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Résumé

L'objectif de ce travail est de synthétiser, caractériser et évaluer l'activité antioxydante des
ligands & base de salicylaldimine.

Nous avons synthétisé deux bases de Schiff par la méthode conventionnelle a reflux . les
rendement obtenu Pour le 1% ligand PAV et pour le 2°™ ligand PSM 72% et 71.4%

respectivement.

Ensuite, nous avons utilisé diverses techniques de caractérisation et d'analyse, comprenant
I'évaluation des propriétés physico-chimiques, la chromatographie sur couche mince (CCM), la
détermination du point de fusion, ainsi que I'analyse spectrale UV-vis et IR, afin d'établir de

maniere fiable la structure et les propriétés des composes synthétisés.

De plus que la synthése organique, nous avons testé I'activité antioxydante in vitro de ces deux
ligands en prenant I'acide ascorbique comme antioxydant de référence par les méthodes :

DPPH et FRAP.

Les résultats ont montré que les deux ligands présentaient une activité antioxydante, avec PAV

Iégerement plus actif que PSM.

Mots clés : bases de Schiff, activité antioxydante, DPPH, FRAP.



Abstract

The objective of this work is to synthesize, characterize, and evaluate the antioxidant activity
of salicylaldimine-based ligands.

We synthesized two Schiff bases using the conventional reflux method. The yields obtained
were 71.4% for the first ligand (PAV) and 58% for the second ligand (PSM).

Subsequently, we used various characterization and analysis techniques, including the
evaluation of physicochemical properties, thin-layer chromatography (TLC), melting point
determination, as well as UV-vis and IR spectral analysis, to reliably establish the structure and
properties of the synthesized compounds.

In addition to organic synthesis, we tested the in vitro antioxidant activity of these two ligands
using ascorbic acid as the reference antioxidant by the following methods: DPPH and FRAP.

The results showed that both ligands exhibited antioxidant activity, with PAV being slightly
more active than PSM.

Keywords : Schiff bases, antioxidant activity, DPPH, FRAP.
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Introduction générale

Introduction générale

Depuis quelques années, le monde des sciences biologiques et médicales est envahi par un
nouveau concept, celui du « stress oxydant », c'est-a-dire d'une situation ou la cellule ne contréle

plus la présence excessive des radicaux oxygenés toxiques.

Actuellement, il est bien admis que méme si un stress oxydant n’est pas une maladie en soi,
il est potentiellement impliqué dans de nombreuses maladies comme facteur déclenchant ou
associé a des complications lors de leur évolution comme dans le cas du diabéte, le cancer, les

maladies cardiovasculaires et neurodégéneérative.

Ces dommages sont réalisés par I’attaque des espéces réactives de I'oxygéne sur de diverses
biomolécules, en particulier les protéines, les lipides et ’ADN, ayant finalement comme

conséquence la dégradation et la mort de cellules. [1]

Pour cette raison, les chercheurs s’intéressent aux molécules antioxydantes synthétiques et
naturelles qui interviennent afin de limiter la production des radicaux libres, elles constituent

donc un mécanisme pour prévention contre ces pathologies[2].

Parmi les composés a fort potentiel antioxydant, les bases de Schiff car elles

contiennent une variété d’atomes de donneurs, tels que 1’azote, I’oxygene et le soufre.

Leurs structures moléculaires riche en électrons m-conjugués leur confére une capacité a
neutraliser les radicaux libres et a prévenir les dommages cellulaires associés au stress
oxydatif[3]

Le développement des nouvelles bases de Schiff de caractére chimio-thérapeutique attire
maintenant I'attention des chimistes ou plusieurs groupes de recherche ont étéimpliqués dans la
synthese et le criblage biologique des bases de Schiff, a partir d’aldéhyde salicylique et de

diverses amines. [4]

Dans ce contexte, notre étude se concentre sur la synthese, la caractérisation et I'évaluation
du potentiel antioxydant de deux bases de Schiff, a savoir PAV et PSM, a base de

slicylaldimine.

Ce travail s'articule autour de quatre chapitres :



Introduction générale

¢ Le premier chapitre :

Propose une revue bibliographique détaillée sur les bases de Schiff, mettant en lumiére leurs

structures, leurs méthodes de synthése, ainsi que leurs propriétés chimiques et biologiques.
¢ Le deuxiéme chapitre :

Explore en profondeur le stress oxydatif, ses mécanismes fondamentaux et les méthodes de
mesure du pouvoir antioxydant. Cette section offre un apergu complet des techniques utilisées

pour évaluer I'activité antioxydante des composés.
+ Le troisieme chapitre :

Décrit en détail la partie expérimentale de notre étude, en mettant I'accent sur les méthodes
de synthese des bases de Schiff PAV et PSM, ainsi que sur les principes fondamentaux des tests
FRAP et DPPH utilisés pour mesurer le pouvoir antioxydant des composés.

¢ Enfin, le quatrieme chapitre :

Constitue le coeur de notre mémoire, ou nous présentons les résultats de la caractérisation
des ligands synthétisés, discutons de leur activité antioxydante et analysons les mesures du

pouvoir antioxydant obtenues par les tests FRAP et DPPH.

Ce mémoire se conclura par une synthese globale qui récapitulera I'objectif et les résultats

de cette étude.
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Introduction

Les bases de Schiff (Imines) ont été rapportées et nommeées pour la premiere fois

par Hugo Joseph Schiff, chimiste allemand naturalisé italien (1834 — 1915)[1] .

En Italie, Schiff a d'abord obtenu un poste a Pise, ou, en 1864, il étudie I'action de
I'aniline sur les aldéhydes, l'acétaldéhyde, le valéraldéhyde, le benzaldéhyde et le

cinnam-aldéhyde, et il a découvert que les imines étaient formées[2].

Les bases de Schiff sont des composés de formule générale RiR,C=NR3z dont les
radicaux Ri, R et Rs peuvent étre des groupements alkyles, cyclo-alkyles ou des

noyaux aromatiques [3].

L'étude de ces composés a connu un essor considérable durant les trois derniéres
décennies, suite a la mise en évidence de leurs diverses applications dans plusieurs

domaines, et a la mise en évidence de leurs activités pharmacologiques [4-5].

En 1933 Pfeiffer et ses collaborateurs [6]ont réalisé la premiére synthése des

complexes bases de Schiff avec des ligands tétra-dentés portant un pont éthylidene.

Leur découverte et leur développement ont ouvert de nouvelles voies de recherche
dans de nombreux domaines scientifiques, offrant des opportunités d'innovation et de

découverte continue.
I.1. Préparation des bases de Schiff

Une base de Schiff est un composé qui possede une double liaison (C=N), ou

I’atomed’azote est li¢ a un groupement aryle ou alkyle. (Figure 1.1)

R4
/C=N Rs
R>
R, R5, R3; = Alkyl ou Aryl

Figure 1.1: Représentation générale des bases de Schiff.

La méthode la plus courante pour la préparation des imines est la réaction rapportée
par Hugo Schiff en 1864[7],[8].

Synthése, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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Les bases de Schiff sont formées par une réaction de condensation d’un aldéhyde
ou d’une cétone sur I’amine primaire qu’elle soit aliphatique ou aromatique
accompagnée par 1’¢limination d’une molécule d’eau [9]comme cela est illustré dans

la Figure 1.2 suivante:

R3 R'I

R2 R3 RZ

-~

Figure 1.2: Réaction de Schiff pour la préparation d'imines.

On note dans cette réaction que I'élimination de I'eau est nécessaire pour deplacer
I'équilibre vers la formation de la fonction imine, utilisant comme solvant I'éthanol
absolu qui forme un mélange azéotropique avec l'eau permettant le déplacement

d'équilibre vers la formation de I'eau et cette opération est appelée autocatalyse.

Les bases de Schiff issues de la condensation des aldéhydes aliphatiques sont moins
stables et facilement polymeérisables [10]. D’ailleurs les aldéhydes aromatiques ayant
une véritable conjugaison sont plus stables.

En général, les aldéhydes réagissent plus rapidement que les cétones dans les
réactions de condensation, car le centre de réaction des aldéhydes est stériquement
moins géné que celui de la cétone [11].

De plus, le carbone supplémentaire de la cétone donne une densité électronique au
carbone d'azométhine et rend ainsi la cétone moins électrophile comparée aux
aldehydes[12].

Les bases de Schiff les plus étudiées, sont obtenues par condensation de
salicylaldéhyde ou de ses dérivés avecune diamine en raison de leurs

caractéristiquesphotochromiques intéressantes et thermo-chromiques a I'état solide [7].

Récemment, un certain nombre d’innovations et de nouvelles techniques pour la
préparation de bases de Schiff ont été rapportées, y compris sans solvant, I’irradiation
d’argile, ou de micro-onde, la synthése a 1’état solide, tamis moléculaires, cristaux

liquides, milieu de suspension d’eau, rayonnement infrarouge et ultrasonore [13].

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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I.2. Mécanisme réactionnel de la formation des bases de Schiff
La formation d'une base de Schiff (une Imine) comporte deux étapes principales :

e La premiére étape :[14].

R, R,

1 H H Z
1 R / ‘ 2 H
R 1

:h@) ( ) > (~\O§ + R_N\Hﬁ‘ H”““"T(_D O/

Rz R, H R

carbinolamine

Figure 1.3: Formation du carbinolamine.

(1) : Activation du caractere électrophile du dérivé carbonylé par protonation de
I’atome d’oxygeneet formation de carbocation.

(2) : Attaque nucléophile de I’amine sur le carbocation et formation de carbinolamine.

e La deuxiéme étape :

La protonation de I’atome d’oxygene de carbinolamine qui transforme 1’hydroxyle
(-OH) en un groupement partant (-OH.") qui peut étre éliminé par le basculement du

doubletélectronique libre de I’azote.

L’ion iminium ainsi formé conduit a I’imine par simple déprotonation.(Figure

1.4)[14].

