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ABSTRACT 

Comparison of three detection systems for reversed-phase high-performance liquid chromatography of traces 

of antioxidants in plastics: UV spectroscopy, electrochemical detection and light-scattering dt$iiion. 

National and international regulations require the identification of penolic antioxydants in plastic 
materials used for the packaging of pharmaceuticals, food and cosmetics, and the detection of their pos- 
sible migration into the contents. The objective of this paper is to propose a method for the identification of 
these compounds by high-performance liquid chromatography and to determine their limit of sensitivity by 
UV spectrophotometry, electrochemistry and light scattering diffusion. The results are discussed for four 
phenolic antioxidants generally used in plastic materials. 

INTRODUCTION 

Les imperatifs technologiques et economiques des industries pharmaceutiques 
et alimentaires ont dtveloppt considerablement l’emploi d’agents antioxydants [ 11. 
Un certain nombre de ces molecules sont presentes dans les mat&es plastiques pour 
proteger le polymere au tours de sa transformation. Leur utilisation est imperative 
lorsque la temperature necessaire a la polymerisation totale du materiau est &levee. 

Plusieurs methodes d’analyse des antioxydants phtnoliques ont deja Cte propo- 
sees dans la littirature. Nous rappelons les methodes colorimttriques [2], les me- 
thodes chromatographiques: chromatographie sur couche mince [3,4], chromato- 
graphie gaz-liquide [5], chromatographie liquide haute performance (CLHP) a 
polarite de phases inversee [6,7], phase normale [8] et permeation de gel [9]. 

La complexitt de la structure des mattriaux plastiques a post le probleme des 
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incompatibilitts et des interactions des substances a leur contact. Des etudes d’in- 
teractions contenant-contenu ont Cte Cffectuees et se sont traduites par des modi- 
fications diverses [lo]. Elles sont dues a une solubilite reciproque entre recipient et 
forme pharmaceutique ou alimentaire. Les migrations des antioxydants &ant tres 
faibles il nous a semble judicieux de mettre au point une mtthode d’analyse par 
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CLHP avec trois modes de detection afin de pouvoir quantifier ces &changes even- 
tuels. 

Les techniques ont ttt valid&es par des criteres statistiques qui ont permis de 
confirmer les performances des mtthodes de detection choisies pour le dosage des 
traces. 

Nous avons applique notre etude a quatre antioxydants phenoliques rencontres 
habituellement dans les mattriaux plastiques, seuls, ou le plus souvent en melange: 
Santowhite [bis(methyl-3-tert.-butyl-6-phenol)-4,4’-butyldene], Irganox 3 114 [tris(di- 
tert.-butyl-3,5-hydroxy-4_benzyl)isocyanurate], Irganox 1010 (pentaerythrityl- 
tetrakis[3-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-propionate]} et Irganox 1330 
[trimethyl-l,3,5-tris(di-tert.-3’,5’-hydroxy-4’-benzyl)-2,4,6-benzene]. 

PARTIE EXPeRIMENTALE 

Appareillage 
L’appareil utilise est un chromatographe en phase liquide equipi: d’une pompe 

Chromatem 800 (Touzart et Matignon, Vitry sur Seine, France) muni d’un program- 
mateur Altex 420 et d’une vanne Rhtodyne a boucle de 20 ~1. La separation des 
quatre molecules a Ctt effectuee avec une colonne de silice greffee Cl8 Spherisorb 
0DS2, 5 pm, 250 x 4.6 mm D.I. (S.F.C.C., Neuilly Plaisance, France). L’analyse a 
ttt rtalisie en mode isocratique avec un eluant compose d’acetonitrile pur. Pour la 
detection electrochimique un electrolyte indifferent le perchlorate de lithium sera 
ajoute a raison de 5 g/l. 

Les differents modes de detection ont Cte realises suivant les cas a l’aide d’un 
detecteur par spectrophotometrie dans l’ultraviolet SPD 2A Shimadzu (Touzart et 
Matignon) a longueurs d’ondes variables, d’un detecteur a diffusion de la lumiere 
DDL 11 (Cunow, Cergy Saint Christophe, France) (gaz ntbuliseur: azote) et d’un 
detecteur amperomttrique (Metrohm Roucaire, Velizy Villacoublay, France) consti- 
tut de deux unites: une cellule Clectrochimique type 656 constitute d’une electrode 
indicatrice en carbone vitreux, une electrode de reference Ag (AgCl), KC1 3 Met une 
electrode auxiliaire constituee d’un disque de platine; une unite amperomttrique type 
641 VA. La mesure du signal est malisee sur un integrateur type SP 4270 (Spectra- 
Physics, De Courtabuef, France). 

