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Introduction

Introduction

Les composes de base de Schiff ont été reconnus comme privilégiés parmi les molécules
organiques, en raison de leurs propriétés intéressantes et importantes. Ces molécules
constituent un centre d’attraction important dans de nombreux domaines tels que les domaines
biologiques, cliniques, médicinaux, analytiques et pharmacologiques en jouant le réle des
antibactériens, des antifongiques, des anticancéreux, des antioxydants et plus (Slassi et al.,
2019). D’autre part les bases de Schiff sont trés utilisées a cause de leur synthése facile ainsi

que leur représentation structurale (Kolcu et al., 2020).

A cause des dangers des radicaux libres qui causent 1’oxydation qui affectent les
biomolécules importantes telles que les lipides, les protéines, I’ADN et les glucides, et
causent la perturbation de leur structure. De nombreux antioxydants synthétiques connus sont
les plus couramment utilisés dans les additifs alimentaires et les additifs pharmaceutiques
pour prévenir I’oxydation. Ces dernieres années, de nombreux effets secondaires des
antioxydants synthétiques ont soulevé des préoccupations. Dans ce cas, les gens préferent
d’utiliser des antioxydants sdrs. Par conséquent, il est important de trouver de nouvelles
sources pour la synthése de produits plus sdrs et peu colteux (Durgun et al., 2020). D’autre
part, ’émergence de nouvelles maladies, ainsi que 1’augmentation des pathogénes microbiens
résistants aux médicaments, la propagation rapide de certains virus et 1’abondance des
maladies du siécle, ont suscité des inquiétudes a I’échelle mondiale alors, il est souhaitable
d’adopter des approches novatrices dans la conception et le développement de nouveaux
médicaments dotés d’excellentes activités antimicrobiennes et, surtout, de mécanismes

d’action contre ces maladies (Yusuf et al., 2020).

Le développement des nouvelles bases de Schiff avec des substances biologiques
naturelles attire maintenant l'attention des chercheures, plusieurs groupes de recherche ont été

impliqués dans la synthése et le criblage biologique des bases de Schiff (Sebti, 2018).

» Notre objectif dans ce travail, est de faire une recherche bibliographique sur les
nouveautés qui concerne les bases de Schiff .

» Pour réaliser ce travail, on a suivi le plan suivant :

e Donner un apercu sur les bases de Schiff, leur importance et utilisation. (Chapitre I).

e Donner un apercu sur les méthodes d’évaluation de 1’activité antioydante. (Chapitre
D).
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e Donner un apercu sur le stress oxydatif (Chapitre III).
e Voir la synthése et les caractéristiques de ces produits a partir des these et articles

précédents. (Chapitre IIIT).



CHAPITRE | : GENERALITES
SUR LES BASES DE SCHIFF




Chapitre | : Généralités sur les bases de Schiff

Chapitre | : Généralités sur les bases de Schiff

1. Introduction et historique sur les bases de Schiff

Les base de Schiff (aussi appelées imines ou azométhines) sont des analogues des
cétones ou des aldéhydes dans lesquelles le groupe carbonyle (C=0) a été remplacé par un
groupe imine ou azomeéthine. Les bases de Schiff sont des composes chimigques contenant une
liaison double carbone-azote en tant que groupe fonctionnel, dont I’atome d’azote est
connecté a un groupe aryl ou a un groupe alkyle (R3) mais pas a I’hydrogene, ce qui rend ces
bases des imines stables (Dalia et al., 2018). Les aldéhydes formeront des imines de type
R1HC=N-R;, tandis que les cétones formeront des imines de type R;R,C=N-R3 (Faridbod et
al., 2007).

La premiere préparation des imines a été rapportée au 19eme siecle par Schiff en 1864.
La synthése classique rapportée par Schiff implique la condensation d’un composé
carbonylique avec une amine sous distillation azéotropique, cette réaction est réversible a

travers un intermédiaire de carbinolamine et I’élimination de 1’eau (Liu et Hamon, 2019).

Dans les années 1990, une méthode in situ a été utilisée pour 1’élimination de 1’eau a
I’aide de solvants déshydratants comme le tétraméthyl-orthosilicate ou le triméthyl-
orthoformate et en 2004, Chakraborti et al ont démontré que I’efficacité de ces méthodes
dépend de I’utilisation des composés carbonyles hautement électrophiles et des amines

fortement nucléophiles.

Au cours des 12 derniéres années, un certain nombre d’innovations et de nouvelles
techniques ont été signalées, y compris 1’irradiation sans solvant/argile/micro-ondes, la
synthése a 1’état solide, I’irradiation infrarouge/sans solvant et I’irradiation de silice/ultrasons.
Parmi ces innovations, I’irradiation par micro-ondes a été largement utilisée en raison de sa
simplicité d’utilisation, augmentation des taux de réaction, grande sélectivité, moins
problématiques et les réactions atteignent une efficacité élevée dans une courte période sur le

plan environnemental que les autres méthodes (Da Silva et al., 2011).
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Figure 1: Structure générale d’une base de Schiff (Dalia et al., 2018).

