

bronchique)

Comprimé

effervescent

I est |wutilis¢ comme
régulateur d'acidité dans les
formulations effervescentes,
contribuant a la stabilité et a

l'efficacité du comprimé [42].
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Chapitre II : Composés polyoxométallates

I. Historique

L’¢tude des polyoxométallates remonte au 18¢ siécle, avec la découverte des
hétéropolyanions par Berzelius en 1826. Les premiers travaux structuraux ont été approfondis
au 20¢ siecle par Pope et Miller (1991), qui ont établi la chimie de coordination des POMs.
Gréce aux avancées en cristallographie et en spectroscopie, leur complexité structurale et
leurs propriétés électroniques ont été mieux comprises, ouvrant ainsi la voie a leurs
applications en catalyse, chimie médicinale et nanomatériaux [43]. Aujourd’hui, un grand
nombre de nouveaux polyoxonions avec des formes, des tailles et des propriétés sont encore
en cours de découverte. Comme presque n'importe quel élément peut étre incorporé, les

polyoxométallates sont déja l'une des plus polyvalentes familles de composés disponibles.

II. Définition

Les polyoxométallates sont des clusters anioniques polymétalliques composés de
métaux de transition précoces a leur plus haut état d’oxydation (comme le molybdéne Mo®*,
le tungsténe W®* ou le vanadium V®*), liés par des ligands oxo (O2") pour former des
structures tridimensionnelles hautement modulables. Ils sont généralement représentés sous la
formule [MnOy]"", ou M désigne le métal central et O ’oxygene. Ces structures peuvent étre
modifiées chimiquement et sont particuliecrement utilisées en catalyse, chimie médicinale et

science des matériaux en raison de leurs propriétés redox, acides et photo-actives [44,45].

III. Classification et structure des polyoxométallates
IIL.1. Classification des polyoxométallates
Les polyoxométallates sont des anions polynucléaires contenant des métaux de

transition dans des états d'oxydation ¢élevés. Ils se classent en deux grandes familles :

» Isopolianions : constitués d’un seul type d’élément métallique, leur formule générale
est [MnOx]™ [46].

» Hétéropolyanions : contiennent un ou plusieurs hétéroatomes (X) en plus du métal
principal (M). Leur formule générale est [X:MnOy]%, avec M est un métal de
transition de degré d’oxydation (d’)ou M: Mo (VI), W (III), V (V).... Et un
hétéroatome X : (Si(IV), Ge(IV), P(V)... [46].
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I11.2. Formation des polyoxométallates

Les POMs se forment par un processus de polycondensation acide des précurseurs

tétraoxométallates basiques [MO4]"", selon la réaction suivante :
mMO4 ™ +z H'— [MnOy] ™ + 2/2 H,O

Lorsqu’un hétéroatome (X) est présent dans la structure, la condensation conduit a la

formation d’un hétéropolyanion [ XxMmOy]*". Ce dernier peut exister sous deux formes :
e Hétéropolyacide (HPA) : lorsque le contre-ion est un proton (H*),

e Hétéropolysel : lorsque le contre-ion est un cation métallique ou organique [47].

Oxanions [MOx]™

pH=10

Polycondensation 1 H”

Formation de I'isopolyanion [M,,,O,]*

pH=0

g

Hétéropolyanion [ XaMmOy]™

v v

Hétéropolysel (No[ XiMmOy]) ‘ I Hétéropolyacide (Ha[ XxMmOy])

Figure I1.1. Formation des POMs [47].

II1.3. Structures fondamentales des POMs

Les POMs sont des complexes tridimensionnels formés d’éléments métalliques liés par
des ponts oxo. Ces structures sont généralement décrites comme des assemblages compacts
d’octaedres MOs partageant des sommets, arétes, ou plus rarement faces. Parmi les structures

les plus courantes, on trouve :

» Structure de Lindgvist : formée de six octaédres métalliques arrangés dans une structure

compacte [ XMgO19] ™7, isolée en 1952 par 1. Lindqvist [48].
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Figure 11.2. Structure de Lindqvist [49].

contient 18 octaedres métalliques répartis en deux sous-unités

> Structure de Dawson
reliées par des ponts 0xo [X;M18062] 7, découverte en 1954 par B. Dawson [50].

Figure I1.3. Structure de Dawson [51].

est plus plane, elle présente un métal central entouré par six

» Structure d’Anderson
octaedres métalliques [ XM¢gO,4]"", identifiée en 1937 par J. Anderson [52].

A
top view

Figure I1.4. Structure d’Anderson [53].

» Structure de Preyssler : c’est un hétéropolyacide de la famille des phosphotungstates de

formule chimique [NaPsW30O110]'* découvert en 1970 par Georges Preyssler et ses

collaborateurs [54].
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Figure 1L.5. Struture de preyssler [3].

» Structure de Waugh : est un type des POMs appartenant a la famille des décatungstates,
cluster contenant 10 atomes de tungsténes avec la formule [MxW10O36] " décrite pour la

1% fois par Waugh et ses collaborateurs en 1972 [50].

Figure 11.6. Structure de Waugh [50].

» Structure de Keggin : composée de 12 octaédres métalliques organisés autour d’un

hétéroatome central, [ XM1,040] *~, découverte en 1934 par J. F. Keggin [55].

Figure IL.7. Structure Keggin [56].

Ces structures influencent directement les propriétés chimiques et physiques des POMs,

notamment leur réactivité et leurs applications potentielles.

Les polyoxométallates suscitent un intérét croissant, car de nouvelles structures et

formes intéressantes sont découvertes chaque jour.

De nouveaux polyoxométallates hybrides récemment développés offrent une grande
variété de propriétés fonctionnelles grace a la combinaison d'unités inorganiques et
organiques. L'une des avancées majeures réside dans la synthése de POMs hybrides avec des
bisphosphonates. Ces complexes ont montré des propriétés anticancéreuses remarquables,

aussi bien in vitro que, pour certains, in vivo. Parallelement, des POMs ont été modifiés en
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greffant des photochromes, tels que les dérivés de spiropyrane et spironaphtoxazine, qui
permettent de moduler les propriétés optiques des matériaux en fonction des conditions
extérieures [43]. Une innovation notable est l'introduction du photochrome inverse DASA
(Donor-Acceptor Stenhouse Adduct), greffé pour la premicre fois sur un POM, offrant ainsi
de nouvelles possibilités de contrdle optique. D'autres travaux ont permis de concevoir des
assemblages ioniques entre des POMs et des complexes d’iridium, qui ont montré des
propriétés luminescentes et vapoluminescentes, ouvrant la voie a des applications dans la
détection de composés organiques volatils. Enfin, des POMs hybrides combinant des
tétrathiafulvalénes (TTF) ont été réalisés, présentant des caractéristiques intéressantes en

termes d’¢électrochimie et d'optique non linéaire [57].

IV.Propriétés physico-chimiques des polyoxometallates de type Keggin
IV.1. Propriétés Acido-Basiques des Hétéropolyacides (HPAs)

Les hétéropolyacides (HPAs) sont des acides de Brensted trés puissants, plus acides que
les acides minéraux classiques (HCI, H,SO,4, HNO3). Leur forte acidité est due a la dispersion
des charges négatives sur les atomes d’oxygene du polyanion, rendant leurs protons tres

mobiles [50]. L’acidité des POMs varie selon leur structure et leur composition :

» Les POMs de type Keggin sont plus acides que ceux de type Dawson [58].

» Les tungstates (W) sont plus acides que les molybdates (Mo) [59].

» Les phosphates (PW;;) sont plus acides que les silicates (SiW4,) [59].

L’acidité suit généralement 1’ordre : PW1, > PMoq, > SiW;, > GeW, [11].

» L’introduction de vanadium réduit la force acide, car elle augmente la charge négative du
polyanion [46].

» Contre-ions et acidité des Keggins : les polyoxométallates de type Keggin présentent une
forte acidité, notamment sous forme d’hétéropolyacides. Cette acidité peut étre modulée
par la nature des contre-ions associés a la structure. En effet, la substitution partielle ou
totale des protons par des cations modifie la densité électronique du polyanion,
influencant ainsi la force acide globale du compos¢ [47]. La présence de contre-ions
affecte la mobilité et la disponibilité des protons, ce qui peut réduire la force acide pergue.
La taille, la polarisabilité et la capacité de coordination de ces cations jouent un rdle
déterminant dans cette modulation. Plus le cation stabilise la structure anionique, moins

les protons sont accessibles, ce qui se traduit par une diminution de 1’acidité [60]. Ainsi,
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les contre-ions ne sont pas de simples espéces équilibrantes de charge ; ils participent

activement a la définition des propriétés acido-basiques des systémes de type Keggin [61].

IV.2. Propriétés oxydo-réductrices des POMs de type Keggin

Les polyoxométallates possédent une activité redox élevée, ce qui les rend intéressants
pour de nombreuses applications. Les POMs peuvent subir des réductions et oxydations
successives sans se dégrader, grace a la délocalisation des électrons sur le réseau métallique.
Ils présentent plusieurs états d'oxydation accessibles, en particulier les POMs contenant du
molybdene (Mo), du tungsténe (W) ou du vanadium (V). Leur potentiel redox dépend de leur
structure et de la nature des atomes métalliques [58]. Grace a la présence de métaux de
transition (tungsténe, molybdéne, vanadium...), les POMs agissent comme accepteurs ou
donneurs d’¢lectrons. Ils peuvent subir des réductions successives sans altérer leur structure et
transférer des ¢lectrons ou de I’oxygene a d’autres réactifs. Le choix de ’hétéroatome et des
contre-cations influence leurs propriétés redox et leurs performances catalytiques [3].

Les contre ions jouent un réle déterminant dans les propriétés oxydoréductrices des
polyoxométallates de type Keggin. Ils influencent directement les potentiels redox des POMs
en modifiant I'environnement électrochimique autour de ces structures. Cette modification
peut décaler les potentiels de réduction et d'oxydation, affectant ainsi leur réactivité. De plus,
les contre ions stabilisent les états intermédiaires, tels que les especes lacunaires générées lors
des processus redox, en empéchant leur décomposition et en favorisant la stabilité¢ de la
structure. Cette stabilisation est essentielle dans des applications telles que la catalyse et le
stockage d'énergie, ou la réactivité et la stabilit¢ des POMs sont cruciales. Les contre ions
influencent également les cinétiques de transfert d'électrons, modulant la vitesse des réactions
redox et optimisant ainsi l'efficacité des systémes. Par conséquent, la sélection des contre ions
devient un facteur clé pour améliorer les performances des polyoxométallates dans diverses

technologies avancées [62].

IV.3. Propriétés photophysiques des POMs type-Keggin

Les propriétés photophysiques des POMs sont fortement influencées par leur état
d’oxydation, leur structure électronique et leurs interactions avec des molécules organiques,
ce qui leur confere des applications variées en chimie analytique, optoélectronique et
électrochimie. Les POMs oxydés (d®) sont incolores ou jaunes, tandis que les POMs réduits

(d' ou d?) présentent une forte coloration bleue, due a la délocalisation des électrons [63]. Ce
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changement de couleur est exploité dans divers domaine (la chimie analytique, la catalyse, le

domaine pharmaceutique...).

V. Propriétés pharmacologiques des POMs type-Keggin

V.1. Propriétés Antitumorales :

>

Inhibition de la croissance tumorale : 1ls inhibent la prolifération des cellules tumorales
et induisent la mort cellulaire dans des mode¢les de tumeurs solides [64].
Cytotoxique : Les POMs type-Keggin ont montré une activité cytotoxique contre des

lignées cellulaires cancéreuses, notamment celles liées au cancer gastrique et pancréatique

[64].