R H R R1
Ra2 1111, O/ 2//,/ H R /H
9y ) o ® _(4 J (o
\‘N @ —~——— N 1 —+ ———— \
\\ N
HY \R H/ \R . H
R
“ %)
R4 R, H
® .. 6) -
H + N H20 + N{‘D
: \ \
R, R R, R
ion iminium

Figure 1.4: Mécanisme réactionnel général de formation des Imines.

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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(3) :Déprotonation ;(4) : Protonation de I’atome d’oxygene. ;(5)

Eliminationintramoléculaire d’eau. ; (6) : Déprotonation de I’iminium.

1.3. Propriétés physiques et chimiques des bases de Schiff

1.3.1. Propriétés Physiques
1.3.1.1. Aspect

Les bases de Schiff sont généralement des solides colorés ou bien transparents, bien

que leur apparence puisse varier en fonction de leur composition chimique

specifique.[1].

1.3.1.2. Point de Fusion
Elles présentent des points de fusion précis, ce qui les rend utiles dans la
détermination des quantités de métaux et dans l'identification des composés carbonylés.

1.3.1.3. Rotation de la Double Liaison
La double liaison carbone-azote dans les bases de Schiff tourne plus facilement que
la double liaison carbone-carbone, ce qui permet aux stéréoisomeres de se transformer

les uns en les autres.

1.3.1.4. Conjugaison
Les bases de Schiff présentent un systeme  (C=N) qui est un chromophore faible,

mais la conjugaison avec des groupes phényles déplace leur absorption vers la région

visible.[7].

1.3.2. Propriétés Chimiques
1.3.2.1. Stabilité

La stabilit¢ du composé azométhine augmente avec la présence d'un groupe
électronégatif, ce qui rend les oximes (1) et les phénylhydrazones (2)(Figure 1.5) plus
stables a I'nydrolyse que les bases de Schiff portant des substituants alkyles ou aryles.

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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>

OH
N/ HN\
/H\ J\
R ¢)) a )

Figure 1.5: Structure de I’oxime et phenylhydrazone.

1.3.2.2. Réactivité
La réaction de formation des bases de Schiff est réversible et favorisée par

I'élimination de I'eau du milieu.

1.3.2.3. Conformation
Les structures des bases de Schiff sont influencées par des transformations
tautomeéres, qui dépendent de la polarité du solvant et des liaisons hydrogéne dans la

molécule.

La conformation préférée en termes de stabilité des bases de Schiff est la structure
non plane vue a la Figure 1.6. Cette conformation a également été confirmée par des

calculs de mécanique quantique[1].

R1

Figure 1.6:Conformation préférée des bases de Schiff.

1.4. Classification des bases de Schiff

On peut classer les bases de Schiff selon la nature des radicaux aliphatiques,
aromatiques ou mixtes, comme on peut classer les ligands bases de Schiff selon

plusieurs structures : monodentées, bidentées, tridentées, tétra dentées...etc.

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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Les bases de Schiff de formule générale R-CH=N-R’, d’ou R et R’ sont des radicaux

peuvent étre aliphatique (alkyle) ou aromatique (aryle).

Pour cela on va suivre I’organigramme (Schéma 1.1) et le tableau (Tableau 1.1)

ci-dessous.[6]

Base de Schiff
|
[ [ ]
I Aliphatique l Mixte . Aromatique
|
[ ]

ar:'de:;q'ueda & Amine aromatique
I'amine et |'a|dehyde
aliphatique
aliphatique

Schéma 1.1: Classification des bases de Schiff.

Tableau 1.1: classification des bases de Schiff.

Bases de Schiff Examples
1- Bases de Schiff aliphatiques : Eto\
e Formule générale R-CH=N-R’Ou R et HZC/C=O
R’ sont des radicaux de nature \C=N
aliphatique. H3C/ \CH—CGH5
o Adoptent une forte basicité qui affirme FL
qu’ils sont lesmoins stables[15] R=H; CH;

[13]

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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2- Bases de Schiff aromatiques :
de Schiff ayant

e Les Dbases des
substituants aryle sont appelé imineg
aromatiques.

e Formule générale Ar-CH=N-Ar.

e Les bases de Schiff qui contiennent un
substituant aryle sont sensiblement plus

stables et plus facilement synthétisées

que celles qui contiennent des

substituants alkyles. [6], [16]

eLa présence d’'un ou de plusieurs
noyaux aromatiques a pour effet de
diminuer la basicité du systéeme, mais

lui confere par contre une stabilité plus

élevée[17].

OH

[18]

X =H, p-NO2(CHj3)., p-Cl , p-OH et p-CH3
[10]

3- Les bases de Schiff mixtes :

e 1l y a deux possibilités de les former :
Soit I’aldéhyde est aromatique et I’amine
aliphatique ou 1’amine est aromatique et
I’aldéhyde aliphatique.

a- Dans le cas ou la base de Schiff est
mixte avec la partie aldéhydique est]
aromatique :

e La formule générale de la base est
Ar-CH=N-R, ou R est un radical de

nature aliphatique.

b- Les bases de Schiff mixtes dans le cas

ou I’amine est aromatique et

I’aldéhyde est aliphatique ;
e La formule générale de la base est

[19]

—
—

N—-C—C—C

HyC

[20]

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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R-CH=N-Ar, avec un radical R de

nature aliphatique.

1.5. Méthodes de synthese des bases de Schiff

De nombreuses études ont été menées sur la synthéese des bases de Schiff, utilisant
a la fois des méthodes synthétiques conventionnelles et des méthodes écologiques.[15],
[21]. (Schéma 1.2).

Synthetic Methods of Schiff
Base

—  Microwave Method

Reflux Method ] ——  Grindstone Method

-  Ultrasonic Method

Schéma 1.2:Méthodes de synthéses de bases de Schiff.

La chimie verte fait référence aux outils et procédures offrant des avantages
environnementaux et financiers par rapport aux approches synthétiques

conventionnelles. Les approches écologiques visent :

« A améliorer la sélectivité,
« A réduire le temps de réaction,

« Et a simplifier I'isolement du produit par rapport aux méthodes conventionnelles.

Syntheése, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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1.5.1. Réaction des aldéhydes et des cétones avec les amines primaires
1.5.1.1. Synthése par reflux

La réaction des amines primaires avec les composés carbonyles est généralement
réalisée par reflux. L'eau formée dans le milieu réactionnel doit étre retirée pour éviter
I'nydrolyse, ce qui est généralement accompli a I'aide de I'appareil de Dean-Stark ou

d'agents de déshydratation tels que le sulfate de sodium ou le tamis moléculaire[13].

Des méthodes utilisant des solvants comme l'orthosilicate de tétraméthyle ou
I'orthoformiate de triméthyle, qui éliminent I'eau du milieu réactionnel, ont également
été rapportées.[10], [13].

La réaction peut étre accélérée par une catalyse acide, utilisant des acides minéraux
tels que H2SO4 ou HCI ou organiques I'acide p-toluene sulfonique, le p-toluenesulfonate
de pyridinium ou une résine acide, ainsi que des acides de Lewis ZnClz, TiCly,
SnCls[22] ,[23].

L'ordre de vitesse de réaction varie selon les composés carbonyles utilisés :
aldéhyde aromatique > aldéhyde aliphatique > cétone aliphatique > cétone
aromatique.[21], [24].

1.5.1.2. Synthese assistée par micro-onde

La synthese assistée par micro-ondes des bases de Schiff constitue une avancée
majeure dans le domaine de la chimie organique. Cette méthode offre des avantages
considérables, notamment :

e La réduction du temps de réaction,

e [’amélioration de la conversion des réactifs en produits,

e En plus, en utilisant les micro-ondes, il est possible d'obtenir des températures
élevées de maniere rapide et efficace, ce qui permet d'accélérer les réactions chimiques.

a. Principe de Fonctionnement de la SAM :

La synthese assistée par micro-ondes (SAM) repose sur l'interaction des micro-
ondes avec les molécules présentes dans le milieu réactionnel.
Les micro-ondes induisent un mouvement rotationnel des molécules, générant ainsi

de la chaleur et accélérant les réactions chimiques de maniére contrélable.[25]

Synthése, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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b. Popularité et Application de la Technique :

La synthese assistée par micro-ondes est devenue de plus en plus populaire en raison
de sa simplicité et de son efficacité. Largement utilisée dans divers domaines de la
recherche, notamment en chimie médicinale, en catalyse et en synthése de composés
organiques complexes. Cette méthode est particulierement appréciée pour la
préparation rapide et efficace de différentes bases de Schiff et de leurs dérivés.

c. Exemples de Synthese Assistée par Micro-Ondes :

Par exemple, Des études ont démontré le succés de la synthése d'imines et
d'énamines catalysée par I'argile ou la montmorillonite sous irradiation micro-ondes.
Les travaux de Vass et al. [26] ont démontreé la synthese réussie des N-sulfonylimines,

catalysée par la montmorillonite sous irradiation par micro-ondes.(figure 1.7).

Ry

CHO Rs ('-:g /gz
CaCOy/K Clay N
/Q/ ) /O/ CROCH,), /Q/ \O\
Rs HoNO,S MW30-70 W R Rs
Ry

Figure 1.7:Synthése assistée par MO de N-sulfonylimines

1.5.1.3. Synthese par broyage
a. Technique de Broyage (Meule):

La technique de broyage crée de la chaleur locale en broyant des cristaux de substrat
et de réactif avec un mortier et un pilon. Ce processus démarre les réactions en

transmettant une quantité relativement faible d'énergie par friction.

Dans certaines circonstances, un mélange de réactifs peut former une substance

vitreuse[27].

b. Avantages de la Réaction a I'Etat Solide :
Les réactions a I'état solide sont simples a manipuler, éliminent les polluants et sont
relativement moins codteuses a exploiter.Elles peuvent étre considérées comme plus

économiques et respectueuses de I'environnement en chimie.

c. Efficacité des Réactions a I'Etat Solide :
En raison de l'organisation serrée et reguliére des molécules dans un cristal, les

réactions a I'état solide sont plus efficaces et sélectives que les réactions en solution[28].