R,

O—0

AN
—_ C—N—-R + H,0

R, RS

R—NH +
2 R]/ ~

1° Amine aldehyde ou cétone base de shiff
R, =H(aldehyde)

Figure 2: Réaction réversible de la formation des bases de Schiff (Dalia et al., 2018).
2. Classification des bases de Schiff
2.1 Les bases de Schiff monodentates

Ce sont des ligands avec un seul site de fixation sur I’atome central métallique, le doublet

non liant peut créer une liaison avec le métal (Moussaoui et Nasri, 2015).

X

X=Br,Cl

O—CH;
Figure 3 : Exemple d'une base de Schiff monodentate (Moussaoui et Nasri, 2015).
2.2 Les bases de Schiff bidentates

Les bases de Schiff bidentates ont deux atomes donneurs et qui peuvent étre N-N, O-O,
N-O, N-S, S-O ou d’autres (Battin, 2019).
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VR
N/ N
C)oN O

Figure 4 : Exemple de base de Schiff bidentate de type N-N (Battin, 2019).

2.3 Les bases de Schiff tridentates

Ces bases de Schiff contiennent trois atomes donneurs et qui peuvent étre N-N-N, N-N-
O, N-O-N ou autres (Battin, 2019). Les ligands tridentés qui ont un site O-N-O donneur
réagissent avec les métaux de transition pour donner des hétérocycles stables (Cherdoud

2017).
OH HO :

—N
Figure 5 : Exemple de base de Schiff tridentate de type O-N-O (Cherdoud, 2017).
2.4 Les bases de Schiff tétradentates

Cette classe est la plus étudiée en vue de l'obtention des complexes, elle possede une
grande capacité a coordonner les ions métalliques, ainsi que les complexes formeés sont stables
(Ahtirib, 2018).

‘ \ HO\
N C _—CH;
= =

N NF CH,
[

Figure 6 : Exemple de base de Schiff tétradentate de type N-O-O-O (Ahtirib, 2018).
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2.5 Les bases de Schiff pentadentates

H H
\ /
C——N N—/2=C
OH
OH HO

Figure 7 : Exemple de base de Schiff pentadentate de type N-N-O-O-O (Henni, 2013).

T
\ /

C—N NH N=—2C
H

o2

Figure 8 : Exemple de base de Schiff pentadentate de type N-N-N-O-O (Henni, 2013).

HO

2.6 Les bases de Schiff hexadentates

——N N
OH HO

OH HO

Figure 9 : Exemple de base de Schiff hexadentate de type N-N-O-O-0-O (Henni, 2013).
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3. Les domaines d’application des bases de Schiff
3.1 L’application des bases de Schiff en biologie

3.1.1 Activité antibactérienne

Les bases de Schiff sont des agents antibactériens qui sont utilisées pour lutter surtout
contre les bactéries résistantes aux antibiotiques qui constituent aujourd’hui 1’un des dangers

sur la santé humaine.

La membrane des bactéries a Gram négatif est entourée d’une membrane extérieure
contenant des lipopolysaccharides, les bases de Schiff et leurs complexes meétalliques de
Cu(Il), Ni(ll) et Zn (ll) semblent pouvoir se combiner avec la couche lipophile afin
d’améliorer la perméabilité de cette derniére. La membrane lipidique entourant la cellule
favorise le passage de matieres liposolubles seulement; la lipophilie est donc un facteur
important qui contrdle 1’activité antimicrobienne et 1’augmentation de la lipophilie favorise la
pénétration des bases de Schiff et leur complexes métalliques dans les membranes lipidiques

et limite ainsi la croissance de la bactérie (Abu-Dief et Mohamed, 2015).

Les bases de Schiff et leurs complexes metalliques sont plus toxiques sur S. aureus que
sur E.coli, & cause des groupes sulfoniques OH, OCHs, S et CH3;CH,CH, qui pourraient

interagir avec la double membrane (Abu-Dief et Mohamed, 2015).

Muche et al., ont synthétisé des complexes de Palladium(ll) avec des bases de Schiff
dérivées d’ortho-vanilline et d’acide L-glutamic ou de L-tyrosine. Ces complexes ont été
caractérisés par les techniques spectroscopiques RMN et IR et par 1’analyse élémentaire et
I’activité antibactérienne vis-a-vis des bactéries a Gram positifs (Staphylococcus epidermidis,
Micrococcus luteus et Bacillus subtilis) et a Gram négatifs (Bordetella bronchiseptica). Les
composés ont montré un effet bactéricide trés intéressant par rapport aux bases de Schiff
libres par contre 1’étude de cytotoxicité de ces derniers a démontré 1’absence de la cytotoxicité

de complexes palladium jusqu'a une concentration qui égale 200 uM (Muche et al., 2018).
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Figure 10 : Structures des complexes de Palladium(ll) (Muche et al., 2018).