V.2. Propriétés Antivirales :

>

Inhibition de la réplication virale : lls interférent avec les mécanismes viraux en

empéchant la réplication et I'entrée des virus dans les cellules hotes [64].

Activité contre des virus a ADN et ARN : 1ls ont montré une efficacité contre des virus

comme le HSV, le VIH, l'influenza, et le SARS [61].

V.3. Propriétés Antibactériennes :

>

Efficacité contre les bactéries résistantes : 1ls sont actifs contre des souches résistantes
aux antibiotiques, telles que le MRSA et le VRSA [64].
Synergie avec les antibiotiques : Certains POMs augmentent I'efficacité des antibiotiques

contre les bactéries résistantes [64].
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Chapitre 111 : Introduction aux excipients pharmaceutiques

I. Définition
Les excipients nommés également "véhicules" ou "adjuvants" sont des substances
ajoutées aux médicaments pour améliorer leur production, acceptabilité, stabilité, et contrdle
de libération, bien qu'ils soient souvent considérés comme "inactifs" [65]. Ils jouent un rdle
crucial dans la formulation des médicaments, en particulier pour les enfants, ou leur sécurité

est primordiale [66].

II. Types d’excipients et leurs avantages

Les excipients peuvent inclure une large gamme de composés tels que des diluants, des

liants, des désintégrants, des lubrifiants, des colorants, des édulcorants et des

conservateurs [67]. Les principaux types d’excipients et leurs avantages sont récapitulés dans

le tableau ci-dessous.

Tableau II1.1. Types d'excipients et leurs avantages [68, 69].

Type d’excipients Exemple d’excipients | Leurs avantages
Les diluants sont utilisés pour augmenter le
Le lactose | volume d’une formulation lorsque le principe
Diluants monohydraté actif est présent en faibles quantités. Ils
permettent d’obtenir une taille de dose adaptée
a la manipulation et a I’administration.
Les agglutinants assurent la cohésion des
La cellulose | ingrédients d’une formulation, garantissant
Agglutinants microcristalline I’intégrité physique du comprimé ou de la
capsule. Ces excipients sont essentiels a la
formation de comprimés solides.
L’amidon et la | Les désintégrants facilitent la fragmentation du
Désintégrants croscarmellose comprimé une fois ingéré, permettant ainsi la
sodique. libération du principe actif et son absorption
par ’organisme.
Les agents mouillants abaissent la tension
Agents Mouillants / | Polysorbate 20 et | interfaciale pour faciliter la dissolution des
Surfactants polysorbate 80. composants hydrophobes et améliorer la
dispersion de I’APIL.
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Produits minéraux

Silice, talc, kaolin et

oxyde de titane.

Utilisés comme agents anti agglomérant,

lubrifiants ou colorants.

Cires

Cire blanche, cire de

carnauba et lanoléine.

Utilisées pour ajuster la consistance des

pommades et enrobages de comprimés.

Conservateurs

Le benzoate de
sodum et [Dacide

sorbique.

Les conservateurs empéchent la prolifération

microbienne et prolongent la durée de

conservation du médicament. Ils sont
importants dans les formulations liquides et
semi-solides.

Ce sont soit antibactériens ou antifongiques,
soit des anti- oxydants, soit encore des agents

chélateurs.

Colorants

Les colorants sont utilisés pour améliorer
I’apparence des médicaments, facilitant ainsi
leur identification et augmentant 1’acceptabilité

du produit par le patient.

Edulcorants

Le sorbitol et

I’aspartame.

Les ¢édulcorants améliorent le gout des
médicaments, les rendant ainsi plus agréables
pour les patients. On utilise des édulcorants
naturels (comme le sorbitol) et artificiels
(comme D’aspartame). Ils sont essentiels dans
les formules liquides et les comprimés a

croquer, en particulier pour les enfants.

II1. Propriétés Physico-chimiques

Les propriétés physico-chimiques influencent la fabrication, la stabilité, la libération du

PA, et parfois méme I’efficacit¢é du médicament. Pour étre adaptés a la formulation, les

excipients doivent présenter des caractéristiques bien définies.
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IIL.1. Solubilité et hygroscopicité

La solubilité, dans 1’eau ou d’autres solvants, influence la biodisponibilité et elle est
cruciale pour préparer des solutions ou des dispersions. L’ hygroscopicité, quant a elle, peut
affecter la stabilité (par exemple absorption d’humidité pouvant entrainer une dégradation ou

modification du poids) [70].

II1.2. Granulométrie et densité

Ces parametres influencent 1’écoulement des poudres et la compressibilité, essentiels
pour la fabrication de comprimés. La granulométrie est souvent mesurée par diffraction laser

[71].

I11.3. pH et stabilité chimique

Les excipients destinés a des formulations aqueuses doivent contribuer au maintien d’un
pH optimal, compatible avec la stabilité du principe actif. Les systémes tampon sont souvent

utilisés pour stabiliser ce parametre [72].

I11.4. Viscosité et propriétés rhéologiques

Pour les formulations liquides ou semi-solides, la viscosité détermine la facilité
d’administration et la manipulation. Des instruments comme le viscosimetre de Brookfield
sont utilisés pour ces mesures [73]. Les propriétés rhéologiques des excipients influencent
leur capacité a agir comme matrices de libération controlée. Par exemple, les copolymeres
greffés d'acrylique sur 1'amidon et la cellulose présentent des modules de stockage supérieurs
aux modules de perte, indiquant un comportement de gel favorable a la libération contrdlée

[74].

II1.5. Point de fusion

Le point de fusion ou de décomposition est déterminant pour la stabilité thermique lors

des procédés de fabrication (compression, lyophilisation) [75].

IV.Controéles qualité des excipients selon les exigences des pharmacopées

Les pharmacopées, telles que la Pharmacopée Européenne (Ph. Eur), la Pharmacopée
des Etats-Unis (USP) et la British Pharmacopoeia (BP), imposent des contrdles rigoureux afin
de garantir la qualit¢ des excipients. Ces exigences sont clairement définies dans leurs

monographies respectives, publiées notamment par ’EDQM (European Directorate for the
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Quality of Medicines & HealthCare) pour la Ph. Eur. Le respect de ces normes est essentiel

pour assurer la sécurité, la stabilité et I’efficacité des formulations pharmaceutiques [76].

IV.1. Controéles d’identification

L’utilisation de méthodes spectroscopiques (IR, UV) et chromatographiques (HPLC,
GC) permet de confirmer I’identité et la structure chimique de I’excipient, conformément aux

monographies [77].

IV.2. Controles de pureté et d’impuretés

o Dosage quantitatif :
Des méthodes analytiques précises (HPLC, titrimétrie) permettent de mesurer la teneur

en excipient [77].

e Recherche d’impuretés :
La quantification des résidus de solvants, des produits de dégradation et d’autres
contaminants est réalisée selon les seuils fixés par la monographie et selon ’'USP 233 et ICH

Q3D [77].

IV.3. Controles physico-chimiques

Le pH, la densité, le point de fusion, la viscosité et la granulométrie sont mesurés par
des méthodes normalisées afin d’assurer la cohérence et la qualité de I’excipient [78]. Comme
le précise le guide ICH Q8(R2), Pharmaceutical Development « les excipients doivent étre
évalués en fonction de leurs caractéristiques physico-chimiques pouvant influencer la
stabilité, la biodisponibilité ou la fabricabilité¢ du médicament » (ICH Q8(R2), section 2.1.2)
[79].

IV.4. Controles microbiologiques (Tests de contamination)

Pour les excipients destinés aux formulations injectables ou orales, des tests
microbiologiques (bactéries, levures, moisissures) et des tests d’endotoxines (ex. test LAL)

sont obligatoires [79].

IV.5. Etudes de stabilité

Dans le but de vérifier que le produit conserve son identité, sa pureté, ainsi que ses
propriétés physico-chimiques tout au long de sa durée de vie, des études de stabilité a long
terme ainsi que des études accélérées doivent étre réalisé. Ces études permettent également de

justifier la durée de conservation (shelf-life) et les conditions optimales de stockage [80].
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Par ailleurs, des études de compatibilité sont nécessaire entre le principe actif (PA) et les
excipients afin d’évaluer ’absence d’interaction susceptible d’altérer la stabilité ou I’efficacité

du produit fini [80].

V. L’Acide adipique comme excipient selon les exigences des pharmacopées

L’acide adipique est utilisé dans I’industrie pharmaceutique, principalement, comme
acidifiant, régulateur de pH ou dans certaines formulations a libération modifiée. Il est
reconnu comme excipient par les pharmacopées USP (United States Pharmacopeia) et NF
(National Formulary). En effet, ’AA est class¢ comme modificateur de pH (agent
acidifiant/agent alcalinisant/agent tampon) dans la liste des excipients USP et NF (Annexe 1)
[81]. Selon les exigences des Pharmacopées Européennes (Ph.Eur.) [82] et Américaine (USP)
[83], disponibles en Annexe I, I’AA doit présenter une pureté élevée (99,0 % a 101,0 %) et
répondre a des critéres stricts de qualité afin d’assurer la sécurité, la reproductibilité et la

compatibilité avec les formulations pharmaceutiques.

V.1. Présentation et propriétés :
* Nom : Acide adipique
» Dénomination commune internationale (DCI) : Hexanedioic acid
» Formule brute : CsH1004
* Masse molaire : 146,1 g/mol

* N° CAS : 124-04-9

V.2. Description :

* Aspect : poudre cristalline blanche ou presque blanche
* Solubilité :

- Peu soluble dans I’eau

- Soluble dans I’eau bouillante

- Tres soluble dans 1’éthanol (96 %), méthanol, acétone

V.3. Identification :
* Point de fusion : entre 151 °C et 154 °C

* Spectre IR : conforme a la substance de référence (CRS)

V.4. Essais de pureté :

Le tableau ci-dessous résume les principaux parametres et leurs limites dans le cadre des
essais de pureté.

25




Chapitre 111 : Introduction aux excipients pharmaceutiques

Tableau IIL.2. Parameétres physico-chimiques et limites acceptables de pureté de [’acide

adipique.
Parameétres Limites
Aspect de la solution Claire et incolore
Chlorures <200 ppm
Nitrates <30 ppm
Sulfates <500 ppm
Fer <10 ppm
Perte a la dessiccation <0,2% a 105 °C
Cendres sulfatées <0,1 %

V.5. Substances apparentées (Impuretés) :
* Méthode : Chromatographie liquide (HPLC)
» Impuretés spécifiques :
- A acide glutarique
- B acide succinique
- C:acide pimélique
 Limites :
- Toute impureté : < 0,1 %
- Total des impuretés : < 0,5 %
- Limite de non prise en compte : < 0,05 %
* Teneur : 99,0 % a 101,0 % (substance séchée)
V.6. Dosage :
* Méthode : Titrage avec NaOH 0,1 M en présence de phénolphtaléine.
» Spécification : 1 mL d'hydroxyde de sodium 0,1 M équivaut a 7,31 mg de CeHi00Oa.
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Chapitre 1V : Matériels et méthodes

Dans le cadre de ce travail, nous avons proposés une série de polyoxométallates du
type Keggin a base du fer et du vanadyle, a visée catalytique, pour une production propre
d’acide adipique a partir de la cyclohexanone. Le composé obtenu a été ensuite purifié,
caractérisé physico-chimiquement, et soumis a une évaluation pharmacologique préliminaire.
Ce chapitre présente de maniére détaillée les matériaux utilisés, les équipements employés,

ainsi que les protocoles expérimentaux suivis tout au long de 1’étude.