Synthése, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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d. Exemple de Synthése a I'Etat Solide :

Schmeyers et al. ont [28]rapporté la synthése a 1’état solide de divers dérivés de la
benzylidéneaniline sans passer par des phases liquides.

Les réactions solides-solides ont été realisées en broyant ensemble un mélange
équimolaire d’aniline pure et d’aldéhyde dans un mortier a température ambiante
pendant 2 h. (Figure 1.8)

Ces condensations solides-solides se déroulent sans déchets, contrairement a la

synthése d’imine en solution.

Ar'

\

/CH

ANNH, +  OHC-Ar T Ar—N + H,0
tt,

Figure 1.8: Synthése quantitative solide-solide d'azométhines

1.5.1.4. Syntheése par irradiation par ultrasons
En 2007, Guzen et al. [6].Ont développé un protocole léger et amélioré pour la
préparation d’imines par irradiation par ultrasons. Une large gamme d’aldéhydes

aromatiques et hétéro-aromatiques ont été utilisés et toutes les imines ont été obtenus

dans d’excellents rendements.

a. Principe de cetteméthode:
La méthode par ultrasons utilise des ondes ultrasonores pour créer des cavitations
dans la solution réactionnelle, ce qui génére des conditions locales de température et de

pression extrémes favorables aux réactions chimiques.

b. Efficacité de la Méthode :

La réaction s'est avérée treés efficace a grande échelle, avec 1’avantage d’un travail
trés simple et d’un temps de réaction court de seulement 10 minutes. Cependant, le
procédé a nécessité 1’utilisation d’un catalyseur pour I’activation et d'un solvant de

réaction.
1.5.1.5. Syntheése par irradiation infrarouge

Une méthode alternative respectueuse de 1I’environnement pour la préparation de

dérivés substitués de la N-benzylidénaniline a été développée.(Figure 1-9)[29].

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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Rz
IR
R4 + Ry, —— N
no solvent

R4

Figure 1.9:Formation de N-benzylidenanilines par irradiation par IR.

Cette méthode implique la condensation de plusieurs benzaldéhydes et anilines par

irradiation infrarouge dans des conditions sans solvant.

a. Principe de cette méthode:

Le principe de travail de la méthode d'irradiation infrarouge repose sur I'utilisation
de rayonnements infrarouges pour chauffer directement les réactifs et catalyser les
réactions chimiques. Lorsque les molécules absorbent I'énergie des rayonnements
infrarouges, leurs vibrations moléculaires augmentent, ce qui entraine une
augmentation de la température et de I'activité moléculaire. Cela facilite les interactions

entre les réactifs et accélére les réactions chimiques.

b. Avantages de cette méthode :

Les réactions se sont déroulées avec de bons rendements et dans des temps
considérablement plus courts que ceux précédemment rapportés dans des conditions
thermiques classiques. Cette approche offre des avantages supplémentaires de codt
inférieur, de facilité de travail, et le fait que I’activation de la réaction par un catalyseur

acide était inutile.[12], [24]

1.5.1.6. Synthése d'imines par Condensation

Tanaka et Shiraishi ont rapporté une méthode simple et écologique pour la synthése
d'imines.[26] .Le processus implique la réaction de condensation des aldéhydes et des
amines dans un milieu en suspension d'eau a température ambiante.

Les réactions se déroulent rapidement, a haut rendement, et les produits sont isolés
par filtration.

a. Utilisation de I'Eau comme Solvant :
L'eau est un milieu non toxique, sdr et peu colteux. Son utilisation comme solvant
élimine le besoin de catalyse, d'un excés important de solvants aromatiques ou de

I'élimination azéotropique de I'eau.

Synthése, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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b. Application de cette méthode a la Synthese de bases de Schiff
Rao et al. [10], [30]ont également utilisé cette méthode pour la synthése de bases

de Schiff en milieu aqueux.
La réaction implique la condensation du 1,2-diaminobenzene avec divers aldéhydes

aromatiques substitués. (Figure 1.10).
Ry R4
Rj3 Rs
NH,
)i::( /Ii;( /
\ R, Rz | R, Rz NH, <?X\CHO C(

| it .
. —_—— I
NH> |

NH,

L4°OH

>
e

Figure 1.10:Synthése de bases de Schiff en milieu aqueux.
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1.5.1.7. Synthese de bases de Schiff a I’aide de catalyseurs naturels
Une méthode verte utilise des acides naturels extraits de tamarin et de jus de citron

comme catalyseurs pour la synthése de bases de Schiff.
Nous prenons I'exemple de la condensation du benzaldéhyde avec l'aniline et avec

I'urée. (Figure 1.11) [31].

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine
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Figure 1.11:Synthése de bases de Schiff catalysées par des produits naturels.

e ROole des Catalyseurs naturels:
L'extrait de tamarin et le jus de citron agissent comme catalyseurs importants pour
la formation des bases de Schiff.
Dans ces réactions, le catalyseur agit en abaissant I'énergie d'activation requise pour
que la réaction chimique se produise.
e Avantages de cette Méthode:
- Cette méthode est économique et donne un rendement élevé du produit
final.
- Une méthode verte pour la synthese de bases de Schiff utilisant des acides
naturels trouvés dans I’extrait de tamarin et le jus de citron comme

catalyseur.

1.5.2. Réaction de composes organomeétalliques avec des nitriles

Les réactifs de Grignard peuvent réagir avec les nitriles pour former des cétimines.
De l'acide chlorhydrique anhydre ou de I'ammoniac anhydre est ajouté au milieu
réactionnel pour éviter I'nydrolyse des produits intermédiaires en cétones.

Avec cette méthode, les produits intermédiaires peuvent étre isolés avec une
efficacité de 50 a 90% (Figure 1.12)[32].
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Ar,

Ar, HCI, -15°C
N RMgX or RLi > N\ then NH,OH . > NH
R M

1 R

Ar

0,’.0 hydrolysis

Ar

>~

Figure 1.12:Addition de réactifs organometalliques aux nitriles.

1.5.3.Réaction des phénols et des éthers de phénols avec des nitriles
Les nitriles réagissent avec les phénols et les éthers de phénols avec une grande
efficacité sous catalyse acide pour former des cétimines [33].
La réaction est effectuée en saturant une solution de nitrile et de phénol dissous dans
I'éther avec du gaz HCI . ZnCl devrait étre utilisé dans les réactions avec des phénols

de moindre réactivité (Figure 1.13).

OH OH NH HCl

HCl R
+ R —N —_—

Figure 1.13: Réaction des phénols avec nitriles.

1.5.4. Méthode de synthése oxydative aérobie

Etant donné que les aldéhydes et les cétones peuvent étre obtenus a partir de leurs
alcools correspondants par des méthodes oxydatives, il est également possible de
préparer des imines a partir d'alcools et d'amines en utilisant des procédés oxydatifs

(Figures 1.14 et 1.15)[21]
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N @

I = R
R{AOH + Rz _NHZ catalyst R‘I,-/"“ N 2

Figure 1.14: Synthese oxydative des imines a partir d'alcools et d'amines.

Suivant cette approche générale, Huang et Largeron ont développé de nouveaux
processus catalytiques qui convertissent les amines primaires et secondaires en imines

par oxydation aérobie dans des conditions douces.[33], [34]

Q\N H, catalyst Q\N /\Q
—_
R R R

Figure 1.15: Synthese oxydative des imines a partir des amines.

I.5.5.Réaction des amides metalliques
Les sels de calcium ou de métaux alcalins des amines primaires réagissent avec les

cétones aromatiques pour former des bases de Schiff [35].

1.6. Complexes métalliques de bases de Schiff

Les bases de Schiff sont couramment utilisées comme ligands en chimie de
coordination. Elles agissent en tant que donneurs d'électrons a I'atome central et forment
des complexes avec divers métaux de transition.

Le groupe azométhine, contenant un atome d'azote lié par une double liaison, est le
principal site de liaison dans la base de Schiff. Il présente a la fois des fonctions
donneuses o et accepteuses mr, conférant ainsi une stabilité aux complexes métalliques
formés.[36]

1.6.1. Formation de complexes stables

Pour former des complexes stables en tant que ligand, un groupe fonctionnel proche

du groupe azométhine doit étre présent, permettant ainsi I'enlevement facile de I'atome

d'hydrogéne.
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- Les ligands avec des groupes tels que OH et SH, adjacents a la liaison azométhine,
forment des complexes stables avec le métal. (Figure 1.16)

- Les propriéteés des complexes dépendent du ligand et de I'ion métallique utilisé.

- Les substituants dans la structure des ligands peuvent modifier leur basicité et

donc influencer la stabilité des complexes métalliques.[37]

o
NH
~N¥ X CH;
(8]
\M,./
/
o
\0
1 N
. RS Z SNH
l 0

M(II)= Mn, Co, Ni, Cu, Sr, Cd

Figure 1.16: Exemple de complexe métallique de base de Schiff.

1.6.2. Méthodes de synthése des complexes métalliques

Trois méthodes principales sont utilisées pour synthétiser les complexes

métalliques de bases de Schiff, notamment :

- Interaction directe du sel métallique avec la base de Schiff.[8]
- Condensation d'un aldéhyde, d'une amine et d'un sel métallique.[38]

- Condensation de complexes d'aldéhyde avec des amines.[39]

1.7. Activité biologique des bases de Schiff
1.7.1. Propriétés Biologiques des Bases de Schiff

Les bases de Schiff et les complexes métalliques sont étudiés pour leurs propriétés
bénéfiques dans divers domaines biologiques, notamment leur capacité a combattre le
cancer, a neutraliser les radicaux libres en tant qu'antioxydants. [40], et a agir contre les

agents pathogeénes tels que les bacteéries. [5], les champignons [41], et les virus. [4],

Synthese, caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine

21



Chapitre | Etude bibliographique sur les bases de Schiff

1.7.2. Réle des bases de Schiff dans la Biosynthése des Acides Aminés
Dans le processus de biosynthese des acides aminés, les bases de Schiff agissent comme

des intermédiaires essentiel[41].