Les BSC si sont-ils synthétisées a partir d’un aryl aldéhydes ; les groupes phényles de ces
bases peuvent déterminer leurs efficacités antibactériennes, alors que les BSC avec un groupe
méthoxy dans des différentes positions possédent une activité antibactérienne contre B.

subtilis, E. coli et S. aureus (Antony et al., 2019).
3.1.2 Activité antifongique

Les agents antifongiques sont trés utilisés de nos jours surtout dans la chirurgie,
le syndrome d'immunodéficience acquise, la transplantation d’organes et les traitements de

cancers.

Les bases de Schiff , dérivées du pipéronyl, inhibent la croissance de Trichophyton
rubrum et Epidermophyton floccosum, ainsi que les bases de Schiff, dérivees de I’isatine
posseedent une activité contre Microsporum audouinii et Microsporum gypseum. (Da Silva et
al., 2011).

Les bases de Schiff 2-amino-benzoique acide thiazole et leurs complexes ont été testés
contre la croissance des champignons pathogénes dont (Aspergillus flavus, Aspergillus niger,
Alternaria alternata, Rhizopus stolonifer) utilisant la méthode de diffusion en milieu agar, les
résultats récoltés ont montré une activité antifongique significative contre la plupart de ces

champignons.(El-ajaily et al., 2018).
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Figure 11 : Structure du complexe dérivé de 2-amino-benzoique acide thiazole (El-ajaily et
al., 2018).

En outre, les bases de Schiff et leurs complexes métalliques disposent aussi un pouvoir
inhibiteur contre certains champignons ; les complexes As (111),Sb (I11) et Bi (I11) avec o-tolyl
ammonium dithiocarbamate sont actifs contre Aspergillus niger et Alternaria alternata
(Kumar et al., 2009).

3.1.3 Activité antivirale

Les maladies virales représentent un grand danger pour les patients immunodéprimés,
d’autre part, il y a de nombreux vaccins pour ces maladies, mais les agents antiviraux
actuellement disponibles ne sont pas encore complétement efficaces a cause des mutations du

virus qui peuvent également causer des effets secondaires (Da Silva et al., 2011).

Les bases de Schiff peuvent jouer le rble antiviral a cause de leurs natures
médicamenteuses, par exemple les bases de Schiff dérivées de prodrogue abacavir sont
déterminées comme des agents antiviraux a cause de leurs hautes efficacités contre le VIH-1,
ce qui montre une grande protection des cellules leucémiques a des concentrations micro-

molaires et méme nano-molaires (Qin et al., 2013).

Pandey et al avons été synthétisé 1-[N,Ndimethylaminomethyl]isatin-3-[1'(6"-chloro
benzothiazol-2"- yl)] par réaction du 3-[-1-(-6-chloro benzothiazol-2 yl) thiosemicarbazone]
et formol avec de la diméthylamine, les composés synthétisés ont été analysés pour le VIH-1

et montrent une activité anti VIH-1 importante (Saddam Hossain et al., 2018).

Une autre étude affirme que les bases de Schiff de gossypol présentent une haute activité

antivirale. Les complexes de 1’argent dans un état d’oxydation montrent de leur coté une
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inhibition contre le virus de la mosaique du concombre. Alors que, la base de Schiff glycine
salicylaldehyde Ag (I) donne des résultats efficaces jusqu’a 75% contre ce C. mosaic (Kumar
et al., 2009).

3.1.4 Activité antioxydante

Les especes réactives d’oxygene (ROS) et les radicaux libres tels que 1’anion de
superoxyde, le peroxyde d’hydrogéne ou encore les radicaux hydroxyles jouent un réle dans

différents troubles ou maladies : cancers, rides de la peau, athérosclérose et autres.

Les bases de Schiff substitué¢es par I’hydroxyle qui ont une structure similaire au trans-
stibilene (3,5,40-trihydroxy-trans-stilbéne), un antioxydant et un anticancéreux trouvé dans
les raisins et variété de plantes médicinales; montrent un effet protectif contre la
peroxydation induite par les radicaux libres de la trioléine dans les micelles, I’hémolyse des

globules rouges humains et 1’oxydation de I’ADN ( Cheng et al.,2010).

Une autre étude indique que les bases de Schiff ferrocenyl présentent une capacité de
récupérer les radicaux a cause de la présence de fragements redox-actif avec des propriétés

antioxydantes telles que le phénol, le catéchol et la curcumine (Smolyaninov et al., 2017).