I. Matériels et équipements

Afin de mener a bien les différentes étapes expérimentales de ce travail, un ensemble de
matériel de laboratoire classique ainsi que des équipements analytiques spécifiques ont été

utilisés. Le tableau IV.1 ci-dessous présente les principaux dispositifs employés.

Tableau IV.1. Matériels et équipements analytiques utilisés.

Catégorie Eléments

Matériels de base Montage a reflux, béchers, burette, fioles, erlenmeyers,
entonnoir, papier filtre, verres de montre, spatule, tubes a

essai, boites de Pétri

Instruments de Balance analytique, thermomeétre, pH-metre, micropipette,
mesure plaque chauffante, étuve, réfrigérateur, appareil Stuart SMP30
Equipements FTIR, UV-Visible, DRX, ATD, ATG, HPLC, voltammétrie
analytiques cyclique

I.1. Analyse des spectres infrarouges (FTIR)

Les spectres IR des catalyseurs H;PMo12049 et H(VO)xFe,PMo012040 (x=0, 0,5, 1) ont
¢été enregistrés a I’aide d’un spectrophotometre FTIR Alpha II de Bruker, utilisant la technique
d’ATR (Attenuated Total Reflectance). Cette technique permet une analyse directe des
échantillons solides sans préparation particuliere. Les spectres ont été acquis dans la gamme
de 4000 a 400 cm™, avec une résolution de 4 cm™ et 32 scans par échantillon. Quant a
I’enregistrement des spectres IR des sels acides Hzox(VO)xPMo012040 (x=0, 0,5, 1) et des
produits de synthése a été effectué avec un spectrometre Shimadzu IR Affinity-1S (figure

1/Annexe II) dans la gamme de 4000 a 400 cm™.
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1.2. Analyse UV-Visible

La spectroscopie UV-Visible est une technique d’analyse basée sur I’absorption de la
lumiere dans les domaines de 1’ultraviolet (200400 nm) et du visible (400-800 nm). Elle
repose sur le principe selon lequel certaines longueurs d’onde du rayonnement
¢lectromagnétique sont absorbées par les électrons de valence des molécules, provoquant
ainsi des transitions électroniques vers des niveaux d’énergie plus élevés. Dans le cadre de ce
travail, tous les spectres UV-Visible ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrophotometre
Shimadzu UV-1900i (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon) (figure 2/Annexe II), en mode
controle PC. Cet appareil a double faisceau offre une grande précision et une rapidité

d’analyse grace a sa large gamme spectrale et a ses performances optimisées.

I.3. Analyse de la pureté par chromatographie HPLC

L’évaluation de I’activité antioxydante a été réalisée a 1’aide d’un spectrophotometre
UV-Visible UVmini-1240 de la marque Shimadzu, utilis¢ pour mesurer ’absorbance des
¢chantillons a une longueur d’onde de 517 nm. Cet appareil permet de détecter les variations
d’absorbance liées a la présence de composés capables d’interagir avec le radical DPPH". Les
mesures ont été effectuées dans des cuves en quartz, apres étalonnage de 1’appareil a I’aide
d’un blanc. Chaque lecture a été réalisée a température ambiante, en respectant des conditions

constantes afin d’assurer la fiabilité et la reproductibilité des données spectrales obtenues.

I.4. Analyse par diffraction des rayons X (DRX)
La diffraction des rayons X des catalyseurs H3PMo12049 et H(VO)xFe,PMo012040 (x=0,

0,5, 1) a été effectuée a I’aide d’un diffractometre Siemens D5000, utilisant un rayonnement
Cu-Ka (L = 1,5418 A). L’analyse des diffractogrammes a été réalisée a I’aide du logiciel
Highscore Plus, permettant 1’indexation des raies et 1’identification des phases cristallines du

polyoxométallate synthétisé.

L.5. Analyse thermogravimétrique (ATG)

L’analyse thermogravimétrique (ATG) permet de suivre la perte de masse d’un
échantillon en fonction de la température, jusqu’a stabilisation. Dans notre étude, elle a été
réalisée sur les catalyseurs H3PMo012040 et H(VO)Fe,PMo012040 (x=0, 0,5, 1) a I'aide d’un
appareil TGA/DSCI1 (Star System, Mettler Toledo) avec une vitesse de chauffage de 5 °C/min
jusqu’a 600 °C, sous flux d’oxygene. Les différentes pertes de masse observées correspondent

successivement a I’élimination de 1’eau d’hydratation, de I’eau de coordination liée au métal
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de transition, puis de 1’eau de constitution. La formation d’un palier traduit I’obtention

d’oxydes issus de la décomposition du solide.

1.6. Analyse thermique différentielle (ATD)

Quant a I’analyse ATD, elle a été effectuée sur les solides Hz2x(VO)xPMo012040 (x=0,
0,5, 1) a I'aide d’un analyseur thermique de marque LINSEIS, couplé a une alimentation
thyristor L70/2171. L’expérimentation a été conduite avec une rampe de chauffage de 5 °C
par minute jusqu’a une température finale de 600 °C, permettant d’observer les événements
thermiques caractéristiques des composés étudiés. L’ ATD détecte des phénomenes tels que les
transformations de phase (les différentes pertes d’eau des POMs), les décompositions

thermiques ou encore les réactions chimiques endo- ou exothermiques.

I.7. Etude électrochimique par voltammétrie cyclique

La réponse électrochimique des catalyseurs H3PMo12040 et H(VO)xFey,PMo012040 (x=0,
0,5 et 1) (10*M) a été étudiée par voltammétrie cyclique sur un Potentiostat Autolab avec une
vitesse de 100 mvs™. Les mesures ont été effectuées a 1’aide d’une électrode tournante a
disque, dans un milieu tampon (HCIO4/Dioxane) a pH=1 saturé en argon, afin d’éliminer

I’oxygene dissous. Cette technique permet d’évaluer les propriétés redox du composé étudié.

I.8. Analyse de la pureté par chromatographie HPLC
La chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) est une méthode

analytique puissante pour I’analyse qualitative et quantitative de composés organique.
L’¢évaluation de la pureté d’acide adipique synthétique ainsi que la recherche des impuretés
ont été effectuées par HPLC a I’aide d’un systéme de la marque Agilent. Les principaux

parametres opératoires de I’HPLC sont récapitulés dans le tableau I'V.2 ci-dessous.

Tableau IV.2. Parametres chromatographiques utilisés pour I’analyse HPLC.

Parameétre Valeur / Détail

Phase mobile Meélanger 3 volumes d'Acétonitrile R et 97

volumes d'une solution a 24,5 g/L d'acide

phosphorique dilué R.

Débit (flow rate) 0.5 ml/min

Colonne utilisée CROWNPAK CR(#+) : 4.0mm x 150 mm, 5
pm)

Température de la colonne 25°C
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Longueur d’onde (1) de détection UV 209 nm

Volume d’injection 20 ul

Temps d’analyse total 10min

Phase stationnaire Gel de silice

Type de détecteur UV-Vis MWD (Multi-Wavelength Detector)
Conditionnement avant injection Stabilisation 20min

II. Produits et réactifs

Le tableau IV.3 suivant récapitule les principaux produits utilis€s au cours des

différentes étapes de ce travail.

Tableau IV. 3. Produits chimiques utilisés selon les manipulations expérimentales.

L’étape expérimentale Nom et formule chimique des produits utilisés
Synthése des POMs - Acide phosphomolybdique (H3PMo012040)13120
- Hydroxyde de baryum Ba(OH>) su20

- Sulfate de vanadyle (VOSO4)sm20

- Sulfate de fer ( FeSO4)n20

- Eau distillée

Caractérisation des POMs - Eau distillée (H20)

- Acide perchlorique (HC1O4)

- Dioxane (C4HgO»)

- Argon

Synthése d’AA - Cyclohexanone (CsH100)

- Catalyseurs (POMs) : H3PMo01204,
H(VO)Fe,PM0120s0 (x=0, 0,5 et 1) et
H2,5(VO)0,5PM012040

- Peroxyde d’hydrogéne (H>O»)

- Huile de paraffine

Dosage H,0; - Peroxyde d’hydrogéne (H20-)

- Solution de permanganate de potassium
(KMI]O4)

- Acide sulfurique (H2SO4) dilué

- Eau distillée (H,O)

Evaluation physico- - Acide adipique (C¢H1004) commercial

chimique d’AA - Acide succinique

- Acide adipique synthétique (C¢H1004)

- Méthanol (CH30H)

- Ethanol (C2HsO)

- Diméthylsulfoxyde « DMSO » (C2HOS)

- Acetonitrile
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- Acide phosphorique
Evaluation - Acide adipique (C¢H1004) synthétique
pharmacologique d’AA - Meéthanol (CH30H)

- Acide ascorbique (C¢HgOg)

- 2,2-diphényll-pucrylhydrazyle « DPPH »
(C18H12N506)

- Diméthylsulfoxyde « DMSO » (C2HsOS)

- Les souches pseudomonas aeruginosa et
bacillus subtilis

- La gélose nutritive (GN)

- Solution d’eau physiologique

II1. Procédures expérimentales

IIL.1. Syntheése et caractérisation des polyoxométallates

La stratégie de synthese choisie dans cette étude est I’échange cationique entre les
protons de I’hétéropolyacide (H;PMo12040) et des cations Vanadyle et /ou Fer (VO** et /ou
Fe’™). Cette substitution permet de modifier les propriétés du POM sans altérer sa structure
anionique. En remplagant les protons acides par des cations, on peut ajuster la solubilité, la
stabilité thermique, les propriétés redox ou encore I’activité catalytique du matériau. Ce
procédé est couramment utilisé pour concevoir de nouveaux POMs a propriétés améliorées

pour des applications variées.

L’ hétéropolyacide de base (non substitu¢), H3PMo12049 a été préparé selon la méthode

classique dite ethérate [1].

Les hétéropolysels de composition H(VO)Fe,PMo012040 (avec x=0, 0,5, 1) et
H2(VO)0,sPMo012040 ont été synthétisés par un procédé d'échange cationique en deux étapes
[2,3]. En premier lieu, les sels H3-2xBaxPMo012040 ont été synthétisés par addition de Ba(OH)>
a une solution aqueuse de H3PMo12040 dans des rapports stoechiométriques (eq.1, échange de
protons par Ba®"), suivi de I’addition steechiométrique de sulfate de vanadyle VOSO4, ou de
sulfate de fer Fe2(SO4)s ou les deux simultanément. L’addition des sulfates entraine la
précipitation de BaSO4 qui est éliminé par filtration dans la seconde étape (eq.2, échange de
Ba?" par VO**, ou par Fe** ou par les deux). Le filtrat a été séché, broyé et conservé sous

forme de poudre verte homogene dans des flacons en verre propres et secs.
H3PMo012040 + x Ba(OH)2 — Hiax)Bax PM012040 +2x H,O eq.1

H-2xBaxPMo012040txVO(SO4)+yFe2(SO4)3 = Hiz-2x)(VO)xFeyPMo012040+(x+3y)BaSOs  eq.2
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Dans le tableau IV.3 sont reportées les différentes proportions des réactifs utilisés en
fonction du degré de substitution des cations, calculés sur la base de 2 grammes d’acide
H3PMo1,040 (quantité introduite au départ), en fixant la steechiométrie des protons a 1 pour la

série H(VO)xFeyPMo012040 (avec x=0, 0,5 et 1).