Reactifs 
Quatre antioxydants ttmoins ont et& analyses: Santowhite, Irganox 3114, Irga- 

nox 1010 et Irganox 1330 (Ciba-Geigy, Rueil, France). 11s ont ete dissous dans l’act- 
tonitrile (Carlo Erba, Milan, Italie). Le perchlorate de lithium est utilise comme 
electrolyte indifferent (Merck, Nogent sur Marne, France), 

Choix des conditions optratoires 
Pour chaque type de detection un certain nombre de parametres ont etC ttudits 

afin d’optimiser les conditions optratoires. 
Dttection par spectrophotomttrie dans I’ultra-violet (UV). Pour chaque mole- 

cule un spectre d’absorption dans 1’UV a et& realise et la longueur d’onde de 280 nm 
commune aux quatre composts a 6ti retenue comme longueur d’onde de detection. 

Detection ampkromttrique. Des voltamperogrammes pour les quatre antioxy- 
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Fig. 1. Voltamptrogramme hydrodynamique, 0 = Santowhite; 0 = Irganox 3114; 0 = Irganox 1010; 
fi = Irganox 1330. 

dants ont Cte prealablement tracts et ont permis de dtmonter leur tlectroactivite et 
done la possibilite dune etude par CLHP couplee a une detection amptrometrique 
directe. Ces courbes ont Ctt obtenues en operant dans l’acetonitrile en presence de 
perchlorate de lithium (5 g/l). En outre les courbes voltamperometriques hydrodyna- 
miques ont et& obtenues par injection de 20 ~1 d’une solution a 5 pg/ml de chaque 
compose, a des potentiels allant de 1,0 V, 1,2 V, 1,3 V, 1,4 V, 1,5 V et 1,6 V. (Fig. 1) et 
ont conduit d fixer le potentiel de detection a 1,6 V. 

Dttection d d@Susion de la lumihe. De nombreux auteurs ont ttabli des correla- 
tions entre les valeurs theoriques et experimentales obtenues avec ce systeme de dttec- 
tion [l l] et les effets de la nature du solvant et des solutes sur la reponse du detecteur 
[12]. Nous avons optimist l’analyse par l’etude de deux parametres determinants sur 
la rtponse du detecteur: la temperature du tube de diffusion et la pression de gaz de 
ntbulisation. L’intensite de la reponse en fonction de l’accroissement de la temptra- 
ture du tube de diffusion tvolue de man&e identique pour les quatre molecules (Fig. 
2A). L’augmentation de la pression de gaz de ntbulisation donne une reponse hbtero- 
gene. La pression optimale varie legerement en fonction des molecules etudites (Fig. 
2B). Cependant elle reste superieure ou &gale a 2 bar. Une temperature de 30°C et une 
pression de 2 bar ont Ctt retenues comme conditions optimales. 

RfiSULTATS ET DISCUSSION 

L’objectif de l’ttude a CtC d’une part de detecter et de doser des antioxydants 
presents dans les polyolefines et d’autre part de quantifier leur migration tventuelle 
dans des formulations pharmaceutiques; en effet les concentrations auto&es pour la 
conservation des materiaux peuvent ttre aisement dosees par les mithodes deja cities. 
La sensibilite des trois sysdmes de detection utilises a Ctt: comparee et il a Ctt possible 
de justifier leur utilisation pour le dosage de traces. 

Cette etude a et& men&e a l’aide des criteres suivants. Analyse qualitative: seuil 
de detection. Analyse quantitative: regression lintaire, domaine de linearite et seuil de 
quantification. Les resultats sont rassembles (Tableau I). 
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Fig. 2. Optimisation de deux parametres de la detection a diffusion de lumitre. 0 = Santowhite; 0 = 
Irganox 3114; 0 = Irganox 1010; A = Irganox 1330. (A) Hauteur en fonction de l’augmentation de la 
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Seuil de dktection 
La limite de detection est la plus faible valeur de la grandeur mesurte dont la 

methode permet d’affirmer qu’elle n’est pas nulle [13]. Elle est estimee h priori par la 
valeur du rapport signal sur bruit egal a trois. Nous l’avons completee par un test 
statistique qui consiste a comparer les resultats obtenus pour une valeur vraie faible 
mais differente de zero avec ceux correspondant a une valeur vraie nulle (blanc) [14]. 