La recherche d’antioxydants dérivés des métaux a regu beaucoup d’attention et d’efforts
afin d’identifier les composés ayant une capacité elevée dans la récupération des radicaux
libres liés a divers troubles et maladies associés a des dommages oxydatifs causés par des
ROS. Actuellement, les antioxydants synthétiques sont largement utilisés car ils sont efficaces
et moins chers que les antioxydants naturels. Un certain nombre de complexes métalliques des

base de Schiff a été étudié en tant que collecteurs efficaces de ROS (Hameed et al., 2016).

Les bases de Schiff et leurs complexes métalliques (Cu, Co, Ni, Zn) sont liés a 1’albumine
de sérum bovin, I’effet de 1’activité antioxydante a été étudié et les résultats indiquent que la
capacité antioxydante de 1’aloumine de sérum bovin a augmenté plus de 10 fois aprés la

liaison avec les complexes metalliques des bases de Schiff (Abu-Dief et Mohamed, 2015).
3.1.5 Activité anticancéreuse

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire formée a
partir de la transformation par mutation d'une cellule initialement normale. Cette

maladie constitue un probléme de santé majeur d’envergure mondiale. Les nombreux
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effets secondaires des médicaments chimiothérapiques sur les patients atteints du

cancer, ont rendu le processus de traitement plus compliqué (Yadamani et al.,2018).

L’utilisation des bases de Schiff chimiothérapiques attire I’attention des chimistes. Le
complexe  Mn(ll) de  N,N'-dipyridoxyl(1,2-diaminobenzéne) base de  Schiff
a été utilisé dans le traitement du cancer du sein et qui a donné des bons résultats par

I’apoptose induite dans les cellules du cancer du sein (Yadamani et al.,2018).

Il y a beaucoup d’études sur les complexes de gallium dérivés de bases de Schiff. Une
série de complexes Ga (lIl), dérivés des bases de Schiff avecle salicylaldehyde
semicarbazone a été étudiée sur diverses lignées de cellules tumorales humaines (ovaire, sein,

prostate) et ils ont montré une grande activité anticancéreuse (More et al., 2019).

Certains complexes Ga (I11) dérivés de bromosalicylaldehyde semicarbazone ont montré
une activité significative contre les cellules ovariennes sensibles a la cis-platine (More et al.,
2019).

Gambino et al ont signalé des complexes de gallium bioactifs avec du salicylaldehyde

semicarbazone substitué au tridentate du type [Ga"

(L-H)2] (NOg) et ont enquété pour leur
activité antitumorale, ils ont observé que le complexe Ga (I11) avec le 5-bromosalicylaldehyde
semicarbazone a montré une cytotoxicité modérée contre les cellules du sein (MCF-7) et de la

prostate (PC-3) (More et al., 2019).

~__
. O,
\\__NH
R, H,N

Figure 12 : structure du complexe Ga (l11) salicylaldehyde semicarbazone (More et al.,
2019).
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3.1.6 Application en nanobiotechnologie

Dans ces dernieres années, les chercheurs ont concentré sur les nanoparticules et leurs
nombreuses applications biologiques et biomédicales telles que les marqueurs fluorescents
pour la détection du cancer de la prostate. La biopsie, bien qu’utile, met beaucoup de stress
sur le patient tout en cas d’autres techniques; le patient est fréquemment exposé aux radiations

et les ondes électromagnétiques (More et al., 2019).

Les composes cyanés sont couramment utilisés, ils s’accumulent dans les tumeurs en
formant des complexes avec de I’albumine dans le plasma pour délimiter la zone affectée, en
particulier le vert d’indocyanine qui est employé dans le test de fonctionnement du foie et
I’angiographie ophtalmique, comme le vert d’indocyanine dissous, donc 1l est utilisé dans des
formulations iodées ajoutées. Cependant, certains patients ont developpé une allergie a I’iode.
Koori et Taniguchi ont synthétise des derivés de cyanine pour 1’utilisation comme agents
d’imagerie fluorescents qui ont montré des avantages par rapport aux techniques préecédentes
(Hameed et al., 2016).

Dans une autre étude, le chitosane d’argent a été préparé en utilisant la nanotechnologie
pour surmonter les problemes de toxicité rencontrés. Les nanoparticules de chitosane ont été
préparés separément puis coupler avec des nanoparticules d’argent via 1’aldéhyde salicylique
comme liaison, le lien de base de Schiff a été développé entre le groupe amine de chitosane et
I’aldéhyde salicylique. Le nouveau produit d’argent-chitosane a base de nanotechnologie a
montré de puissantes propriétés antibactériennes et antifongiques avec une toxicité réduite de

I’argent associée aux pansement existants d’argent/chitosane (Hameed et al., 2016).
3.1.7 Activité anti-cicatrisante et génie tissulaire