Tableau IV.4. Masses des réactifs utilisés en synthese des catalyseurs

Les catalyseurs Ba(OH); (g) VO@SO0y (g) Fex(SOy;
x=0 et y=0,66 / H(VO)o,00Feo,66 0.31 0.00 0,128
x=0,50 et y=0,33 / H(VO)o,50Fep33 0.31 0,122 0,064
x=1,00 et y=0,00 / HVO)1,00Fepo0 0,29 0,244 0,00
H>(VO)o,sPMo01:040 0,15 0,122 /

Apres syntheése, I’ensemble des matériaux préparés ont été caractérisés par diverses
techniques d’analyse physico-chimiques (FT-IR, UV-vis, DRX, ATG, ATD et la voltammetrie
cyclique) dans le but de vérifier leur pureté et de confirmer ainsi la fiabilité des méthodes de

synthéses utilisées

I11.2. Synthése de I’acide adipique par oxydation catalytique du cyclohexanone

La synthese de 1’acide adipique (AA) dans le cadre de ce travail repose sur 1’oxydation
du cyclohexanone en présence de catalyseurs de type polyoxométallates (POMs), sans recours
a un solvant. Le principe de la réaction s’appuie sur I’oxydation du substrat (cyclohexanone)
par le POM oxydé¢, suivi d’une régénération du catalyseur par le peroxyde d’hydrogene (H20:
30 %). Ce dernier, en tant qu’oxydant, permet de réoxyder le POM réduit. La transition de
couleur du catalyseur, passant du jaune (Mo(VI)) au bleu (Mo(V)) puis de nouveau au jaune

aprés ajout d’H20-, permet de suivre visuellement 1’évolution de la réaction.

I11.2.1. Protocole expérimental

Dans un ballon tricoles de 250 mL équipé d’un réfrigérant a reflux et plongé dans un
bain d’huile thermostatique (huile de paraffine) a 90 °C, on introduit un mélange de
cyclohexanone (30mmol) et une masse de 0,03 g de catalyseur POM. Le tout est agité
vigoureusement a (1000 tr/min) jusqu’a réduction compléte du catalyseur (couleur bleue). On
procede alors a des ajouts fractionnés de 0,5 mL de H202 a 30 %, répétés a chaque virage de
couleur, pendant environ 20 heures. La réaction est considérée comme terminée lorsque le
catalyseur ne subit plus de réduction. L’ AA formé est ensuite isolé par cristallisation a froid (4

°C) pendant 3 a 4 jours. Les cristaux blancs obtenus sont filtrés.
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Figure IV.1. Montage a reflux (synthese de [’acide adipique)

O
catalyseur 0
+
H;0, HO + H,0
oH
90 °C
o Acide adipique

cyclohexanone
Figure IV.2. Oxydation de la cyclohexanone en acide adipique.

Cette syntheése a ¢té effectuée selon la procédure catalytique décrite dans la littérature
[4] et les conditions opératoires optimales ont été fixées par les membres de 1’équipe de Mme
Rabia, du laboratoire de gaz naturel a Bab Ezzouar, Alger [5, 6].

I11.2.2. Dosage du peroxyde d’hydrogéne (H:0:) par le permanganate de potassium
(KMnOy4)

Le dosage du peroxyde d’hydrogeéne est essentiel pour vérifier son pourcentage
volumique, il est trés sensible a la lumiére et a la température, ce qui fait son instabilité et sa

décomposition en eau et en oxygene selon la réaction suivante :
H,0,+2H'+2 e¢— 2 H,O réduction
H0 > O +2H +2 ¢ oxydation
H>0: (lig) — H20 (liq) + 1/2 O2 (gaz) réaction globale

Pour réaliser le dosage [7], une solution de permanganate de potassium (KMnOj) a
0,02M est d’abord préparée par dilution de 1,58g de KMnO4 dans 500ml d’eau distillée. Une
dilution de 1mL de peroxyde d’hydrogéne (H20.) est ensuite effectuée dans 100 mL d’eau

distillée. Le dosage est réalisé sur un mélange incolore constitué¢ de 20 mL d’eau distillée, 10
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mL d’acide sulfurique dilué et 10 ml de la solution diluée de H>O», par titrage avec la solution
de KMnOy4 (0,02M).
I11.2.3. Calcul du rendement en acide adipique

Le rendement de la réaction a été¢ déterminé a partir de la masse d’acide adipique brut
isolé, séché a température ambiante, et comparé a la masse théorique attendue, calculée sur la

base du réactif limitant. La formule utilisée pour ce calcul est la suivante:

masse d’AA obtenue

Rendement (%) = ( ) x 100

masse théorique d’'AA

La masse théorique a été calculée a partir de la quantité molaire de cyclohexanone (30mmol)
utilisée lors de la synthése. Le produit a été filtré, lavé a ’eau distillée, puis séché a
température ambiante avant d’étre pes¢€. Cette masse a ensuite été utilisée pour le calcul du

rendement.

1I1.2.4. Recristallisation

Pour la recristallisation de 1’acide adipique, trois mélanges ont été testés, chacun
contenant 0,5 g d’acide adipique dissous dans différentes proportions d’éthanol et d’eau : (1)
1 mL d’éthanol + 1 mL d’eau, (2) 1,5 mL d’éthanol + 0,5 mL d’eau, et (3) 2 mL d’eau. Apres
chauffage a 95 °C pour dissoudre 1’acide adipique, les solutions ont été refroidies dans un bain
de glace afin de favoriser la cristallisation, puis les cristaux ont été récupérés par filtration
sous vide avec un lavage a 1’eau glacée. Les résultats ont montré que 1’eau seule permettait
une meilleure recristallisation, bien que des pertes de matiére aient été observées dans tous les

cas.
I11.3. Evaluation des propriétés physico-chimiques et pharmacologiques de D’acide
adipique
Etant donné I’intérét croissant de I’industrie pharmaceutique pour I’acide adipique, il est
primordial d’étudier ses propriétés physico-chimiques et pharmacologiques afin d’évaluer son
potentiel pour des applications biomédicales.
I11.3.1. Evaluation des propriétés physico-chimiques
L’évaluation des propriétés physico-chimiques permet de caractériser 1’acide adipique

et de confirmer sa pureté.
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I11.3.1.1. Caractéristiques organoleptiques

L’étude des caractéristiques organoleptiques constitue une premiere étape simple, rapide
et informative dans la caractérisation d’un produit de synthése. Les caractéristiques
organoleptiques ont été étudiées pour ’ensemble des produits de syntheése, en fonction des

catalyseurs utilisés.

111.3.1.2. Identification

L’identité et la structure chimique de I’AA ont été confirmées par la mesure du point de

fusion ,et si nécessaire par spectroscopie infrarouge.

I11.3.1.3. Evaluation du pH en fonction de la concentration en acide adipique

Afin d’¢évaluer le comportement acide de 1’acide adipique synthétis¢, des solutions
méthanoliques ont été préparée a partir de deux échantillons : 1’un synthétisé au laboratoire,
I’autre provenant d’un produit commercial utilis¢ comme référence. Cinq concentrations
décroissantes ont été préparées pour chaque échantillon : 1 mg/mL, 0,8 mg/mL, 0,6 mg/mL,
0,4 mg/mL et 0,2 mg/mL. Le pH de chaque solution a été mesuré a température ambiante a
I’aide d’un pH-meétre calibré a ’aide de solutions tampons standards. Les mesures ont permis
de suivre I’évolution du pH en fonction de la concentration, et de comparer les deux
¢chantillons afin de vérifier la reproductibilité de la synthése ainsi que la conservation des

propriétés acides du composé.
I11.3.1.4.  Solubilité

La solubilité¢ de I’acide adipique synthétisé a été évaluée qualitativement dans différents
solvants polaires : I’eau, le méthanol, 1’éthanol et le diméthylsulfoxyde (DMSO). Pour chaque
solvant, une petite quantité d’acide adipique a été ajoutée, puis la solution a été agitée a
température ambiante. La solubilité a ét¢ déterminée par observation visuelle de la dissolution
ou de la présence de résidus solides. Cette évaluation a permis de vérifier la capacité¢ de
I’acide adipique a se dissoudre dans des milieux polaires et de comparer qualitativement le
comportement de I’échantillon synthétis¢ a celui de 1’acide adipique commercial utilisé

comme référence.

I11.3.1.5. Evaluation de la pureté et recherche d’impuretés

L’évaluation de la pureté de I’acide adipique ainsi que la détection d’éventuelles
impuretés (substances apparentées) a ¢été réalisée par chromatographie liquide a haute
performance (HPLC). La méthode utilisée consiste a comparer le profil chromatographique de

I’échantillon a ceux d’étalons d’acide adipique et d’acide succinique, ce dernier étant une
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impureté issue de la synthése. La séparation a été effectuée sur une colonne CROWNPAK
CR(+), et la détection s’est faite par spectrophotométriec UV a 209 nm. Les différents
parametres chromatographiques sont présentés dans le tableau IV.2. La pureté relative a été
déterminée par intégration des aires sous les pics chromatographiques. La pureté de 1’acide
adipique est jugée satisfaisante lorsque le pic correspondant a 1’acide adipique est majoritaire
(supérieure a 99 %) et que les pics d’impuretés, dont celui de 1’acide succinique, restent en

dessous des seuils réglementaires (substances apparentées en chapitre 3 p.26).

I1.3.2. Evaluation des propriétés pharmacologiques

L’analyse pharmacologique vise a explorer 1’activité biologique potentielle, la toxicité,
ainsi que I’interaction d’une substance avec des systemes biologiques. Cette approche est tres
intéressante pour envisager une utilisation sure et efficace de 1’acide adipique dans des

contextes thérapeutiques.

I11.3.2.1. Activité antioxydante d’acide adipique (Test DPPH) ¢

II1.3.2.1.1.  Principe

Le test au DPPHe (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) repose sur la capacité d’un
antioxydant a donner un ¢électron ou un atome d’hydrogéne pour neutraliser un radical libre.
Le DPPH- est un radical stable qui présente une coloration violette intense en solution
méthanolique, avec une absorption maximale a 517 nm. En présence d’un antioxydant, la
réduction du DPPHe entraine une décoloration progressive de la solution, traduite par une
diminution de I’absorbance. Cette variation est proportionnelle au pouvoir antioxydant de

I’échantillon testé.

111.3.2.1.2.Méthodologie

L’évaluation de I’activit¢ antioxydante de I’acide adipique a été réalisée selon la
méthode décrite par Brand-Williams et al. (1995) [8], avec quelques modifications.
Une solution mere a été préparée en dissolvant 50 mg d’acide adipique dans 50 ml de
méthanol, soit une concentration de 1 mg/ml. A partir de cette solution, cing dilutions ont été
réalisées aux concentrations suivantes : 1,0 ; 0,8 ; 0,6 ; 0,4 et 0,2 mg/ml. Dans un tube a essai,
1 ml de chaque dilution a été ajouté a 1 ml de solution de DPPH (0,2 mM préparée dans le
méthanol). L’ensemble a été incubé a D'obscurité, a température ambiante, pendant 30
minutes. L’absorbance a ensuite été mesurée a 517 nm a I’aide d’un spectrophotométre UV-
Visible, en utilisant une solution de DPPH pure comme témoin. L’activité antioxydante a été

exprimée en pourcentage d’inhibition selon la formule suivante :
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A témoin —A échantillon

Inhibition (%) = ( ) x 100

A témoin

Une procédure identique a été réalisée en parallele avec 1’acide ascorbique utilisé

comme référence antioxydante.