Elles facilitent les réactions de transamination qui convertissent les acides aminés
excédentaires en ceux dont I'organisme a besoin pour la synthese des protéines.
1.7.3. Exemples d'Activité Biologique

Les bases de Schiff participent a de nombreux processus biologiques, comme en
témoignent les exemples illustratifs de composés biologiques ou elles sont impliquées.

Ces exemples mettent en évidence la diversité des réles que peuvent jouer les bases

de Schiff dans les systémes biologiques.(Figure 1.17)

— OH S -
O
OH
O
SN OH
@] N A
N
OH
R
Ancistrocladidine — -
(Antimalarial activity) Chitosan-derived Schiff base NA—(S'allcy]l(316]116)—'2—'hydroxyan1]me(71)
R=H or OH (Antibacterial activity)
(Antifungal activity)

Figure 1.17: Exemples de bases de Schiff biologiquement actives[43].

1.8. Applications des bases de Schiff
1.8.1. En synthése organique
Nous pouvons classer les réactions dans lesquelles les bases de Schiff sont utilisées

comme précurseurs en quatre groupes comme le montre (Figure 1.18).[42]
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Addition
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- Ry Reaction Diets-Aider
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Figure 1.18: L'application des bases de Schiff en tant que matériau de départ dans la
synthese organique.

a. Addition d'un réactif organométallique ou d'un hydrure a la liaison C=N pour
former une liaison C-C asymétrique. [45][46]

b. Réaction de Diels-Alder hétérocyclique pour produire des composes
hétérocycliques contenant de I'azote a six chainons.[47], [48]

c. Utilisation de complexes métalliques de salen chiraux dans la synthése
asymétrique. [51]

d. Réaction de Staudinger avec la cétene pour fournir des p-lactames

biologiquement importants.[51], [52]

1.8.2. Catalyse

Les complexes de métaux de bases de Schiff agissent comme des catalyseurs
efficaces, améliorant l'activité catalytigue dans les réactions homogenes et
hétérogénes.La sélection des ligands, des sites de coordination et des ions métalliques
est cruciale pour déterminer I'efficacité catalytique de ces complexes.

- Les complexes métalliques de bases de Schiff catalysent une large gamme de

réactions,incluant :

- La polymérisation,

- La polymérisation par ouverture d'anneau,

- L’oxydation,

- L'époxydation,
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- L’alkylation allylique,

- La réduction des cétones,

- L’hydrazination des acétophénones,

- La réaction d'addition de Michael,

- La décomposition du peroxyde d'hydrogéne,
- La réaction d'annulation,

- La réaction de Heck,

- La réaction de carbonyle

- Et la réaction de Diels-Alder

L'activité catalytique des complexes de bases de Schiff est évaluée de maniere
critique a travers diverses réactions telles que la décomposition du peroxyde
d'hydrogene, la réaction d'annulation, la réaction de Heck, la réaction de carbonyle, etc.

Les métaux de transition de la premiére rangée, tels que les complexes SB-Cobalt,
émergent comme des alternatives prometteuses aux catalyseurs conventionnels, offrant
des avantages en termes de codt, de disponibilité et de durabilité environnemental.[40],
[53]

La réaction entre le 4-bromobenzonitrile et I'acide phénylboranique : une réaction de
couplage croisé catalysée par un complexe de cobalt (I1). [43]

Cette réaction est souvent utilisée dans la synthese organique pour former des liaisons
carbone-carbone a partir de composés organohalogénés et de composés
organoboranes.(Figure 1.20).

Br B(OH), O
Co() complex (0,1 mmol)
+ o
K,CO5/ Solvent
NC

Figure 1.19: 4-bromobenzonitrile avec I'acide phenylboranique.

NC

1.8.3. Industrie des Colorants

La technique de teinture utilise un large éventail de bases de Schiff et de complexes,
notamment comme mordants. Des complexes de métaux de transition comme le fer
(1), le nickel (I1), le cobalt (I1) et le cuivre (1) ont été préparés a partir de diverses

bases de Schiff et utilisés dans l'industrie des colorants.[17]
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Les groupes aldehyde, y compris les colorants azo, sont utilisés pour synthétiser des
liaisons azométhine avec des amines amorceurs, notamment dans lI'industrie textile pour
colorer une variété de matériaux.

Les bases de Schiff sur le fluorene présentent des propriétés intéressantes,
notamment une sensibilit¢ au pH, une stabilité thermique et colorée, et sont
prometteuses en tant que matériaux de pigment fonctionnels pour la fabrication d'encres
a base d'eau.[54][4]

1.8.4. Industries Alimentaire

Des recherches récentes se concentrent sur la production de matériaux naturels et
actifs pour les applications d'emballage alimentaire.

Les films de Schiff a base de chitosane offrent une action antibactérienne,
prolongeant ainsi la durée de conservation des aliments, tout en offrant une saveur bien
acceptée par les consommateurs.

Les films composites bio-polylactique (PLA) modifiés par la base de Schiff et
renforcés par le dioxyde de zirconium sont envisagés comme des alternatives aux
matériaux synthétiques polluants pour I'environnement.

Pour des applications d'emballage actif, le film de polylactique (PLA) modifié par
la base de Schiff peut fournir des propriétés de barriere et antifongiques améliorées.
[44], [55].

1.8.5. Industrie Agrochimique

Les complexes de métaux associés a divers ligands de base de Schiff ont récemment
suscitél'intérét des chimistes en raison de leurs applications agricoles, notamment en
tant que pesticides, nématicides et insecticides.

Des bases de Schiff asymétriques telles que le glyoxal salicylaldéhyde succinate
dihydrazide et ses complexes avec Ni(ll), Co(ll), Zn(1l) et Cu(ll) ont été synthétisés et
étudiés.

A des concentrations plus élevées, ils démontrent une action insecticide
significative [56], [57].Une base de Schiff a base de coumarine et ses complexes
métalliques terrestres ont été employés pour traiter les ravageurs tels que Tribolium

castaneu et les vers comme Meloidogyne incognita.
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1.8.6. Applications Analytiques

Les bases de Schiff sont largement utilisées comme sondes ou réactifs analytiques
par les chercheurs, en particulier pour I'analyse des amines primaires, des composes
carbonyles et des groupes fonctionnels. Elles forment des liaisons azométhines dans les
complexes, ce qui permet des réactions de formation de complexes ou des variations de
propriétés spectroscopiques en fonction du pH et du solvant.[56].

Ces bases sont efficaces pour l'extraction sélective et efficace de certains ions
métalliques, gréace a leurs capacités de chélation.

Comme exemple ; des ions Cu?* peuvent étre détectés a l'aide de la base de Schiff
fluorescente  4-(1-phényl-1-méthylcyclobutane-3-yl)-2-(2-hydroxy-5-
bromobenzylidene)aminotiazole, qui fonctionne dans la région visible, posséde une
large plage de fonctionnement dynamique et peut étre utilisée sur une large plage de
pH.[58]

1.8.7. Applications en chimio-sensibilité

Des sondes fluorescentes basées sur les bases de Schiff ont été récemment
développées pour la détection et le suivi de divers analytes dangereux dans les systéemes
biologiques.

Ces composes de Schiff présentent une coordination riche en azote-oxygeéne en tant
que site récepteur, offrant ainsi une plateforme stable pour la détection de fluorescence
avec des changements de couleur significatifs et visibles.

Les capteurs a base de Schiff sont utilisés pour détecter une gamme d'ions
métalliques avec différents mécanismes dans des échantillons spécifiques, ce qui les
rend attrayants pour diverses applications.

Au cours de la derniere décennie, des sondes a base de Schiff ont été utilisées pour
I'imagerie cellulaire en direct, permettant la détection des ions métalliques tels que
Co?*, Cu?*, Zn?*, Hg?+, Ag* et AI**. [5], [30]

1.8.8. Applications Biomédicales

Dans les systemes biologiques, I'azote azométhine des bases de Schiff agit comme
un site de liaison pour les ions métalliques, leur permettant de se lier a diverses
biomolécules telles que les protéines et les acides aminés, conférant ainsi une activité

antibactérienne.
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Diverses études visent a améliorer les biofonctions des bases de Schiff et de leurs
complexes métalliques, en explorant leurs applications potentielles dans la lutte contre
le cancer, les champignons, les germes, les ulcéres et les virus, en fonction des ions de

métaux de transition qu'elles contiennent .[25][59]

Conclusion

Au terme de ce chapitre, nous avons parcouru une vue d'ensemble détaillée des
bases de Schiff, en mettant en lumiére leurs différentes classifications ainsi que les
diverses stratégies de syntheése disponibles.

Nous avons également examiné les nombreux intéréts des bases de Schiff et de
leurs complexes métalliques, en mettant particulierement en évidence leur pertinence

dans le domaine biologique.

Cette exploration nous a permis de mieux comprendre I'ampleur de leur impact dans
divers domaines scientifiques et industriels, ouvrant ainsi la voie a de futures recherches

et applications prometteuses.
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Chapitre 11 Etude sur le stress oxydant

Introduction

Dans les domaines de la santé et de la biologie, le stress oxydant a suscité un vif intérét en
raison de son implication dans de nombreuses pathologies et processus physiologiques.

Les espéces reactives de I'oxygeéne (ERO), générées lors du métabolisme cellulaire, peuvent
causer des dommages cellulaires significatifs lorsque les systemes de défense de I'organisme
ne parviennent pas a les neutraliser efficacement. Ce déséquilibre entre la production d'ERO et

la capacité antioxydante de I'organisme est dénommeé stress oxydant [1].

Dans ce chapitre, nous explorerons en profondeur le concept de stress oxydant, en mettant
en lumiére ses origines, ses répercussions néfastes sur la santé et les mécanismes cellulaires
associes. Nous examinerons également le réle crucial des antioxydants dans la neutralisation

des ERO et les méthodes utilisées pour évaluer le potentiel antioxydant des composés.

11.1. Espéces Réactives de I'Oxygene
11.1.1. Définition

Les Especes Reéactives de I'Oxygene (ERO), également appelées Radicaux Libres Dérivés
de I'Oxygéne (RLDO), sont des molécules instables possédant un ou plusieurs électrons non

appariés. Leur demi-vie est de juste 10° a 10 secondes [1].