Une composition d’hydrogel a base de Schiff a été brevetée comme pansement potentiel
par Xing. L hydrogel se compose d’acide hyaluronique aldéhydique lié¢ au chitosane par une
liaison imine. L’acide hyaluronique est un matériau non inflammatoire biocompatible
d’origine naturelle qui offre un soulagement aux premiers stades de la cicatrisation, La contre-
partie de I’hydrogel dans la composition était le chitosane, également un polymere hydrophile
biocompatible avec des propriétés antimicrobiennes trouvées dans les coquilles de crustacés
et certains champignons. L hydrogel a été préparé en fonctionnalisant I’acide hyaluronique
avec le 1-amino-3,3-diéthoxy-propane, et en le conjuguant par conséquent avec le chitosane

via la liaison de base de Schiff. La composition hydrogel préparée a base de matieres
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biocompatibles peut potentiellement étre utilisée pour régénérer les tissus cutanés lésés
(Hameed et al., 2016).

Zou et al., ont préparé des microsphéres de chitosane par la méthode d’émulsion. Les
BSC obtenus montrent une excellente fixation cellulaire et biocompatibilité. Avec ces
avantages, les chercheurs croyaient que les BSC seront les candidats favorables comme

matrice thérapeutique pour la réparation et la régénération des os (Antony et al., 2019).
3.1.8 Activité anti-inflammatoire

L’inflammation est une réaction normale et protectrice aux lésions tissulaires causée par
un traumatisme physique, des produits chimiques nocifs ou agents microbiens. Elle inhibe la

synthese de prostaglandine au site de la lésion (Saddam Hossain et al., 2018).

La structure chimique des anti-inflammatoires présente une grande diversité; certain
d’entre eux sont des alkyls, aryls ou acides carboxyliques porteurs de substituant variés. Des
dérivées de base de Schiff de 2- (2,6-dichloroanilino) et 4-amino-1,5-dimeth-yl-2-
phenylpyrazol-3-one ont montré une excellente activité anti-inflammatoire (Munawar et al.,
2018).

CH, CH, H

a \

Cl

Figure 13 : Structures des bases de Schiff 2-(2,6-dichloroanilino) et 4-amino-1,5-dimeth-yl-
2- phenylpyrazol-3-one (Munawar et al., 2018).

Les bases de Schiff dérivées de la 4-aminoantipyrine (4-aminol,5-diméthyl-2-
phénylpyrazole-3-one) montrent une activité anti-inflammatoire qui pourrait étre bénéfique
pour le traitement de nombreuses maladies inflammatoires et les maladies causées par le
stress oxydatif (Abu-Dief et Mohamed, 2015).

Sachdeva et al ont synthétisé des dérives de base de Schiff ou ils ont trouvé que I'addition

de groupes Cl et OCHj3 dans le cycle phényle augmente l'activité anti-inflammatoire des
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composés alors que dans les dérivés triazoles, la substitution a la position para est plus

puissante qu'aux positions ortho et méta (Munawar et al., 2018).

/N:( SH
N—
N\ N\NH /
S N\ N\NH
X NH S

Figure 14 : Structures des bases de Schiff synthétisees par Sachdeva et al (Munawar et al.,
2018).

3.1.9 Activité antimalarique

Le paludisme est une morbidité grave chez les humains et les autres animaux. Il est causé
par des protozoaires du genre Plasmodium, il est initié par une piqiire d’'un moustique femelle
Anopheles infecté, qui introduit le Plasmodium par la salive dans le systeme circulatoire.
Dans le sang, les protistes voyagent vers le foie pour se reproduisent. Les symptomes typiques
du paludisme comprennent la fiévre et les maux de téte, dans les cas graves, peuvent évoluer

vers le coma et finalement la mort (Qin et al., 2013).

Les bases de Schiff sont des moitiés intéressantes pour la conception d’agents
antipaludéens. L’ancistrocladidine est un métabolite secondaire produit par les plantes des
familles Ancistrocladaceae et Dioncophyllaceae qui présentent une imine groupe dans son
échafaudage moléculaire. Cette molécule a montré une activité importante contre le P.

falciparum (Da Silva et al., 2011).
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Figure 15 : la structure d’ancistrocladidine (Da Silva et al., 2011).

Certains nouveaux dérivés de [D’aldimine et de [I’hydrazone isoquinoléine sont
préparés par réagir 1-formyl-5-nitroisoquinoléine avec des amines. Les résultats
montrent une activité contre P. falciparum résistante a la chloroquine. En particulier,
les bases de Schiff de formyl-5-nitroisoquinoline (E)-N-((5-nitroisoquinolin-1-yl)-
methylene)-1-(2-)(trifluorométhyl)-phényl)méthanamine ont montré une ICs, de 0,7
png/mL contre le P. falciparium (Qin et al., 2013).