II1.3.2.2. Activité antimicrobienne d’acide adipique

Le test de I’activité antimicrobienne de I’acide adipique a été réalisé sur deux souches
bactériennes provenant du laboratoire pédagogique de microbiologie : une souche a Gram
positif (Bacillus subtilis) aérobie ou anaérobie facultatif, appartenant a la famille des
Bacillaceae et une autre a Gram négatif (Pseudomonas aeruginosa) strictement aérobie,

appartenant a la famille des Pseudomonadaceae.

I11.3.2.2.1. Repiquage et vérification de la pureté des souches bactériennes
I11.3.2.2.1.1. Repiquage des souches bactériennes

Dans des boites de Pétri contenant de la gélose nutritive (GN), un repiquage a ¢été
effectué pour les souches Pseudomonas aeruginosa et Bacillus subtilis, en utilisant la

méthode des stries serrées. Les boites ont ensuite été incubées a 37 °C pendant 24 heures.

111.3.2.2.1.2. Vérification de la pureté des souches bactériennes

La pureté des souches Pseudomonas aeruginosa et Bacillus subtilis a été vérifiée par la

coloration de Gram.

111.3.2.2.2.Coloration de Gram
La coloration de Gram, mise au point par Hans Christian Gram en 1884, est une
technique différentielle permettant de classer les bactéries selon la structure de leur paroi

cellulaire.

La coloration de Gram repose sur la capacité des bactéries a retenir ou non un colorant

violet cristal en fonction de la structure de leur paroi :

Les bactéries a Gram positif possedent une paroi épaisse, riche en peptidoglycanes, qui
retient le colorant violet méme apres le traitement a ’alcool. Elles apparaissent donc violettes

au microscope.

Les bactéries a Gram négatif, quant a elles, présentent une paroi plus fine et riche en
lipides. Sous I’effet de I’alcool, cette paroi devient perméable, ce qui entraine 1’¢limination du
colorant. Ces bactéries prennent alors la couleur du contre-colorant (souvent la safranine ou la

fuchsine), apparaissant ainsi roses ou rouges.
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Figure IV.3. Méthode de coloration de Gram.

I11.3.2.2.3. Préparation des disques
Le papier Wattman a été découpé en disques de 6 mm de diametre, puis stérilisé. Les

disques ont ensuite été conservés dans des conditions aseptiques jusqu’a leur utilisation.

Figure 1V.4. Disque en papier Wattman

I11.3.2.2.4.Préparation de I’inoculum (la suspension bactérienne)
Comme décrit précédemment, les cultures jeunes ont été obtenues apres incubation des
souches sur gélose nutritive. A partir d’une culture de 18 heures, quelques colonies identiques
et bien isolées ont été prélevées, puis émulsionnées dans une solution d’eau physiologique

stérile a 0,9 %. La suspension bactérienne a été soigneusement homogénéisée.

Pour la standardisation, la densité optique (DO) a été mesurée a 1’aide d’un
spectrophotometre réglé a une longueur d’onde de 620 nm. Seules les suspensions présentant
une absorbance comprise entre 0,08 et 0,1 sont acceptées, cette plage correspondant & une

concentration bactérienne estimée entre 107 et 1028 UFC/mL.

Dans ce cadre, la suspension de Pseudomonas aeruginosa présentait une absorbance de
0,125 avec un blanc a 0,025, soit une valeur corrigée de 0,100, située a la limite supérieure de
I’intervalle admis. Celle de Bacillus subtilis affichait une DO de 0,103, légérement supérieure

a la limite, mais jugée acceptable pour le test.
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I11.3.2.2.5.Ensemencement :

A partir des suspensions bactériennes standardisées, les boites de Pétri contenant du
milieu Mueller-Hinton (MH) ont ét¢ ensemencées par écouvillonnage. Pour garantir une
répartition homogene de I’inoculum, chaque boite a été tournée trois fois d’environ 60°, selon
la méthode des stries serrées. Deux boites ont été préparées pour chaque souche testée : 1’'une

destinée a 1’application de I’acide adipique, 1’autre utilisée comme témoin.

I11.3.2.2.6.Préparation de la solution d’acide adipique
Une quantité de 50 mg d’acide adipique a été pesée avec précision, puis dissoute dans 5
mL de DMSO a 1 %. La solution a été homogénéisée soigneusement afin d’assurer une
dissolution compléte. Un filtrage a I’aide d’un filtre stérile de 0,22 um a été effectué si
nécessaire pour ¢liminer toute particule résiduelle. La solution finale obtenue présente une

concentration de 10 mg/mL, préte a étre utilisée pour les tests d’activité antimicrobienne.

I11.3.2.2.7. Application de la solution par la méthode des disques

La solution d’acide adipique (10 mg/mL) a été appliquée sur des disques en papier
Whatman, 6 mm de diamétre. Quatre disques ont été imprégnés avec 10 uL de cette solution,
puis disposés uniformément sur la surface du milieu Mueller-Hinton dans la boite de Pétri
ensemencée. Un cinquieme disque, également en papier Whatman, a été imbibé uniquement
de DMSO a 1 % et placé au centre de la boite ; il servait de témoin négatif afin de vérifier
I’absence d’effet antimicrobien du solvant. Aprés 1’application, les boites ont été laissées a
température ambiante pendant 15 a 20 minutes pour permettre la pré-diffusion, puis incubées
a 37 °C pendant 24 heures. L’évaluation de I’activité antimicrobienne s’est faite par la mesure

des diametres des zones d’inhibition formées autour des disques.

Figure IV.5. Boite de pétri ensemencée avec les disques de papiers imprégnés de |’acide

adipique.

39




Chapitre 1V : Matériels et méthodes

La lecture des résultats a été effectuée en mesurant le diamétre de la zone d’inhibition
autour de chaque disque a I’aide d’une régle. Les résultats ont été interprétés selon les critéres

suivants, afin de déterminer la sensibilité des souches vis-a-vis de 1’acide adipique testé :

e Souche résistante ou non sensible (-) : diamétre < 8§ mm

e Souche sensible (+) : diamétre entre 9 et 14 mm

e Souche trés sensible (++) : diamétre entre 15 et 19 mm

e Souche extrémement sensible (+++) : diaméetre > 20 mm

Ainsi, les diametres des zones d’inhibition ont permis de classer I’efficacité de I’acide
adipique sur les souches bactériennes, et ont donné une indication de [I’activité

antimicrobienne de 1’extrait testé.
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Chapitre V : Résultats et discussions

Ce chapitre présente et analyse les résultats obtenus au cours de ce travail, dont
I’objectif principal était d’utiliser un procédé plus écologique pour la production d’AA, puis
d’évaluer des propriétés pharmacologiques et phsico-chimiques de ce dernier dans une

optique d’application pharmaceutique.

Dans un premier temps, les résultats relatifs a la caractérisation structurale des POMs
sont exposés. Cette section est suivie des données de rendement réactionnel, permettant
d’évaluer I’efficacité catalytique des POMs type-Keggin a base du Vanadyle et du fer dans la
production d’AA. Ensuite, les propriétés physico-chimiques de 1’AA synthétisé sont étudiées,

avant d’aborder I’évaluation pharmacologique.

I. Caractérisation des POMs

I.1. Résultats d’analyses spectroscopiques Infra-Rouge

Comme attendu, les résultats des analyses FT-IR des POMs de type-Keggin synthétisés
révelent plusieurs bandes de vibration caractéristiques des liaisons métal-oxygeéne au sein de
I’anion. On distingue en particulier les vibrations asymétriques : v(P—O,) du groupe phosphate
PO4 vers 1053-1060 cm™, v(Mo=0x) des liaisons terminales autour de 949-956 cm™, ainsi
que v (Mo—Ovr—Mo) vers 871-880 cm™ (Ovb: oxygene ponté de deux triades différentes) et v
(Mo-Oc-Mo) vers 760-771 cm™ (Oc: oxygene ponté d’une méme triade) [1]. La bande autour
de 1600 cm™, qui apparaissent sur la plupart des spectres mais avec des intensités différentes,
correspond généralement a la déformation angulaire de la molécule d’eau. Cette bande est

typiquement observée dans les composés hydratés ou contenant de 1’eau de cristallisation.

120 4 HVOPMg12040

| HVO0 5Fe0,33PMa12040

581,68, 6,90

% Transmittance
=
Py

------------------------------------------------
1700 1600 1500 1400 1300 1200 100
Wavenumbers {cm-1)

Figure V.1. Spectres FT-IR des solides : H3PMo;:040 et H(VO)Fe,PMo ;2049 (avec x=0,
0,5,1).
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Afin de comparer précisément les déplacements de fréquence dus aux substitutions partielles
par le vanadium et le fer, le tableau suivant regroupe les principales vibrations observées pour

chaque catalyseur.

Tableau V.1. Fréquences des bandes de vibrations IR des catalyseurs H3PMo1:04 et
H(WVO)Fe,PMoi1:049 (avec x=0, 0,5 et 1).

Catalyseur v(P-0,) v(Mo=0t) | v(Mo—Oy,-Mo) | v(Mo-O—-Mo)
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)

H3PMo012040 1056 956 875 760

HFeo.66PM 012040 1054 951 880 767

HFeo.33(VO)0.5sPM 012040 1053 949 878 769
*1005

H(VO)PM012040 1060 949 871 771
*1003

* . Epaulement

L’analyse comparative des spectres infrarouges (figure V.1) révele plusieurs tendances
significatives. La bande v(P—O,) caractéristique du groupement phosphore-oxygene, reste
intense et bien définie dans tous les spectres, indiquant que le squelette principal du
polyoxométallate demeure globalement inchangé malgré les substitutions des protons par Fe**
et/ou VO**. La bande v(Mo=0,), observée entre 949 et 956 cm™', se déplace vers les faibles
nombres d’onde dans les composés contenant du vanadyle (H(VO)osFeo33PMo12040 et
H(VO)PMo12040), ce qui suggere une modification de I’environnement électronique autour de
I’oxygéne terminal du molybdéne. La vibration v(Mo—Ow—Mo), reste présente mais voit son
intensité varier en fonction de la nature des métaux introduits ; elle devient plus diffuse dans
les composés HFeo.ssPM012040 et HFeo.33(VO)o.sPM012040 et moins diffuse dans le composé
H(VO)PMo12040, indiquant une perturbation des ponts oxo entre les octaedres de Mo. Et en
comparant aux spectres de vanadyle (figure V.2), le fer influence I’intensité de cette vibration.
Quant a la bande v(Mo-O.Mo), elle apparait bien plus nette dans les solides dopés

uniquement en vanadyle (figure V.2) que dans ceux co-substitués (figure V.1) qui tend a

s’élargir (HFeo.ssPM012040 et HFe0.33(VO)o.sPMo012040), traduisant une possible altération de la
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symétrie locale liée a la substitution partielle du proton (sel mixte). Enfin, Le petit épaulement
observé vers 1000 cm™, présent sur les spectres HFeo.33(VO)o.sPMo012040 (figure V.1) et
H2(VO)o.sPM012040 (figure V.2) et absent sur le spectre HFeo.ssPM01204s0, suggere une
contribution spécifique du vanadyle qui pourrait étre responsable d’une substitution du métal

1 du Mo.