Ces électrons libres les rendent hautement réactifs et les poussent a interagir avec d'autres
molécules de maniére incontrolée, c'est-a-dire qu’ils sont dotés d'une forte réactivité et d'une

capacité a produire des réactions en chaine pouvant ainsi causer des dommages cellulaires.
» Exemples d’ERO :

= Radicaux libres: (especes chimiques possédant un électron célibataire non apparié)[2] :

= Radical superoxyde (O2 °) :Produit par la respiration cellulaire normale.

= Radical hydroxyle (OH") : Les radicaux hydroxyles endommagent les molécules a
proximité de leur site de formation, et en raison de leur haute réactivité, ils ne sont pas
permeables aux membranes. 1ls sont potentiellement les especes réactives de I'oxygéne les plus

dommageables présentes dans les matériaux biologiques.
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= Espéces non radicalaires:(espéces chimiques nepossédant pas d'électron célibataire et

dont la toxicité est assez importante)[3] :

= Peroxyde d'hydrogéne (H202): Produit par la dismutase superoxyde (SOD).

= Acide hypochloreux (HCIO): Produit par les globules blancs lors de la réponse

immunitaire.

11.1.2. Causes de la production d'ERO

Le métabolisme cellulaire normal génere naturellement des espéces réactives de I'oxygene
(ERO) en tant que sous-produit de la respiration cellulaire [4].

L'exposition aux rayons ultraviolets (UV) du soleil, la pollution atmosphérique, notamment
les polluants tels que I'ozone et les particules fines, ainsi que la fumée de cigarette, contenant
des substances chimiques favorisant leur production dans les cellules pulmonaires [4], peuvent
tous induire la formation de ces espéces réactives.

De plus, le stress chronique, caractérisé par des niveaux élevés de cortisol, une hormone du
stress, peut également stimuler leur production [6].

Enfin, lors d'infections, les bactéries et les virus peuvent en produire pour attaquer les

cellules immunitaires [7].
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Figure 11.1: Causes de la production d'espéces réactives de I'oxygéne [7].
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11.1.3. Sites de production d'ERO dans I'organisme

1. Mitochondries :

Les mitochondries, les centrales énergétiques des cellules, les chaines de transport
d'électron de la photosynthése et la respiration cellulaire semblent étre les générateurs
principaux des ERO au niveau cellulaire.

Ils sont souvent formés de la réduction partielle de I'oxygene issue de la fuite d'électrons au
niveau des chaines de transport d'électrons. De méme, chez les végétaux, la photorespiration

peut étre aussi une source de production des ERO dans le peroxysome [7](Figure 11.2).

. NADPH NADP®

® NADHm

PSII Cyt b,/f complex PSI

Figure 11.2: Génération des especes réactives de I'oxygene [8].
La figure 11.2 montre la génération des ERO lors d'un stress oxydant :

(A) : Au niveau des mitochondries, la réduction de O2 (gain d'un électron) au niveau de

complexe I et I1 mene a la production de I'anion superoxyde.

(B): Dans les chloroplastes, la réduction de 1'O2 au niveau de la ferrédoxine du PSI conduit a

la formation de I'anion superoxyde.
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Le transfert d'énergie d'excitation a partir de chlorophylles excités a I'oxygene dans les

complexes de récolte de lumiére au niveau de PS Il conduit & la formation de 10,.[8]

2. Réticulum endoplasmique :

Le réticulum endoplasmique est impliqué dans la synthése des protéines et la production
d'ERO.

3. Cytosol:

Le cytosol est le fluide qui remplit les cellules et ou se déroulent de nombreuses réactions
biochimiques, y compris la production d'ERO.

4. Membranes cellulaires:

Les membranes cellulaires contiennent des lipides qui peuvent étre oxydés par les ERO.[9]

11.1.4. Role et dangers des ERO sur I'organisme humain

A cause de leurs propriétés oxydantes, les ERO peuvent affecter les structures
cellulaires, y compris les lipides, les protéines des membranes ainsi que I'ADN.

C'est pour cette raison qu' on leur attribue un grand réle dans la physiopathologie
comme les maladies neurodégénératives, notamment I'Alzheimer et le Parkinson, les
maladies cardiovasculaires et le cancer [5]

Toutefois, il est actuellement admis que la toxicité des ERO est une question de
dose et qu'ils sont bénéfiques a faible concentration.

En effet, ils jouent le r6le de messagers secondaires impliqués dans I'expression et la
régulation des fonctions de prolifération et d'apoptose [7]

Nous citons quelques dangers et bénéfiques des ERO dans le tableau suivant : (Tableau
11.1)

Synthése,caractérisation et étude du Pouvoir Antioxydant des ligands a base de salicylaldimine

38



Chapitre 11

Etude sur le stress oxydant

Tableau I1.1: Réle et dangers des ERO sur I'organisme humain [6]

Bénéfices des ERO :

Dangers des ERO:

Signalisation cellulaire : Les ERO
peuvent jouer un réle important dans la
signalisation cellulaire en activant ou en

inhibant des protéines spécifiques.

Stress oxydant: Lorsque la production
d'ERO dépasse la capacité de I'organisme
a les neutraliser, on parle de stress
oxydant. Le stress oxydant peut
endommager I'ADN, les protéines et les
lipides, ce qui peut contribuer a diverses
maladies, telles que le cancer, les
maladies  cardiovasculaires et les

maladies neurodégenératives.

Réponse immunitaire: Les ERO sont
utilisés par les globules blancs pour tuer

les bactéries et les virus.

Dommages a I'ADN: Les ERO peuvent
modifier I'ADN, ce qui peut entrainer
des mutations et augmenter le risque de

cancer.

Cicatrisation des plaies: Les ERO sont
impliqués dans la cicatrisation des
plaies en stimulant la croissance des

cellules.

Oxydation des protéines: Les ERO
peuvent oxyder les protéines, ce qui
peut altérer leur structure et leur

fonction.

Régulation de la pression artérielle:
Les ERO peuvent aider a réguler la
pression artérielle en dilatant les

vaisseaux sanguins.

Peroxydation des lipides: Les ERO
peuvent peroxyder les lipides, ce qui
peut endommager les membranes
cellulaires et libérer des substances

toxiques.

I1.2. Stress oxydant
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11.2.1. Introduction
Le stress oxydant est un phénomene qui se produit lorsque la production d'especes réactives

de I'oxygene (ERO) dépasse la capacité de I'organisme a les neutraliser.[10]

Bien que les ERO jouent un role crucial dans divers processus biologiques, tels que la
signalisation cellulaire et la défense contre les infections, un déséquilibre en leur faveur peut

entrainer des dommages cellulaires importants et contribuer a diverses maladies.

11.2.2. Conséquences du stress oxydant
Le stress oxydant est un ennemi redoutable pour la santé, il peut avoir des conséquences

néfastes sur la santé a long terme, notamment :

« Des dommages cellulaires:
Les ERO peuvent attaquer I'ADN, les protéines et les lipides des cellules, perturbant leur

fonction et les rendant dysfonctionnelles.

« Inflammation chronique:
Le stress oxydant peut contribuer a I'inflammation chronique, qui est liée a diverses
maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, le cancer et les maladies auto-

immunes.

« Vieillissement prématuré:
Le stress oxydant est considéré comme l'un des principaux facteurs contribuant au
vieillissement prématuré en endommageant les cellules et en accélérant le déclin des fonctions

physiologiques.

« Maladies neurodégénératives :
Le stress oxydant joue un rble important dans le développement de maladies

neurodégeénératives telles que la maladie d'Alzheimer et la maladie de Parkinson.[7]

« De nombreuses affections aigués et chroniques :
telles que I’athérosclérose, le diabéte de type 2, le syndrome de détresse respiratoire aigué

et I’cedéme pulmonaire.[11]

11.3. Antioxydants
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11.3.1. Introduction

Pour se protéger contre les effets déléteres d'un exces de ERO, les organismes
aerobiques se sont adaptés en développant des systémes de détoxification des ERO,
impliquant des composantes appelées «les antioxydants».

Ces derniers sont définis par Halliwell en 1999 [4], comme «toute substance qui en
faibleconcentration par rapport au substrat susceptible d'étre oxydé prévient ou ralentit
I'oxydation de ce substrat ». Ce sont donc des molécules réductrices qui donnent un ou
plusieurs électrons aux ERO.

Les antioxydants par leur rble de détoxification des ERO peuvent donc
diminuer les dommages causés par le stress oxydant et ainsi avoir des effets bénéfiques pour
le fonctionnement aux niveaux des cellules et de I'organisme.

Alcool, Tabac,
Sucres raffinés,
Grignotage, Pollution,
Cuissons = 100°C,
Sport intensif, UV,
Sédentarité, Additifs,

e Obésité
' I Détoxication
Mitochondrie .

RADICAUX LIBRES

Supplémentation
vitamines
et minéraux

Légumes
et fruits bio

Antioxydants
endogénes

ANTIOXYDANTS

Figure 11.3: Antioxydants contre les radicaux libres [1].

11.3.2. Classification des antioxydants
Les antioxydants sont multiples et complexes. On peut les classer selon leur mode d'action
en "composantes enzymatiques” ou "' composantes non enzymatiques " [12] comme on peut les

classer selon leurs origine en " antioxydants naturels " ou " antioxydants synthétiques".

> Classification selon le mode d'action :
1. Antioxydants enzymatiques :
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Ces antioxydants sont produits naturellement par I'organisme et jouent un réle crucial dans

la défense antioxydante. Des exemples incluent:

= Superoxyde dismutase (SOD):

Les superoxydes dismutases (SOD) sont une classe de métallo enzymes qui
élimine ou tout au moins maintient a un niveau de concentration assez bas
I'anion superoxyde (O2~) par dismutation pour former le peroxyde d'hydrogéne (H:202).
Elles sont présentes dans les chloroplastes, les mitochondries, les peroxysomes, et le
cytoplasm .[13]

= Catalases:

Les catalases sont des enzymes majoritairement localisées dans les peroxysomes.
Elles catalysent la dismutation du peroxyde d'hydrogéne en eau et en oxygene (Arora et al.,
2002) Cette dismutation est cruciale pour la cellule étant donné que le
peroxyde d'hydrogéne (H202) peut entrer en contact avec le fer ou le cuivre pour
générer des radicaux hydroxyles [14]

= Peroxydases :

Les peroxydases sont des enzymes retrouvées dans les plantes, les animaux et les
microorganismes Elles sont des protéines multigéniques divisees en heme ferrique ou non
héminique, catalysant la réduction d'un substrat oxydé en utilisant de nombreux co-substrats
comme donneurs d'électrons.