NO, X

CF,
Figure 16 : Synthése de 5-nitroisoquinoléines (Qin et al., 2013).
3.1.10 Agents pesticides

L’utilisation de bases Schiff comme pesticides est une application importante.
Les ravageurs causent d’importantes pertes économiques aux cultures, aux foréts et a de
nombreuses autres structures importantes sur le plan commercial. La résistance aux ravageurs

est un probleme majeur avec les remeédes existants (Hameed et al., 2016).

Nouveaux produits a base de pyrimidine des sels d’imine ont été brevetés pour lutter
contre les animaux nuisibles. certains d'entre eux ont montré 1’activité de plus de 75% contre

divers insectes alors que certaines hydrazones ont également été déclarés comme pesticides
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particuliérement contre les arthropodes et les nématodes. Vers la mise au point de meilleurs
pesticides a résistance réduite, 1’isoxazolylaryl imine, en tant que nouvelle classe de composés

synthétiques, a été évaluée comme agent antiparasitaire (Hameed et al., 2016).

0
A \N _OMe
N X 5
X
(-

Figure 17 : pyrimidine des sels d’imine (Hameed et al., 2016).

Il existe également d’autres nombreuses utilisations biologiques des bases de Schiff,
comme des anticonvulsivants, antidépresseurs (Qin et al., 2013), et aussi pour la
détermination de I’homocystéine dans le sérum ou le plasma, pour la détoxification des agents

efficaces contre I’Alzheimer et pour I’inhibition de I’'uréase (Hameed et al., 2016).
3.2 Application en catalyse

Les bases de Schiff ont été considérées comme des composés organiques tres importants
en raison de leur capacité de lier les ions métalliques des milieux environnementaux et
comme catalyseurs efficaces pour 1’oxydation des alcanes et les alcools, 1’époxydation des
alcénes et la sulfoxidation des composés organiques en présence d’un oxydant approprié¢ (Al
Zoubi et Ko, 2016).

Une récente étude indique que le complexe base de Schiff-mg(lll) a été capable de
transférer 1’oxygene vers un substrat organique alcéne, avec le NalO, comme source
d’oxygéne, indiquant une activité catalytique significative avec des rendements élevés (Al
Zoubi et Ko, 2016).

En outre, les BSC sont révélées comme des supports de divers catalyseurs, y compris les
ions métalliques, les nanoparticules métalliques et les enzymes. Ces catalyseurs sont utiles
dans différents types de réactions telles que le couplage, 1’oxydation, la réduction, 1’arylation

et la désulfuration (Antony et al., 2019).
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Gong et al, ont préparé des catalyseurs a base de silice contenant du palladium(ll)
soutenu par les BSC pour la réduction des cétones aromatiques en présence d’hydrogéne
gazeux. Ces catalyseurs conservent 100% de leur activité catalytique originale jusqu’au
troisieme cycle catalytique et par la suite leur activité diminue progressivement (Antony et
al., 2019).

Pour les réactions de couplage, de nombreux catalyseurs de palladium supportés par la
CSB ont été rapportés, Baran et ses collegues ont préparé divers complexes de palladium(Il)
en utilisant différents ligands de la BSC, y compris un ligand de la BSC de type pince, et ont
utilisé les mémes catalyseurs dans les réactions de couplage en C-C. Lorsqu’ils effectuent une
réaction de couplage dans des conditions sous micro-ondes et solvant, la réutilisabilité du
catalyseur est trés pauvre. D’autre part, les catalyseurs montrent mieux

réutilisabilité dans des conditions de réaction normales (Antony et al., 2019).

Le complexe base de Schiff-ruthenium(ll) est consideré comme un catalyseur efficace
pour I’oxydation des alcools a température ambiante a 1’aide de N-Methylmorpholine-N-
Oxide (NMO) comme oxydant, cela fournit une méthode générale et simple pour 1’oxydation
de différents types des alcools dans des conditions modérées. Les alcools benzyliques
primaires et secondaires sont oxydés dans des rendements bons a excellents, et les alcools
aliphatiques et cycliques donnent des composés carbonylés avec des rendements modérés
(Abu-Dief et Mohamed, 2015).

3.3 Application en corrosion

La corrosion est définie comme la détérioration de matériaux tels que les métaux et les
alliages due a leur interaction avec I’environnement. Cette interaction chimique ou
électrochimique peut entrainer la perte de matiére ou de ses propriétés et causer également

une pollution de I’environnement (Shetty, 2019).