100

90
© 80
'_

70 //\,/\\/J

60

50

1635.636 1481.331 1327.025 1172.720 1018.415 864.110 709.804 555.499 401.194
cm1
H2V00.5PM012040 —— H3PMO012040 HVOPMO012040

Figure V.2. Spectres FT-IR des solides H3-2(VO)xPMo12049 (avec x=0, 0,5 et 1).

En conclusion, les spectres IR confirment la préservation de la structure de base des
polyoxométallates malgré les substitutions. Cependant, les différences observées, notamment
sur les bandes terminales et pontantes, montrent que les métaux introduits influencent la
distribution électronique et la symétrie locale. Ces modifications peuvent jouer un rdle

important dans les propriétés catalytiques ou redox des composés.

L.2. Résultats des analyses spectroscopiques UV-Visible

La figure V.3 présente les spectres UV-Visible enregistrés en solution (9,71 10 M)
pour les catalyseurs H3PMo012040 et H(VO)xFe,PMo012040 (avec x=0, 0,5 et 1), dans la gamme
de 200 a 700 nm.

Afin d’étudier I'impact de la co-substitution cationique (vanadyle/fer) sur la structure
¢lectronique de [D’anion de Keggin, les spectres UV-Visible des catalyseurs Hs.
2x(VO)xPMo012040 (avec x=0, 0,5 et 1) sont tracés sur la figure V.4. Le spectre du solide
H(VO),sPMo12049 a également été enregistré en solution (9,71 10°M) dans la méme gamme

spectrale (200 a 700nm), a titre de comparaison.
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Figure V.3. Spectres UV-Visible : H;PMo12040 et H(VO)Fe,PMo12049 (avec x=0, 0,5 et 1).
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Figure V.4. Spectres UV-Visible des solides H3-2x(VO)PMo 12049 (avec x=0, 0,5 et 1).

Tous les catalyseurs présentent, comme attendu, une large bande d’absorption dans la
région UV comprise entre 200 et 270 nm, caractéristique des transferts de charges oxygene—
molybdéne (VI), typiques des POMs de type-Keggin [2]. Une seconde bande plus large et de
moindre intensité, est observée entre 300 et 350 nm dans les spectres des solides substitués en
vanadyle. L’intensité de cette bande augmente avec le taux de substitution en VO**, suggérant
qu’elle résulte de la transition typique LMCT entre les atomes d’oxygéne et les centre V>*
(O—V>) [3]. L’ensemble des observations spectrales est synthétisé dans le tableau V.2 ci-

dessous.
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Tableau V.2. Analyse des spectres UV-Visible des catalyseurs H(VO)xFe,PM01204¢
(avec x=0, 0,5 et 1).

Paramétre analysé Observations / Interprétations
Plage principale 200 — 260 nm
d’absorption Transfert de charge O—Mo
300 — 330 nm (faible a modérée intensite).
Bande secondaire Transfert de charge O—V>*, atténuée par la présence
de Fe**.
Effet du dopage Augmentation globale de I’absorbance avec

I’enrichissement en VO?* .

Effet bathochrome Léger déplacement vers le rouge avec le double
(déplacement A max) dopage (VO*"/ Fe*") .
Composé a absorption H(VO)PMo012040 (x=1)

maximale

Les bandes caractéristiques restent globalement situées dans le méme domaine spectral
(200-270 nm), bien que des variations d’intensité soient observées selon la nature et la
proportion des hétéroatomes incorporés. On constate que les composés dopés en vanadyle
présentent une absorption plus intense que le POM de base H:PMo012040 contrairement a celui
dopé uniquement par le fer, confirmant ainsi I’impact de la substitution en vanadyle sur les
propriétés optiques. L’effet combiné du fer et du vanadyle induit une intensification plus
marquée de I’absorbance comparativement au dopage au fer seul. Cette augmentation
d’intensité peut étre reliée aux modifications électroniques induites par I’introduction de V°*.

Elle refléte également une amélioration des propriétés catalytiques redox de POM Keggin.

I.3. La diffraction des rayons x (DRX)

Les résultats de [ID’analyse structurale des catalyseurs H3PMo1204 et
H(VO)xFey,PMo012040 (avec x=0, 0,5 et 1), par diffraction des rayons X, sont regroupés sur la
figure V.5.

Le diffractogramme RX de I’acide phosphomolybdique (H3PMo0:12040) réveéle une

structure cristalline bien organisée, caractéristique de la structure Keggin triclinique. Les raies
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les plus importantes sont localisées aux valeurs de 20 suivantes : 7,27; 8,00; 9,30; 20,24,

26,20; 27,73 et 29,18°, [2].

—H;PMo,,0,,
_HFe, ¢PMo0,,0,,
1200 —HVO, 5oFe; 33PM0,,0,,
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Figure V.5. Diffractogrammes DRX des catalyseurs H3PMo 12040 et H(VO)<Fe,PMo12049
(avec x=0, 0,5 et 1).

Les résultats de diffraction des rayons X montrent que 1’échantillon HsPMo12040
présente des pics nets, intenses et fins, ce qui traduit une forte cristallinité et une structure
bien conservée. En revanche, les catalyseurs HFeo.ssPM0120s0, H(VO)o.sFeo0.33PM012040 et
H(VO)PMo12040 montrent un élargissement des pics qui pourrait étre signe d’une baisse de la

cristallinité attribuable a I’introduction du fer/vanadyle a la place du proton.

Ces résultats montrent que l'insertion controlée de vanadyle ou de fer permet de

conserver la structure triclinique de Keggin tout en induisant des modifications subtiles de la
cristallinité.
1.4. Analyses thermogravimétrique (ATG) et thermique différentielle (ATD)

Le comportement thermique et la stabilité des solides ont été déterminés par analyse
thermogravimétrique. Les courbes TG des solides présentent plusieurs pertes de masse

distinctes (figure V.6). La premicre perte attribuée a la désorption des molécules d'eau
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d’hydratation est observée entre 61 et 110°C. Elle est suivie juste aprés par le départ des
molécules d'eau de coordination ou d’hydratation du cation métallique s’il y’a lieu, avant
240°C (ces deux premiers paliers sont souvent fusionnés). La troisiéme perte correspondant
au départ des molécules d'eau de constitution, résultant de la combinaison des protons avec
des atomes d'oxygene du I'unité de Keggin. Le dernier palier vers 365-480°C, correspond aux

oxydes issus de la décomposition des sels.
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Figure V.6. Courbes ATG des catalyseurs H;PMo 12049 et H(VO)xFe,PMo12040
(avec x=0, 0,5 et 1).

L’analyse thermique différentielle (ATD) permet d’évaluer I’influence de la substitution
métallique sur la stabilité thermique des phosphomolybdates de type Keggin afin de mettre en
évidence les réactions thermiques associées aux modifications structurales induites par ATG.

Les courbes obtenues sont présentées dans la figure V.7.
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Figure V.7. Courbes ATD des solides H3PMoi2 O et HVO)PMoi>Oy.

L’analyse ATD confirme que H3;PMo0120s0 présente une bonne stabilité thermique
jusqu’a environ 400 °C, avec une structure Keggin stable jusqu’a la perte de I’eau de
constitution. La présence d’un pic endothermique autour de 100-150°C témoigne un
phénomene réversible de déshydratation (évaporation de 1’eau = phénomene endothermique),
tandis que le pic exothermique au-dela de 420 °C révelent la décomposition structurale

compléte du composé.

Pour le composé H(VO)PMo012040, la courbe ATD montre un pic endothermique net vers
100 °C, associé a I’évaporation de I’eau, et un autre pic vers 240°C indiquant le départ des
molécules d'eau de coordination du cation métallique (VO?"). Enfin, un pic exothermique
marqués vers 440 °C, suggere la décomposition du POM. Ces résultats sont en accord avec la

courbe ATG de ce composé.

L5. La voltamétrie cyclique

L’étude électrochimique des matériaux H3PMo12040 et H(VO)xFe,PMo012040 (avec x=0,
0,5 et 1) a été menée par voltamétrie cyclique sur une plage de potentiel allant de -0,2 V a +
1,0 V, a une vitesse de balayage de 100 mVs™', avec un total de 4 cycles. Un
voltammogramme de blanc a été également enregistré dans les mémes conditions

expérimentales pour chaque composé, avec 10 cycles, et est présenté en annexe III (figure.1).
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Figure V.8. Voltammogrammes cycliques des matériaux H3PMo ;2040 et H(VO)<Fe,PMo12049
(avec x=0, 0,5 et 1).

Ces analyses permettent d'observer les comportements électrochimiques, notamment la
présence de pics d’oxydation/réduction, ainsi que les intensités de courant correspondantes.
Les voltammogrammes (figure V.8) ont été obtenus sur ¢électrode tournante de carbone
vitreux, en solutions tampon HCIO4/Dioxane (pH= 1) dégazées par barbotage a 1’ Argon, avec
comme ¢lectrode de référence ECS (I’¢lectrode au calomel saturé). Le principe de la
voltamétrie cyclique est rappelé en annexe III.

Les Voltammogrammes blancs présentent un comportement capacitif typique, avec une
courbe lisse et une faible densit¢ de courant, traduisant 1’absence d’activité rédox
significative. En revanche, les matériaux H3PMo012040 et H(VO)xFe,PMo012040 (avec x=0, 0,5
et 1) révelent plusieurs pics d’oxydation et de réduction bien définis, témoignant d’une
activité électrochimique accrue. Ces observations sont cohérentes avec la littérature, qui
rapporte que HsPMo12040 présente plusieurs vagues de réduction successives et réversibles,
liées aux transitions électroniques Mo /Mo**/Mo*" [4]. Les Voltammogrammes des composés

H(VO)xFe,PMo012040 (avec x=0, 0,5 et 1) présentent 3 vagues de pic réversibles, comme
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I’acide de départ, dont la position est repérée par les potentiels des pics anodiques et
cathodiques.

Pour HFeo.c6PMo012040, I’introduction du fer engendre une nette diminution de la densité
de courant (diminution de I’intensité des pics anodiques et cathodiques), confirmant encore
une fois son instabilité oxydo-réductrice et son faible potentiel rédox par apport a I’acide de
départ. Les deux pics anodiques non réversibles (E, =+ 0,4 V/1,=+ 1,94 10° A, E, =+ 0,7
V/I.=+1,6 10° A), indique encore I’instabilité électrochimique.

Le catalyseur H(VO)PMo012040, présente un pic réversible entre 0,2 et 0,5 V, attribués a
des transitions V*/V>* du vanadyle (VO?"), indiquant une meilleure stabilité ¢lectrochimique
que le matériau précédent.

Enfin, H(VO)o.sFeo.33PM01204 suit la méme tendance, combinant les effets du
vanadium et du fer : le blanc reste capacitif, tandis que 1’échantillon dopé affiche une réponse
rédox marquée et une densité de courant plus €levée.

Dans [I’ensemble, I’ajout de vanadyle améliore significativement [’activité
¢lectrochimique des POMs, en renforcant la conductivité et en introduisant des centres rédox

actifs.