Le substrat oxydé est le peroxyde d'hydrogene (H202) [10].

2. Antioxydants non enzymatiques
Ces antioxydants proviennent de l'alimentation ou de compléments alimentaires. Des

exemples incluent :

= Vitamine C
C'est une vitamine hydrosoluble présente dans tous les compartiments cellulaires,
ainsi que dans la matrice extracellulaire. Elle est synthétisée par les plantes et la plupart

des animaux, excepté chez certains mammiféres (comme I'homme).

C'est une vitamine essentiellement utilisée au niveau cellulaire comme un donneur

d'électrons sous sa forme ionisée (ascorbate).
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L'ascorbate est capable de reéagir directement avec [l'anion superoxyde et
I'oxygéne singulet, réduisant ainsi la peroxydation lipidique et les dommages aux

protéines et a 'ADN [15]

H

)
Z
Z
a

Qi ==

HO

HO OH

Figure 11.4: Structure chimique de la vitamine C.

= Vitamine E:

C'est une vitamine liposoluble, qui se localise dans les membranes cellulaires ou
dans les transporteurs de lipides répartis dans les différentes lipoprotéines plasmatiques.

Elle est produite dans les chloroplastes des plantes, alors que les animaux doivent la
procurer dans leur alimentation. Elle réagit avec les radicaux peroxyles des acides gras en
empéchant la formation des nouveaux ERO, réprimant ainsi la propagation de la peroxydation
lipidique incitée par ces derniers [16]

De plus, elle peut piéger les radicaux superoxydes O»~ et hydroxyde OH:, et stabilise

I'oxygeéne singulet *02[17][18].

Figure 11.5: Structure chimique de la vitamine E.

= Le glutathion
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Le glutathion est un tripeptide (y-Glu-Cys-Gly) ubiquitaire chez les organismes
aérobies. Il représente une composante antioxydante importante, car c'est le substrat de

plusieurs enzymes antioxydantes [4]

SH

ZT

HO OH

Iz

NH, o

y-Glutamate Cysteine

Figure 11.6: Structure chimique du glutathion.

= Les carotenoides :

Les caroténoides sont des molécules liposolubles produites par les organismes photo
autotrophes. Ils doivent donc étre acquis par I'alimentation chez les animaux.

Les caroténoides les plus connus sont I'astaxanthine, le lycopene, le beta-carotene, la lutéine
et la zéaxanthine [19]. lls sont capables de réagir avec les ERO de trois facons soit par le
transfert d'électron, le transfert d'hydrogéne ou la liaison directe avec le ERO. De plus, ils sont

capables de régeneérer la vitamine E et sont eux-mémes régénéreés par la vitamine C [19].

Figure 11.7: Structure chimique de -carotene.

= Les oligoélements:
Certaines enzymes antioxydantes requiérent un oligoélément pour maintenir leur activité

catalytiqgue comme le zinc et/ou le cuivre pour la SOD, sélénium pour la GPx [10].

= Polyphénols :
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Les polyphénols possédent une structure chimique particuliere riche en groupements
hydroxyles (OH). Ces groupes peuvent céder un électron aux radicaux libres instables, les
neutralisant et empéchant ainsi la cascade de dommages cellulaires qu'ils provoquent.[20]

Certains métaux de transition, comme le fer et le cuivre, peuvent catalyser la production de
radicaux libres. Les polyphénols peuvent se lier a ces métaux (chélation), les empéchant de
participer aux réactions qui générent des radicaux libres.

Les polyphénols peuvent stimuler la production d'enzymes antioxydantes naturelles telles
que la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase, renforcant ainsi le systeme de défense
antioxydant de l'organisme.

Les dommages causés par les radicaux libres peuvent altérer I'ADN. lls peuvent contribuer
a la protection et a la réparation de I'ADN, minimisant les conséquences néfastes des radicaux
libres sur le matériel génétique.[19]

OH

Figure 11.8: Structure chimique des flavones[21]

» Classification selon I'origine :
1. Antioxydants naturels :
Ce sont des composés présents naturellement dans les aliments, tels que les fruits, les

Iégumes, les noix, les graines et les huiles végétales.

Exemples : polyphénols (flavonoides, resvératrol), caroténoides (B-carotene, lycopene),

acide ellagique, etc.
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Figure 11.9: Vitamine E dans les noix et B-caroténe dans les carottes

2. Antioxydants synthétiques : [21]
Ce sont des composés fabriqués en laboratoire et ajoutés aux aliments et aux produits de

santé pour prévenir I'oxydation et prolonger leur durée de conservation.

Exemples : butylhydroxyanisole (BHA), butylhydroxytoluéne (BHT), gallate de propyle, etc.

CH, OH CH,
HsC CH,

H3C CHg

CH,

Figure 11.10: Structure chimique du BHT.
3. Avantages et inconvénients des antioxydants naturels et synthétiques [10]

Tableau 11.2: Avantages et inconvénients des antioxydants naturels et synthétiques.

Types -~
) Avantages Inconvénients Exemples
d'antioxydants
Antioxydants - Présence dans les - Sensibilité a la Vitamine C dans les
naturels aliments naturels. dégradation. agrumes.
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-Source de nutriments

essentiels.

- Variation de la teneur

en antioxydants.

Vitamine E dans les

Noix.

-Effets béenéfiques pour

la santé.

- Limitation de I'apport.

Polyphénols dans le

thé vert.

- Faible risque d'effets

secondaires.

Lycopéne dans les

tomates.

Antioxydants
synthétiques

- Stabilité accrue.

- Risques pour la santé.

Butylhydroxyanisole
(BHA) dans les
aliments

transformés.

Butylhydroxytoluéne

-Disponibilite _ (BHT) dans les
- Potentiel pro-oxydant. ]
constante. produits
alimentaires.
o Acide ascorbique
-Facilité

d'incorporation dans les

produits.

-Préoccupations

environnementales.

(vitamine C) dans
les compléments

alimentaires.

11.4.Différentes méthodes de mesure du pouvoir antioxydant

Evaluer avec précision le pouvoir antioxydant des antioxydants est crucial pour prévenir les

maladies et protéger les plantes contre les dommages des ERO. Cependant, en raison de la

complexité des processus et de la diversité des composés, il n'existe pas de méthode universelle

pour évaluer ce pouvoir.
Les méthodes d'évaluation du pouvoir antioxydant sont genéralement divisées en deux

catégories : SET (transfert d'électron) et HAT (transfert d'atome d'hydrogéne).[22]
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11.4.1. Caractéristiques des méthodes d’évaluation du pouvoir antioxydant
Les caracteéristiques principales de ces méthodes sont illustrées dans le tableau suivant [23],
[24]:

Tableau 11.3: Caractéristiques des méthodes SET et HAT.

Caractéristiques Méthodes SET Méthodes HAT
Fonction Mesure la capacité de réduction Mesure la capacité a neutraliser un
principale d'un oxydant radical libre en donnant un hydrogéne

Sensible a l'acide ascorbique et a

Sensibilité ) ) Indépendante du solvant et du pH
I'acide urique
’ Peut étre affectée par les oligo- La présence d'agents réducteurs comme
Interférences . . ) )
éléments et les contaminants les métaux peut fausser les résultats

] o _ Déterminée par I'énergie de dissociation
o Dépend de l'acidité et du potentiel o
Réactivité o de liaison des groupes de donneurs
d'ionisation . _
d'hydrogene des antioxydants

Calcul du Basé sur le pourcentage
pouvoir d'inhibition du radical en présence Basé sur des courbes cinétiques
antioxydant de l'antioxydant

11.4.2. Méthodes utilisant les mécanismes de transfert d'électron (SET)[22], [25]
Nous citons les 5 méthodes utilisant ce mécanisme les plus fiables :
1. TEAC (Trolox equivalent antioxidant capacity)
2. DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
3. FRAP (Ferric reducing antioxidant power)
4. Copper (I1) reduction capacity

5. Réactif Folin-Ciocalteu
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11.4.2.1. TEAC (Trolox equivalent antioxidant capacity)

La méthode TEAC (Trolox equivalent antioxidant capacity) avec ABTS, introduite par
Miller et Rice-Evans (1993), repose sur la capacité des antioxydants a neutraliser le radical
ABTS. La solution ABTS est obtenue en mélangeant I'ABTS avec un oxydant, ce qui produit

une couleur bleu intense.

Le pouvoir antioxydant est mesuré en évaluant la capacité des composes testés a diminuer
I'intensité de la coloration par rapport a un antioxydant de référence, le Trolox. Cette méthode
est simple, rapide et peut déterminer le pouvoir antioxydant lipophile et hydrophile gréce a la
solubilite de la solution d'ABTS dans différents solvants. Cependant, son principal inconvénient
réside dans le fait qu'elle est basée sur I'nypothese que toutes les réactions d'oxydo-réductions
se terminent rapidement, ce qui peut conduire a des valeurs du pouvoir antioxydant erronées si

la réaction n'est pas complete.