Les inhibiteurs organiques contrélent habituellement la corrosion dans un milieu acide en
recouvrant la surface métallique en raison de 1’adsorption, 1’inhibiteur peut s’adsorber a
I’interphase métal/solution en raison du remplacement des molécules eau/solvant a la surface
du métal par ses molécules. Il faut savoir quelle substance s’adsorbe sur la surface du métal et
a la plage de potentiel de I’adsorption. Les propriétés physicochimiques du métal, de
I’inhibiteur et le milieu décident de 1’étendue d’adsorption possible (Shetty, 2019).
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Certaines bases de Schiff ont été signalées comme inhibiteurs de corrosion pour I’acier et
I’aluminium surtout, ils deviennent efficaces par adsorption sur la surface métallique (Singh
et Quraishi, 2012). Leur capacité a former une monocouche stable sur la surface a protéger,
leur confére cette importance, dont les structures qui comportent des aldéhydes ou des amines

et probablement a cause de la liaison C=N (Bellal, 2007).

Une récente étude exhibe les caractéristiques des bases de Schiff a base de vanilline contre la
corrosion dont 1’étendue de la propension a I’adsorption et a I’inhibition de la corrosion du

composé B est plus double a celle du composé A (voir figure 9) (Satpati et al., 2020).

AN N\
N ‘ _ H;CO OH \CH
HC/ N
H,CO Hc\ HO OCH,
N
OH /\
Composé A — N Composé B

Figure 18 : La structure chimique de base de Schiff a base de vanilline et base de Schiff a

base de divanilline respectivement (Satpati et al., 2020).
3.4 Application des bases de Schiff comme des capteurs chimiques

La nécessité d’une identification spécifique et sensible des polluants sont en forte
demande, particuliérement dans les applications sanitaires et environnementales. A 1’heure
actuelle, il y a des différentes méthodes, par exemple la spectroscopie d’absorption atomique
de flamme, la spectroscopie d’émission optique a plasma a couplage inductif,
voltampérométrie de stripage, la spectrométrie de fluorescence a rayons X et la spectrométrie
de masse a plasma a couplage inductif, mais la plupart de ces méthodes sont colteuses,

consomment beaucoup de temps et présentent une faible sensibilité (Berhanu et al., 2019).

Les bases de Schiff démontrent une excellente performance pour la détermination des
ions métalliques. Une étude récente montre que les bases de Schiff sont des détecteurs de
mercure, une thiosemicarbazone a base d’acénaptho [1,2-b]quinoxaline a montré des

propriétés d’amélioration des émissions induites par agrégation pour la détection de Hg2+ avec
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une réponse fluorescente « on-off » dans des différentes sources d’eau (Berhanu et al.,
2019).

Une autre étude sur BSC, montre que ces derniers sont utilises comme des capteurs
électrochimiques pour la détection du peroxyde d’hydrogéne en 4 s. Dans ce cas, les groupes
aldéhydes sont initialement introduits dans le chitosane par oxydation et le chitosan oxydé est
autorisé a réagir avec les groupes amines de thionine pour la synthése des BSC. Un autre
capteur électrochimique est préparé a partir des BSC (préparé a partir de chitosane et de
salicylaldehyde), ce dernier peut détecter efficacement la présence de tryptophane (Antony et
al., 2019).

3.5 Traitement des eaux usées

Les bases de Schiff peuvent avoir une large utilisation pour la protection de
I’environnement (Zangadea, 2015), précisément dans le domaine d’épuration des eaux usées
a cause de leur grande capacité de complexation de plusieurs métaux de transition notamment
les métaux lourds dans les effluents nocifs industriels et les éléments radioactifs dans les
déchets nucléaires, par exemple les extractants base de Schiff magnétiques (oxyde de
ferroferric/base de Schiff composite). Ces molécules présentent une forte affinité pour les
métaux de transition précisément 1’Uranium(VI) et elles sont tres efficaces en tant que ligands

(Abu-Dief et al., 2015 ).
3.6 Autres applications

Il y a également d’autres applications des bases de Schiff dans des différents domaines,
les complexes du cobalt avec les bases de Schiff peuvent étre utilisés comme des colorants de
cuir, des emballages alimentaires et de la laine, ainsi que les complexe métalliques contenant

des groupes azo sont utilisés pour la coloration des fibres polyester (Kumar et al., 2009).

En outre, les bases de Schiff jouent un rdle dans la polymérisation, les complexes
organocobalt avec les bases de Schiff tridentates agirent comme des initiateurs de
polymérisation d’émulsion de monoméres de diényle et de vinyle et les bases de Schiff
tétradentates et leurs complexes métalliques agissent sur les membranes cellulaires lors de la

production d’amylose (Kumar et al., 2009).
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Chapitre 11 : L’évaluation de I’activité antioxydante des bases de Schiffin

vitro

L’activité antioxydante est la capacité d’un organisme de se protéger contre les radicaux
libres .La détermination de I’activité antioxydante est I’une des méthodes pour évaluer la
qualité biologique et nutritionnelle d’un aliment d’extraits ou de composés individuels
(Sochor et al., 2010) . L'activité antioxydante ne doit pas étre conclue sur la base d'un modéle
de test antioxydant, en pratique plusieurs tests in vitro des procédures sont effectués pour
évaluer les activités antioxydantes avec les échantillons d'intérét. Par conséquent, il est

difficile de comparer pleinement une méthode a l'autre (Alam et al., 2013).
1. Les méthodes d’évaluation de I’activité antioxydante
1.1Test de DPPH

La méthode de DPPH est rapide, simple et précise (Sochor et al., 2010). Le test DPPH
est utilisé pour la mesure de la capacité de différents composés a agir comme piégeurs de
radicaux libres ou des donneurs d’hydrogene, et d'évaluer l'activité antioxydante des aliments

et des boissons.