A partir des resultats obtenus les remarques suivantes peuvent etre formulees: 
- la detection a diffusion de lumiere est la methode la moins sensible du fait de 

son caractbre non specifique; 
- la detection amperometrique et I’UV donnent des resultats similaires et selon 

l’encombrement sterique des molecules l’une ou l’autre methode sera choisie. 
11 faut noter que la detection amptrometrique a CtC menee a un potentiel bleve, 

c’est a dire dans des conditions operatoires limites du detecteur utilise, de ce fait le 
maximum de sensibilitt de l’appareillage n’a pas et& atteint. Toutefois ces deux sys- 
tbmes de detection (amptrometrique et UV) se r&&lent performants pour le dosage de 
traces. 

Rkgression lint!aire 
L’ttude de la regression nous a amene a verifier si la relation entre les quantites 

injectees et les rtponses observees peut &tre assimilee a une droite. Les equations ont 
Ctt calcultes par la mtthode des moindres car&s. Pour les systemes de detection 
amperomttrique et UV cette relation est lineaire (Fig. 3). Cependant il est d noter que 
dans le cas de la detection a diffusion de lumiere cette relation n’est pas lineaire. 
L’allure de la courbe est celle d’une sigmo’ide (Fig. 4A), sur laquelle une faible zone de 
lintaritt a ttir dtterminte allant de 0,5 a 0,3 pmol. Par consequent cette courbe a Cte 
trade en coordonntes logarithmiques (Fig. 4B). Des rtsultats similaires ont Cte pu- 
blies sur d’autre types de molecules par d’autres auteurs [15]. 

Le domaine de linearitt a et& determine a l’aide du coefficient de correlation. Ce 
calcul n’est pas suffisant pour verifier si la representation concentration-reponse est 
bien lintaire. Une autre approche, plus precise, consiste a calculer le coefficient de 
variation du facteur de reponse de la droite de regression. Le facteur de reponse est le 
rapport rtponse-concentration. 

Si cette relation est une droite dans une zone determinCe, ce facteur sera con- 
stant qu’elles que soient les valeurs des couples (concentration-reponse) [16]. Les 
concentrations Ctudiees satisfont l’analyse de traces avec un domaine de linearit& 
comparable pour les systemes de detection amptrometrique et UV, mais reste rela- 
tivement limiti: dans le cas de detection a diffusion de lumiere. 

Seuil de quant$cation 
La limite de detection est une valeur imprecise pour effectuer des dosages quan- 

titatifs. Nous avons utilise le seuil de quantification dtfini par le ComitC des Sptciali- 
t&s Pharmaceutiques concernant la validation analytique des dosages dans les milieux 
biologiques [17]. C’est la plus petite quantitt d’une substance a examiner dans un 
tchantillon pouvant ttre dosee dans les conditions exptrimentales d&rites avec un 
coefficient de variation du facteur de reponse acceptable. 
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CONCLUSION 

Les antioxydants phknoliques contenus dans les matkriaux plastiques sont sus- 
ceptibles de migrer g 1’Ctat de traces dans les mkdicaments, les aliments ou les cosmt- 
tiques. Les analyses obtenues avec trois systkmes de detection couplCs Zt la CLHP 
(Fig. 5) ont Ctk comparies et les rbultats valid&s par des cridres statistiques. 

Les dktections amp6romQrique et spectrophotomktrique dans l’ultraviolet se 
sont rMltes t&s performantes. La dttection par diffusion de la lumike est moins 
sensible mais reste exploitable dans ce domaine d’ktude. Une mise au point est actuel- 
lement en tours pour la d&termination des produits de dkgradations des antioxydants 
phtnoliques aprk stk-ilisation par les radiations ionisantes d l’aide d’un dttecteur G 
barette de diodes. 
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RESUME 

Les riglementations Europtenne et Internationnale exigent une identification des antioxydants con- 
tenus dam les articles en mat&es plastiques destines a dtre mis en contact avec les produits pharmaceu- 
tiques, les aliments et les produits cosmetiques. 

L’objectif de cette etude est de proposer une methode d’identification et de dosage de quatre antioxy- 
dants phtnoliques communtment utilises dans les mattriaux plastiques (Santowhite, Irganox 3114, Irga- 
nox 1010, Irganox 1330). 
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