Bien qu'elle puisse étre utilisée pour établir un classement des antioxydants, son évaluation

quantitative peut étre difficile voire impossible.[3]

HO™ = s <& ABTS
7 "OH
A
= +e

i
o =X

2 =N _ N

Ho’s’\\ - N—-<s]©\ 27

d,s ~OH ABTS™*

Figure 11.11: Oxydo-réduction de I'ABTS en ABTS+ [3]

11.4.2.2. DPPH (2,2-diphenyl-I-picrylhydrazyl)
Le radical DPPH" (2,2-diphenyl-l-picrylhydrazyl) est un des radicaux azotés

organiques les plus stables, qui porte une couleur pourpre.
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La méthode utilisant le radical DPPH'repose sur la perte de couleur a 515 nm due a sa
réduction, ce qui est proportionnel a la concentration en antioxydants. Cette méthode est simple
et peu colteuse, mais certains antioxydants peuvent rester inertes face au DPPH stable.

De plus, des réactions réversibles et des réactions plus lentes avec le DPPH peuvent
conduire a une sous-estimation du potentiel antioxydant des produits testes.

L'interprétation est également compliquée par le chevauchement des absorbances avec
d'autres composes a 515 nm, comme les caroténoides.

De plus, le DPPH n'est soluble que dans des solvants organiques tels que I'éthanol et le
méthanol, rendant difficile la mesure du pouvoir antioxydant des antioxydants hydrophiles.

Enfin, le DPPH est instable a la lumiére, nécessitant que les tests soient réalisés dans
I'obscurité.[24], [25]

O,N N—N O,N N—~N
Diphenvlpicrylhvdrazyl (free radical) Diphenylpicrrylhydrazine (reduced form)

Figure 11.12: Radical DPPH'et sa forme réduite [26]

11.4.2.3. FRAP (Ferric reducing antioxidant power)

FRAP est un test colorimétrique basé sur le transfert d'électrons, ou les produits testés
réduisent le fer ferrique (Fe3*) en ferreux (Fe?*), provoguant un changement d'absorbance a 593
nm. Cette méthode, initialement congue pour évaluer le potentiel antioxydant du plasma
sanguin, est également adaptée pour les composés purs.

Elle est simple, rapide et économique. Cependant, elle présente une limitation en termes de
temps de réaction, certains composés nécessitant des temps plus longs pour réagir, notamment
certains phénols.

De plus, la méthode FRAP ne peut pas détecter les protéines ou les composés contenant des

groupes sulfhydryles, tels que les thiols.[27][24]
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\ L.
N/ /l /’\p

N/H e- \N "7’
/\\ —=— IX
\“ P \N N P
\l \I N

F-TPTZ + reducing antionidast  ————3  Fe'-TPTZ (intense bluc af 595 am)

Figure 11.13:Réaction de la méthode FRAP [24].

11.4.3. Méthodes utilisant les mécanismes de transfert d'hydrogene (HAT)[10]
Nous citons les 5 méthodes utilisant ce mécanisme les plus fiables :

1. ORAC (Oxygen radical absorbance capacity)

2. TRAP (Total radical-trapping antioxidant parameter)

3. Crocin bleaching assay

4. 10U (Inhibited oxygen uptake)

5. Inhibition of LDL oxidation
11.4.3.1. ORAC (Oxygen radical absorbance capacity)

Les méthodes ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) ont été développées par
Ghiselli (1995) et améliorées par Cao (1998).[28]

Elles mesurent la capacité d'un antioxydant a prévenir les dommages oxydatifs causés par
les radicaux peroxyles générés par I'AAPH (2,2'-azobis (2-amidinopropane) dihydrochloride).

Ces méthodes impliquent la dégradation de la molécule cible oxydée par les radicaux
peroxyles, retardée par la présence d'antioxydants[24]. L'évaluation de la capacité antioxydante
se fait par la diminution de l'intensité de fluorescence, la baisse d'absorbance du rouge
pyrogallol ou l'augmentation d'absorbance due a I'accumulation de produits de peroxydation.

Les méthodes ORAC sont sensibles, standardisées et adaptées aux antioxydants hydrophiles

et lipophiles, mais sensibles a la température et nécessitent un temps d'analyse important.
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Malgré cela, elles sont considéréees comme les meilleures pour mesurer la capacité

antioxydante, selon Huang et le Département de I'Agriculture des Etats-Unis (USDA).
D'autres méthodes utilisant les mécanismes de transfert d'hydrogéne (HAT), comme TRAP

et HORAC, existent également, mais ne seront pas abordées ici en raison de leur similarité avec

ORAC et de leur temps d'analyse plus long.[10]

Conclusion

Ce chapitre a permis d'explorer en profondeur le monde complexe des Espéces Réactives
de I'Oxygene (ERO), mettant en lumiére leurs sources de production, leurs réles physiologiques
et pathologiques, ainsi que les mécanismes de stress oxydatif associés.

Nous avons également examiné en détail les systémes antioxydants, leur classification et
leurs mécanismes d'action, ainsi que les différentes méthodes de mesure du pouvoir
antioxydant, en mettant en avant les techniques SET et HAT.

En conclusion, cette exploration souligne I'importance capitale d'un équilibre délicat entre
la production d'ERO et les mécanismes de protection antioxydante pour le maintien de la santé.
Les désordres dans cet équilibre peuvent conduire a une multitude de pathologies, d'ou l'intérét
croissant pour les approches nutritionnelles et thérapeutiques visant a moduler le statut oxydatif.

Ce domaine de recherche dynamique et crucial est essentiel pour la compréhension des
mécanismes physiopathologiques et le développement de nouvelles stratégies de prévention et

de traitement des maladies.
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Chapitre 111 Partie expérimentale

Introduction

A partir des données bibliographiques, notre premier objectif dans ce travail était de
synthétiser et caractériser deux ligands base de Schiff a partir d’aldéhyde. Pour améliorer les
rendements des produits synthétisés, nous avons pris en compte plusieurs facteurs tels que la
température, le temps de reflux et les proportions des réactifs.

Les produits synthétisés ont été caractérisés en utilisant le point de fusion, la spectroscopie
infrarouge (IR) et UV-Visible. Pour différencier les réactifs de départ des produits préparés,
nous avons également étudié leurs activités antioxydantes.

Les réactions de synthése de nos composés ont été menées au laboratoire pédagogique de
chimie, département des sciences de la matiere, a I'Université 08 Mai 1945, Guelma.

I11.1. Matériels utilisés

Le matériel utilisé dans cette synthése est indiqué ci-dessous :

Matériels

Plaque chauffante, agitateur magnétique, réfrigérant, ballon Bicol (250 ml), barreau
magnétique, pipettes pasteurs, entonnoir, papiers filtres, plaques CCM, verre de montre,
béchers, cristallisoir, éprouvette, thermometre.
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I11.2. Techniques et appareillages utilisés

111.2.1. Chromatographie sur couche mince CCM

La chromatographie sur couche mince (CCM) se base principalement sur des phénoménes
d'adsorption, ou la phase mobile est un solvant ou un melange de solvants qui se déplace le long
d'une phase stationnaire fixée sur une plaque de verre, une feuille semi-rigide en matiere
plastique ou en aluminium. Une fois que 1’échantillon est déposé sur la phase stationnaire, les
substances se déplacent a des vitesses dépendant de leur nature et de celle du solvant.

Les principaux ¢éléments d’une séparation chromatographique sur couche mince

comprennent :

- La cuve chromatographique : un récipient généralement en verre, de forme
variable, scellé hermeétiquement par un couvercle.

- La phase stationnaire : est un solide, généralement de la silice ou de I’alumine,
étalé en couche mince sur la plague.

- L’échantillon : environ un microlitre d’une solution diluée du mélange a analyser,

déposé en un point de repere situé au-dessus de la surface de 1’¢luant.

- L’éluant : un solvant pur ou un mélange qui se déplace lentement le long de la

plaque, entrainant les composants de 1’échantillon avec lui.[1]

Cuve a
chrom atographie

Couvercle

Front de solvant

Plague de ) e
chrom atographie Ligne de base

Figure I111.1 : Chromatographie sur couche mince.

111.2.2. Point de fusion
Le point de fusion est une propriété distinctive des solides cristallins, marquant la

température a laquelle la transition de I'état solide a liquide se produit.
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L'analyse thermique du point de fusion est couramment employée pour caractériser ces
matériaux et confirmer leur pureté, & la fois dans le domaine de la recherche et du
développement ainsi que dans le contréle qualité industriel.

Les points de fusion ont été déterminés a 1’aide d’un Banc kofler. Cet appareil est formé
d’une bande métallique qui est faite d’un alliage d’acier. Il a une longueur de 36 cm et une
largeur de 4 cm et est chauffé par une source électrique.

Cet appareil montrera la valeur du point de fusion par un pointeur mécanique. Bien que cet

appareil pourrait étre utile mais chaque fois avant d’utiliser 1’étalonnage est nécessaire.[2]

Figure 111.2: Image photographie de Banc Kofler.

111.2.3. Spectroscopie d’absorption UV-Visible
La spectroscopie désigne la méthode permettant de mesurer l'interaction des molécules avec

le rayonnement électromagnétique.

Les ¢électrons fondamentaux sont excités par 1’énergie de la lumiére. La longueur de I’onde
ou la fréquence sont utilisées pour calculer I’absorption de la lumiére. Les molécules contenant
des électrons dans des systemes aromatiques délocalisés absorbent la lumiére a proximité de
I’ultraviolet (150-400 nm) ou visible (400-800 nm).

Typiquement, spectroscopie d’absorption est effectuée avec des molécules dissoutes dans
des solvants transparents comme des tampons d’eau. Une solution est idéale pour les mesures
quantitatives car son absorbance dépend de sa concentration. Les mesures de spectroscopie sont
sensibles et non destructrices et nécessitent une quantité minimale de matériaux pour leur

analyse. [3]
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Figure 111.3: Spectrophotometre UV-Visible.

111.2.4. Spectroscopie Infrarouge (IR) :
La spectroscopie Infrarouge est une catégorie de spectroscopie qui explore la région
infrarouge du spectre électromagnétique. Elle englobe diverses techniques, la plus courante

étant un type de spectroscopie d’absorption.
Principe :

Etant donné que les niveaux d'énergie sont séparés par des écarts correspondant a des
énergies dans la région infrarouge du spectre électromagnétique, les vibrations moléculaires
sont responsables de 1’absorption du rayonnement infrarouge par la matiére.