II. Réactivité des catalyseurs et rendement de synthése

Les rendements de synthése de I’acide adipique varient notablement en fonction du
compos¢ utilisé, traduisant 1'efficacité différente de chaque systéme catalytique. Le composé
H(VO)PMo12040 se distingue par le rendement le plus ¢élevé, qui atteint 48,0 %, ce qui en fait
le candidat le plus efficace. Il est suivi de composé mixte H(VO)o.sFeo.ssPM012040 qui affiche
un rendement moyen de 37,2 %, ce qui suggere une synergie partielle entre les éléments fer et
vanadium, malgré une stabilité thermique relativement faible, déja observée par ATG. A
I’inverse, les composés H2(VO)o.sPMo012040 et H:PMo012040 présentent des rendements plus
modestes, respectivement de 24,8 % et 16,5 %. Enfin, le rendement le plus bas est obtenu
avec HFeo.ssPMo012040, qui ne dépasse pas 7,3 %, probablement en raison de ses faibles
propriétés optiques (observées en UV) et de sa faible activit¢é redox et stabilité
¢lectrochimique, déja mises en évidence par voltamétrie cyclique.

Ces résultats sont attendus et confirmés par ’analyse UV, qui a mis en évidence des
propriétés optiques intéressantes pour H(VO)PMo12040 par rapport aux autres matériaux, ainsi
qu’une meilleure stabilit¢ thermique (confirmée par ATG/ATD). Enfin, [’analyse
électrochimique confirme le potentiel redox favorable de ce composé, en lien avec la présence

de centres redox actifs.
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III.  Evaluation des propriétés physico-chimiques et pharmacologiques de ’acide

adipique synthétisé
I11.1. Evaluation des propriétés physico-chimiques
IILI.1.1. Identification du produit de synthese caractéristiques organoleptiques,

thermiques et spectrales

L’identification du produit de synthése constitue une étape essentielle afin de confirmer sa
nature chimique. Le point de fusion, ’analyse par TF-IR et les principales caractéristiques
organoleptiques des produits des syntheéses ont ainsi été évaluées et sont récapitulées dans le

tableau ci-dessous.

Tableau V.3. Evaluation des caractéristiques physico-chimiques et spectroscopiques du

produit de synthese.
. Image du produit | Caractéristiques | Température IR du produit
g avant RCT organoleptiques de fusion aprés RCT
g avant RCT aprés RCT
| Couleur : jaune a 0

ot A :’Q, | brunatre 0 ,“-"'/M""‘ A ‘JJ
oi :g\-”, | Aspect:  solide \ I '1"‘ |~ II"r“‘; I
25 yioy Zig A " * | granuleux, texture 123°C ' “' [ |
| R | grossiére J 1
= e »_j Odeur : aucune

. N T
Couleur

2 jaunatre /brunatre
Og [ Aspect :  poudre 150.5°C
E assez grossiere. _
62 Odeur : aucune
% \ odeur apparente
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Les produits obtenus par oxydation catalytique a I’aide de H(VO)PMo1204 et
H(VO)osFeo33 PMo12040 se présentent sous forme d’une poudre blanche typique de ’acide
adipique. Par contre, pour H3;PMo012040 et H2(VO)0.sPMo012040, leur produit de synthéese est de
couleur jaune a bronze, probablement di a la présence de résidus de catalyseur adsorbés sur le
produit. Avec le catalyseur HFeo.s6PMo012040, il y a eu formation d’un produit qui a un aspect

et une couleur différents ; il est sous forme de cristaux fins en aiguilles transparents.

Le point de fusion des produits synthétisés par les différents catalyseurs indique que le
produit identifié¢ est I’acide adipique (le Tf de 1’acide adipique selon la pharmacopée est entre
151 et 154 °C), sauf pour le produit issu des deux catalyseurs HFeossPMo012040 et
H3PMo12040, dont les Tf sont respectivement 123 °C et 143 °C. Afin d’identifier ces deux

produits, qui ont un point de fusion et un aspect différent, nous avons réalisé une IR.
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Les spectres infrarouges des trois produits synthétisés avec les catalyseurs Hs3PMo01204o,
HFeo,66PM012040 et H(VO)PMo01204 ont été comparés au spectre de référence de 1’acide
adipique pur tel que rapporté dans la littérature (figure 2, Annexe III) [5]. Tous les produits
présentent une bande C=0 marquée autour de 1700 cm™, la large bande O—H attendue entre
2500 et 3300 cm™, ainsi que plusieurs bandes situées entre 1300 et 900 cm™, en accord avec
les données spectrales de 1’acide adipique pur. Ces similitudes confirment que les composés
obtenus a partir de ces trois catalyseurs sont bien des acides adipiques, méme s’il y avait des
différences en température de fusion et en aspect. Ce qui concerne 1’acide adipique issu de
HFeo,66PM012040, présente la forme cristalline, I’hydratation semble avoir modifi¢ ses
propriétés thermiques, en abaissant son point de fusion a environ 143°C, contre 151-154°C
pour ’acide adipique anhydre pur.

A Tlissue de cette étape de caractérisation, le produit synthétisé par le composé
H(VO)PMo12040 a été sélectionné comme produit représentatif pour les analyses suivantes. Ce
choix repose sur sa pureté (T° fusion = 154 °C), sa couleur blanche, son spectre IR bien

défini, et sa texture homogene.

II1.1.2. Evaluation du pH d’acide adipique

Dans le but de comparer I’acidit¢ de deux échantillons d’acide adipique, I'un
commercial et D’autre synthétique, le pH des solutions méthanoliques de différentes
concentrations a ét¢ mesuré a 1’aide d’un pH-métre préalablement étalonné. Les résultats

obtenus sont récapitulés dans le tableau V.5 ci-dessous.

Tableau V.4. Comparaison du pH des solutions d’acide adipique commercial et synthétique

H(VO)PMo2040.
Concentrations des Acide adipique commercial | Acide adipique synthétisé
solutions (mg /ml)
1 3,59 3,70
0,8 3,86 3,90
0,6 4,20 3,97
0,4 4,22 3,99
0,2 4,25 4,19

Ces résultats montrent que le pH des deux échantillons augmente avec la dilution. Les
deux échantillons présentent un comportement acide similaire, avec quelques écarts notables a
concentration intermédiaire (notamment a 0,6 mg/ml). Le 1éger décalage du pH peut refléter

des différences de pureté, de structure cristalline ou d’état d’hydratation. Des analyses
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complémentaires telles que I’HPLC sont nécessaires pour déterminer la pureté et la teneur de

notre produit synthétisé.

I11.1.3. Solubilité de I’acide adipique

La solubilité de I’acide adipique a été examinée qualitativement dans plusieurs solvants
couramment utilisés en laboratoire. Il a été observé que ce composé est faiblement soluble
dans I’eau, tandis qu’il présente une bonne solubilité dans divers solvants organiques tels que
le méthanol, 1’éthanol et le diméthylsulfoxyde (DMSO). Cette propriété physico-chimique
facilite sa mise en solution pour différentes applications expérimentales, notamment dans les
analyses spectroscopiques, les tests biologiques ou pharmacologiques. La solubilité dans ces
solvants permet également d’obtenir des solutions homogenes, favorables pour certaines
formulations. Par ailleurs, la faible solubilit¢ de I’AA dans I’eau facilite sa purification et
limite son hydrolyse, ce qui lui confere une bonne stabilité¢ chimique a 1’état solide ainsi qu’en

formulation.

I11.1.4. Evaluation de la pureté et recherche d’impuretés

Nous avons mis en ceuvre une méthode HPLC isocratique, avec une phase mobile a
0,5 mL/min et une détection a 209 nm, afin de caractériser 1’acide adipique synthétisé en
laboratoire. Quatre types d’échantillons contenant I’AA ont été¢ analysés : la phase mobile
pure, I’échantillon non recristallisé (lavé avec 1’eau distill¢), 1’échantillon recristallisé, et un
produit de référence commercial. Un échantillon d’acide succinique a également été analysé

pour servir de référence.
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Figure V.9. Chromatogramme HPLC de [’acide adipique commercial a 209 nm. Phase

mobile : 3v d’acétonitrile + 97v d’acide phosphorique, débit= 0,5ml/min.
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Figure V.10. Chromatogramme HPLC de [’acide adipique non recristallisé a 209 nm.
Phase mobile : 3v d’acétonitrile + 97v d’acide phosphorique, débit= 0,5ml/min.
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Figure V.11. Chromatogramme HPLC de [’acide adipique recristallisé a 209 nm.
Phase mobile : 3v d’acétonitrile + 97v d’acide phosphorique, débit= 0,5ml/min.

Les chromatogrammes HPLC obtenus de I’AA commercial, AA synthétis¢ non
recristallisé, AA synthétisé recristallisé, de ’acide succinique et de la phase mobile sont
représentés sur les figures V.9, V.10, V.11, 3 (Annexe III) et 4 (Annexe III) respectivement.

Le tableau tableau.V.6 présente les temps de rétention ainsi que la répartition des pics
principaux obtenus par chromatographie liquide haute performance pour I’acide adipique a
différents stades : non recristallisé, recristallis¢é et commercial. Ces données permettent
d’évaluer la pureté relative de 1’échantillon synthétisé par rapport au standard commercial.

Un pic principal reproductible entre 3,86 et 3,99 minutes a été observé dans les trois
échantillons contenant I’acide adipique, attestant de I’identité du composé. La pureté calculée
a partir de D’intégration des aires sous les pics montre une nette amélioration suite a la
recristallisation : elle passe de 93,35 % (brut) a 95,52 % (recristallis¢). Le produit commercial

atteint 99,13 %, confirmant sa qualité élevée. Le pic détecté sur tous les chromatogrammes
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vers 1,78 min est un pic systéme, présent deés le début, et provient de notre phase mobile.
L’acide succinique présente un pic unique a 2,11 min, parfaitement séparé de celui de
I’adipique, démontrant la spécificité analytique de la méthode. Aucun signe significatif
d’acide succinique ou autre substance n’apparait dans les échantillons de I’adipique, écartant

la présence d’un tel sous-produit ou d’une autre substance apparentée.

Tableau V.5. Données chromatographiques des échantillons analysés.

] Temps de Pureté
Echantillon rétention relative
(min) (%)
Acide adipique synthétisé non 3,904 93,35
recristallisé
Acide adipique synthétisé 3,859 95,52
recristallisé
Acide adipique commercial 3,990 99,13
Acide succinique 2,108 95,40

L’acide adipique obtenu présente une pureté relative de 95,52%, sans substances
étrangeres apparentes sur le chromatogramme HPLC. Toutefois, cette pureté reste inférieure a
celle exigée pour un usage pharmaceutique (99%). Des étapes supplémentaires de purification

seraient nécessaires pour atteindre le seuil de pureté pharmaceutique.

I11.2. Evaluation des propriétés pharmacologiques

II1.2.1. L’ Activité Antioxydante d’acide adipique

Dans cette étude, l'activité antioxydante de deux molécules, 1’acide ascorbique AAc,
utilisé comme référence et 1’acide adipique AA, a été évaluée par le test du DPPH. Ce test
repose sur la réduction du radical libre stable DPPH e, violet en solution, qui devient incolore
aprés réaction avec un antioxydant. La diminution de 1’absorbance & 517 nm est
proportionnelle a I’activité antioxydante de 1’échantillon testé. Les valeurs d’absorbance
mesurées ont permis de calculer le pourcentage d’inhibition, indicateur quantitatif de

I’efficacité antioxydante. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau V.7.
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Tableau V.6. Pourcentage d’inhibition du radical DPPH  par [’acide adipique et I’acide

ascorbique.
Concentration % d’inhibition — Acide % d’inhibition —
(mg/ml) adipique Acide ascorbique
1 11,43 61,09
0,8 9,79 60,75
0,6 6,62 60,41
0,4 5,47 59,56
0,2 4,69 55,21
70
59.21 59.56 60.41 60.75 61.09
60
;\3 50
£ 40
S 30
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inhibition acide adipique inhibition Acide ascorbique

Figure V.12. Pourcentage d’inhibition en fonction de la concentration de l’acide adipique et
acide ascorbique.