Les rayons infrarouges sont divisés en trois domaines : le proche infrarouge (le plus
énergétique) qui s étend de 14000 a 4000 cm™ (0,7-2,5um en longueurs d’onde) ; I'infrarouge
moyen qui va de 4000 a 400 cm™ (2,5-25um) et enfin [’infrarouge lointain, qui couvre le
domaine spectral de 400 a 10 cm* (25-1000pum).

La spectroscopie infrarouge est utilisée pour ’interaction d’une onde infrarouge avec un

échantillon, la détection et I’analyse spectrale de 1’onde aprés 1’interaction avec le matériau.[4]
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Figure 111.4 : Spectrophotometre Infrarouge.1

111.3. Logiciels
111.3.1. Gauss View 06
Les informations structurelles et géométriques des molécules sont devenues de nos jours

un complément indispensable aux études classiques expérimentales tres utiles.

e Dans cette partie de I’étude théorique, qui est basée sur la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT). Ces études sont menées dans la programmation
de Gaussian 09W. et la fonctionnelle employée dans cette étude est couramment

utilisée dans la littérature (Becke - 3 paramétres - Lee, Yang, Parr, B3LYP).

e La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est une méthode de calcul
quantique permettant 1’étude de la structure électronique, en principe de manicre
exacte, trés utilisée par précision raisonnable pour faible cout de calcul et meilleure
précision souhaitée pour 1’état fondamental (van der Waals, corrélation forte) et les
états excités(excitations multiples).

e La méthode TD-DFT (théorie de la fonctionnelle de la densité dépendant du
temps) a également été effectuée au méme niveau de calcul B3LYP dans le modele
PCM, dans cette methode de calcul, nous avons utilisé le DMSO comme solvant.[6]

111.3.2 ChemDraw
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ChemDraw est un logiciel largement utilisé dans le domaine de la chimie pour créer des
représentations précises de structures moléculaires et pour effectuer diverses analyses et
simulations.

Il offre une gamme d'outils pour dessiner des molécules, des réactions chimiques, et pour
génerer des graphiques et des schémas en chimie organique, inorganique et biologique. C'est
un outil essentiel pour les chercheurs, les étudiants et les professionnels travaillant dans le
domaine de la chimie.

Les nouvelles versions de ChemDraw sont plus que de simples paquets de dessin, ce sont
plutot des outils analytiques, permettant le calcul du poids moléculaire exact, 1’analyse
élémentaire, m / e pour I’ion parent, y compris les abondances isotopiques, les déplacements
chimiques de proton et de carbone, les points d’ébullition/ fusion, pression et température

critiques.[7]

111.4. Synthese des bases de Schiff

La préparation des bases de Schiff implique l'utilisation de la méthode conventionnelle a
reflux .[8]

111.4.1. Synthese par la méthode conventionnelle
111.4.1.1. Montage expérimental

La synthése est réalisée selon le montage a reflux, dont le but est de chauffer jusqu'a
I’ébullition sans perte de matiére. Il est constitué des éléments suivants :(un agitateur

magnétique, ballon Bicol, réfrigérant, barreau magnétique).
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Figure 111.5: Image photographique du montage au reflux.

111.4.1.2. Procédure de synthése de ligand base de Schiff

En utilisant 1’éthanol comme solvant.

La réaction a été effectuée sous reflux et sous agitation magnétique a une température de
60°c pendant environ deux heures.

Le mélange est ensuite refroidi et laissée a température ambiante pendant quelques jours,
cela permet donc 1’évaporation du solvant.

Le produit obtenu a été isolée sous forme de solide, puis recristallisé dans 1’éthanol, et leur

pureté a été vérifiee par CCM.

I11.5. Activité antioxydante

Pour évaluer I’effet antioxydant des composés étudiés deux méthodes ont été réalisées :

- La Méthode du radical libre DPPH*(2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl).
- La méthode FRAP (ferric reducing antioxidant power).
111.5.1. Test de piégeage du radical 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH")
Le 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl DPPH" est un radical libre stable qui présente une

absorption entre 512 et 517 nm, donnant une couleur violette.

Lorsqu'il est exposé a des composés anti-radicalaires, ce radical de couleur violette se

transforme en 2,2-Diphényl-1-picrylhydrazine, adoptant une couleur jaune.[9]

Le changement de la coloration du violet au jaune est proportionnel au pouvoir antioxydant.
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VIOLET

\

Figure 111.6 : Structure de DPPH" durant la réduction.

Matériel utilisé:

- Tubes a essais.

- Spectrophotometre .
- Papier alluminium

Préparation des solutions :
- Solution du DPPH (4.10° mol/l dans méthanol).
- Solutions de produits synthétises (PAV et PSM) dans du méthanol : une solution mére
contenant 2,5 mg/ml et des solutions diluées préparées a partir de celle-ci.
- Une solution mére contenant 2,5 mg/ml d’acide ascorbique dans du méthanol, ainsi que
des solutions diluées préparées a partir de celle-ci.
Mode opératoire :
Chague solution des produits testés, a différentes concentrations, est ajoutée en quantité de
50 ul dans des tubes a essai. Ensuite, 1500 pl de la solution méthanolique fraichement préparée
de DPPH sont ajoutés a chaque tube. Le mélange est ensuite placé a I'obscurité et a température
ambiante pendant une heure. Apres cette période, une mesure d'absorbance est effectuée a 517
nm a l'aide d'un spectrophotomeétre UV-visible. La méme procédure est suivie pour l'acide
ascorbique, utilisé comme standard de référence. Dans le controle positif, le composé testé est
remplacé par du méthanol et la préparation est réalisée de la méme maniére.[10]

Expression des résultats :
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Les résultats sont exprimés en pourcentage d’inhibition.
Le pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH" est calculé selon la relation
suivante [11]:

1% = [(Ac-Ae)/Ac) x100
Ac : Absorbance a 517 nm de contrdle positif.
AEe : Absorbance a 517 nm de 1’échantillon.

L’activité antioxydante est ensuite exprimée par la détermination d’ICso, qui correspond a

la concentration nécessaire pour réduire 50% des radicaux libres DPPH".

111.5.2. Pouvoir réducteur du fer (Ferric reducing antioxidant power FRAP)

Le pouvoir réducteur d’un composé est associé a son pouvoir antioxydant. Cette technique
a été développée pour mesurer la capacité des composés testés a réduire le fer ferrique (Fe3*)
présent dans le complexe KsFe(CN)s en fer ferreux (Fe?*). L absorbance du milieu réactionnel

est déterminée a 700 nm.[12]

Matériel utilisée :
- Tubes & essais.
- Spectrophotometre UV-visible.
- Centrifugeuse.
Préparations des solutions :
- Solution tampon phosphate a 0,2M (pH 6,6).
- Solution ferricyanure de potassium [K3Fe(CN) 6] a 1%.
- Solution d’acide trichloracétique a 10%.
- Solution de chlorure ferrique (FeCls) a 1%.
- Solutions de produits synthétisés (PAV et PSM) et de 1’acide ascorbique dans du
méthanol : une solution mére contenant 2,5 mg/ml et des solutions diluées préparées a

partir de celle-ci.

Mode opératoire :
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0,5 ml de I'extrait a différentes concentrations est mélangé avec 1 ml d'une solution tampon
phosphate 0,2M (pH 6,6) et 1 ml d'une solution de ferricyanure de potassium [KsFe(CN)g] a
1%.

Ce mélange est ensuite incubé dans un bain-marie a 50°C pendant 20 minutes. Apres cette
incubation, 1 ml d'acide trichloracétique a 10% sont ajoutés pour stopper la réaction, puis les
tubes sont centrifugés a 3000 rpm pendant 10 minutes. Dans 1,5 ml de surnageant, on ajoute
1,5 ml d'eau distillée et 0,1 ml d'une solution aqueuse de chlorure ferrique (FeClI3) a 0,1%.
Enfin, une mesure d'absorbance est réalisée a 700 nm a l'aide d'un spectrophotometre UV-

visible.

L'absorbance de I'acide ascorbique est mesurée dans les mémes conditions que celles des
échantillons. Dans le contrdle positif, un solvant (méthanol) est utilisé pour remplacer le
composé testé, et la préparation est effectuée de maniere identique. Le pouvoir réducteur des

extraits testés est corrélé avec I'absorbance mesurée.[13]
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Conclusion

Apres une période d'efforts intensifs dans notre laboratoire, nous avons réussi a synthétiser

les ligands de base de Schiff PSM et PAV dériveés de la salicylaldimine.

Cette réalisation a été validée par diverses techniques de caractérisation, y compris la
détermination du point de fusion, 1’analyse des propriétés physico-chimiques, la

chromatographie sur couche mince (CCM), ainsi que la spectroscopie UV-visible et IR.

Ces analyses ont permis d'établir de maniere fiable la structure et les propriétés des

composés synthétises, confirmant leur identité et leur pureté.

En complément de la synthése réussie, nous avons exploré l'activité antioxydante des
ligands PSM et PAV a l'aide des méthodes in vitro FRAP et DPPH.

Les résultats obtenus mettent en lumiere un potentiel antioxydant significatif de ces
composes, ouvrant ainsi la voie a des recherches futures prometteuses dans des domaines tels

que la pharmacologie et la médecine.

En conclusion, ce travail représente une contribution majeure a la compréhension des
ligands de base de Schiff et de leurs propriétés prometteuses. Il offre une base solide pour des
recherches futures plus approfondies, et nous sommes impatients de continuer a explorer le

potentiel de ces composés dans divers domaines d'application.
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» Annexe 01 : les appareils utilisés

Spectrophotometre UV-visible Spectrophotometre FTIR « Spectrum
One »

Banc Kofler

Spectrophotometre Centrifuge
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Bain marie Balance analytique

» Annexe 02 : Synthése organique et mesure de I'activité antioxydante

Filtration sous vide Les solutions des Produits testé
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Plaque CCM de PSM Plaque CCM de PAV

Photo de dégradation de couleur du Photo de dégradation de couleur du
test FRAP Pour le PSM test FRAP pour I’acide ascorbique
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