Les courbes d’inhibition en fonction de la concentration (figure V.12) révelent une
diminution progressive de 1’activité antioxydante avec la baisse des concentrations testées,
aussi bien pour I’acide adipique que pour 1’acide ascorbique. Toutefois, on remarque que
I’acide ascorbique conserve une activité ¢levée méme a faible concentration, contrairement a

’acide adipique.

L’acide adipique présente une faible activité antioxydante, avec un pourcentage
d’inhibition ne dépassant pas 11,43 % a 1 mg/ml. A I’inverse, I’acide ascorbique montre une
forte activité radicalaire, avec plus de 60 % d’inhibition dés 1 mg/ml. Ces résultats indiquent
que l’acide adipique posséde une capacité réductrice, mais limitée, vis-a-vis du radical

DPPHe.
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L’ICso (concentration nécessaire pour inhiber 50 % du radical libre) n’a pas pu étre
déterminée pour I’acide adipique dans la plage de concentrations testées, car aucune valeur ne
dépasse les 50 % d’inhibition. Cela confirme la faible activité anti-oxydante de cette
molécule. En revanche, I’acide ascorbique montre une ICso inférieure a 1 mg/mL, ce qui en

fait un antioxydant de référence tres efficace.

Ces résultats peuvent s’expliquer par la structure chimique des deux composés (HOOC—
(CH2)«—COOH pour Tl’acide adipique et CeéHsOs pour 1’acide ascorbique).
L’acide adipique, une molécule aliphatique linéaire, ne posséde ni noyau aromatique ni
groupement hydroxyle capable de stabiliser les radicaux libres par mésomérie.
En revanche, 1’acide ascorbique contient un systéme conjugué capable de délocaliser les

¢lectrons, ce qui favorise la neutralisation des radicaux libres

I11.2.2. L’activité antibactérienne de ’acide adipique

L’activité antibactérienne de ’acide adipique a été évaluée in vitro vis-a-vis de deux
bactéries, Bacillus subtilis et de Pseudomonas aeruginosa, en utilisant la méthode des
disques. La concentration de la solution d’acide adipique testée était de 10 mg/mL. Les

résultats de I’activité antimicrobienne sont illustrés dans la figure ci-dessous (figure V.13).

(b) Pseudomonas aeruginosa

(a) Bacillus subtilis

Figure V.13. Effet antimicrobien de [’acide adipique observé vis-a-vis de Bacillus subtilis (a)
et Pseudomonas aeruginosa (b) a 10mg/ml de concentration.

Afin de visualiser de manicre synthétique les résultats des tests d’activité antibactérienne de
I’acide adipique, les diamétres des zones d’inhibition mesurés sur les deux souches

bactériennes testées sont regroupés dans le tableau V.8. ci-dessous.
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Tableau V.7. Diamétres des zones d’inhibition (en mm) observés lors des tests d activité
antibactérienne de [’acide adipique (10 mg/ml)

Bactérie testée | Disque 1 | Disque 2 | Disque 3 | Disque 4 | Moyenne Interprétation
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Pseudomonas | 0 0 0 0 0 Aucune activité
aeruginosa observée (résistante)
Bacillus 8 8 8 7 7,75 Treés faible activité
subtilis antibactérienne [6]

L’acide adipique, test¢ a 10 mg/ml, n’a pas montré d’activit¢ antimicrobienne
satisfaisante. Toutefois, cette concentration peut étre considérée comme faible. En effet, 1’effet
inhibiteur d’un composé est souvent dose-dépendant. Par conséquent, il serait pertinent
d’étendre les essais a des concentrations supérieures (par exemple 25 mg/ml, 50 mg/ml voire
100 mg/ml) afin de déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI). Ce qui

permettrait d’évaluer le potentiel réel d’AA en tant qu’agent antimicrobien.
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Conclusion générale

L’objectif de ce travail était, d’une part, la synthése et la caractérisation de nouvelles
structures polyoxométallates de type-Keggin dopées au vanadyle (VO?*") et au fer (Fe*") afin
d’examiner leur potentiel catalytique dans une production écologique d’acide adipique (AA),
et, de I’autre part, 1’évaluation physico-chimique et pharmacologique de ce dernier en vue de

sa valorisation pour des applications pharmaceutiques.

Les résultats de la caractérisation des catalyseurs par FT-IR ont confirmé Ia
conservation du squelette Keggin malgré les substitutions, avec des modifications notables
des bandes v(Mo=0t), v(Mo—Ob-Mo) et v(Mo—Oc—Mo), indiquant un effet du dopage sur
I’environnement ¢électronique local. Les analyses UV-Visible ont révélé une intensification
des bandes LMCT O—V?* proportionnelle au taux de VO?*", suggérant un role favorable du
vanadyle sur I’activité¢ optique. La diffraction RX a montré une conservation globale de la
structure cristalline triclinique, bien que la co-substitution tend a réduire la cristallinité. Les
analyses thermiques (ATG/ATD) ont révélé que H(VO)PMo12040 est le composé le plus stable
thermiquement (Td = 480 °C), contrairement a H(VO)o.sFeo.33PM012040. Enfin, les études
¢lectrochimiques ont mis en évidence une amélioration des propriétés rédox avec le dopage au

vanadyle, traduite par des pics réversibles bien définis.

La réactivité catalytique a été évaluée a travers les rendements de production d’acide
adipique. Le meilleur rendement a ¢été¢ obtenu avec H(VO)PMo0i20s0 (48 %), suivi de
H(VO)o.sFeo.33PM012040 (37,2 %). A I’inverse, HFeo.ssPM012040 a donné un rendement trés

faible (7,3 %), en cohérence avec ses faibles propriétés catalytiques et thermiques.

L’¢évaluation physico-chimique de I’acide adipique synthétisé a porté sur plusieurs
parametres. Le produit obtenu a partir de H(VO)PMo012040 s’est révélé conforme aux critéres
analytiques de 1’acide adipique pur : couleur blanche, point de fusion de 154 °C, spectre IR
compatible, et solubilité favorable dans les solvants organiques. Le pH des solutions est resté
stable et comparable a celui du produit commercial. L’analyse HPLC a montré une pureté de
95,52 % apres recristallisation, ce qui témoigne d’une qualité¢ satisfaisante mais encore

insuffisante pour un usage pharmaceutique (norme > 99 %).

Du point de vue pharmacologique, I’acide adipique présente une activité antioxydante
trés faible, avec un pourcentage d’inhibition du DPPH ne dépassant pas 11,43 % a 1 mg/mL,
loin derriére I’acide ascorbique (> 60 %). L’évaluation antimicrobienne a montré une activité
modeste vis-a-vis de Bacillus subtilis (zone d’inhibition moyenne de 7,75 mm) et aucune

efficacité contre Pseudomonas aeruginosa, ce qui reflete une faible capacité biologique a la
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dose testée. Des concentrations plus élevées ou des modifications chimiques seraient

nécessaires pour améliorer ces propriétés.

En résumé, cette étude a permis de synthétiser de nouveaux catalyseurs performants a
base de VO pour la production d’un acide adipique de qualité satisfaisante, et d’en explorer
le potentiel pharmaceutique. Si ses propriétés physico-chimiques sont prometteuses, des
optimisations sont encore nécessaires pour atteindre les critéres d’excipients de qualité
pharmaceutique, notamment en termes de pureté et de sécurité. Ces résultats constituent une
base solide pour des travaux futurs orientés vers la formulation galénique et I’amélioration des

performances biochimiques de I’acide adipique.
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Figure 1. AA comme modificateur de pH (agent acidifiant/agent alcalinisant/agent tampon)
dans la liste des excipients USP et NF.



Annexe Il

RAffinity-1S

SO TRABSOR SRARED SPECTROPYGT
a SSUEE

Figure 3. Analyseur thermique de I’ATD.
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Figure 4. Spectrophotometre UV-Visible utilisé.




ANNEXE III

Définition et principe de la voltampérométrie cyclique

La voltampérométrie cyclique (VAC) est une technique électrochimique dynamique utilisée
pour étudier les mécanismes réactionnels via la mesure du courant échangé a une électrode de
travail soumise a un potentiel variant cycliquement. Son principe repose sur une configuration
expérimentale incluant une électrode de travail (dans cette étude, une électrode tournante en
carbone vitreux) connectée a un potentiostat. Ce dernier applique une séquence de balayage
linéaire débutant par un potentiel initial faible (Ei), suivi d'une phase ascendante vers un
potentiel seuil supérieur (EA), puis d'une phase descendante de retour a Ei. Cette séquence
forme un cycle complet (balayage avant et arriére), renouvelé a vitesse constante (en mV/s)
pour générer un voltammogramme (courbe courant-potentiel).
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Figure 1. Voltammogrammes cycliques des blancs H3;PMo12049 et H(VO).Fe,PMo12049 (avec
x=0, 0,5 et ).
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Résumé

Ce mémoire vise a valoriser 1’acide adipique, un acide dicarboxylique couramment
utilis¢é dans I’industriec des polymeres, en explorant ses applications pharmaceutiques
potentielles. Une méthode de synthése verte a été développée, utilisant un polyoxométallate
(POM) de type Keggin comme catalyseur. Le composé H(VO)PMo12040 a été sélectionné parmi
plusieurs POMs a base de vanadyle et de fer, aprés caractérisation (IR, UV-Visible, DRX,
ATG/ATD, voltammétrie cyclique). Ce catalyseur a permis un rendement de 48,0 % en acide
adipique dans I’oxydation de la cyclohexanone par H20-, sans solvant. Le produit a ensuite été
caractérisé (point de fusion : 152 °C, pureté : 95,52 %) puis évalué biologiquement. Une activité
antioxydante modérée (11,43 % a 1 mg/mL, méthode DPPH) et une activité antimicrobienne
contre Bacillus subtilis (7,75 mm) ont été observées, mais aucune contre Pseudomonas
aeruginosa.

Ces résultats soulignent le potentiel de 1’acide adipique comme excipient et molécule

bioactive, dans le cadre de formulations pharmaceutiques durables.

Mots-clés : Acide adipique — Polyoxométallate de type Keggin — Catalyse verte — Oxydation —

Activité biologique — Pharmaceutique

Abstract

This work focuses on the valorization of adipic acid, a dicarboxylic acid widely used in
the polymer industry, by exploring its pharmaceutical potential. A green synthesis method was
developed wusing a Keggin-type polyoxometalate (POM) catalyst. The compound
H(VO)PMo012040 was selected from several vanadyl- and iron-based POMs after
characterization (IR, UV-Vis, XRD, TGA/DSC, cyclic voltammetry). The catalyst enabled a
48.0% yield in adipic acid, in the solvent-free oxidation of cyclohexanone by H20-. The product
was then characterized (melting point : 152 °C, purity: 95.52%) and biologically evaluated.
Moderate antioxidant activity (11.43% at 1 mg/mL, DPPH method) and antimicrobial activity
against Bacillus subtilis (7.75 mm) were observed, with no effect on Pseudomonas aeruginosa.

These results underline the dual role of adipic acid as both an excipient and a bioactive

compound in sustainable pharmaceutical formulations.

Keywords : Adipic acid — Keggin-type polyoxometalate — Green catalysis — Oxidation —

Biological activity — Pharmaceutical
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