La DPPH, 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (a,a-diphényl-B-picrylhydrazyle) est un radical
stable de couleur violet foncé lorsqu’il est mélangé avec une substance qui peut donner un
hydrogene comme : les radicaux, les agents réducteurs ou les composés capables de HAT,

entraine un changement de la couleur a 515 nm du violet au jaune( Apak et al., 2013).

NO,
NO,
ON N—N
. 2 - .
ON NN + RH —» + R
NO,
NO,
DPPH pourpre DPPH-H jaune pale

Figure 19 : Mécanisme réactionnel du test DPPHe entre 1’espéce radicalaire DPPHe et un
antioxydant AH (Schaich et al., 2015).
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1.2 Test de FRAP

La méthode FRAP a d'abord été développée par ( Benzie et Strain, 1996 ), cette méthode
est basée sur la réduction de fer ferrique ( Fe3*) en fer ferreux (Fe?™) par les antioxydants qui

donnent la couleur bleue et qui peut étre mesurée par spectrophotométrie (Ou et al., 2001).

Le test est conduit a pH 3,6 pour maintenir la solubilité du fer dans le solvant. Une des
limites de ce test est qu'il ne réagit pas avec les matériaux qui agissent via le don d'hydrogene

pour éteindre les radicaux (les thiols et les protéines) (Robert, 2008).

/\/\ /7 \J \

H (antioxydant) —N N_
N N= —N N=
/ \ L ON- FeIII >—O %—V O—<\ /N FeII
= N4 N N
bf b@
_— —
Fe(IlI). TPTZ ¢(IT).TPTZ

Figure 20 : Mécanisme réactionnel du test FRAP entre le complexe tripyridyltriazine
ferrique Fe(l11)- TPTZ et un antioxydant RH (Bendella, 2018).

1.3 Test I’ABTS

La méthode de radicale ABTS est l'une des méthodes les plus utilisées pour la
détermination de la concentration des radicaux libres, elle est basée sur la neutralisation d'un
radical — cation ABTS+ résultant de la mono électronique oxydation du chromophore
synthétique 2,2'- azino-bis (3- éthylbenzothiazoline -6- sulfonique acide) (Sochor et al.,
2010).

Le test est basé sur la capacité des antioxydants pour piéger le cation radical ABTS+

provoquant une réduction a I'absorbance a 734 nm ( Ullah et al., 2017).
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Figure 21 : Réaction chimique de radical ABTS avec un composé antioxydant.
(Hernandez-Rodriguez et al., 2019).
1.4 Test de CUPRAC

La méthode CUPRAC est basée sur le suivi de la diminution de I'absorbance accrue du
complexe néocuproéne (Nc)-cuivre (Cu?*)Nc2-Cu?* . En effet, en présence d'un agent
antioxydant, le complexe cuivre-néocuproene est réduit et cette réaction est quantifiée par

spectrophotométrie a une longueur d'onde de 450 nm (Ghichi et al., 2018 ).

— —+2 +

AO Produit oxydé

.

+H

+2 N
Cu(Nc )2 Cu(Nc)2

Couleur Bleu Produit jaune orangé

Figure 22 : Réduction du complexe chromogeéne de Cu?*— Nc (Ghichi et al., 2018).
1.5 Activité de piégeage du radical Galvinoxyl

Le galvinoxyle est une molécule plutdt stable, qu'il accepte un électron ou un radical
d'hydrogene pour devenir une molécule stable et diamagnétique peut étre réduite
irréversiblement. En raison de son électron étrange, le galvinoxyle présente une forte bande

d'absorption a 428 nm (dans 1’éthanol).
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Ce test est basé aussi sur un changement colorimétrique de milieu suivi par un

spectrophotométre a une longueur d’onde 428 nm (Shi et al., 2001).

Figure23 : Réduction de radical Galvinoxyl(Shi et al., 2001).

1.6 Test de blanchissement de B-caroténe couplé a I’auto-oxydation de

I’acide linoléique

Le B- carotene est physiologiquement un composé important reconnu par sa forte activité
biologique. Dans I’industrie agro-alimentaire, il est utilisé dans les boissons comme un agent
de coloration. En outre, sa décoloration indique la réduction de qualité de ces produits
(Bougatef et al., 2009).

La méthode de blanchissement de caroténe est principalement basée sur le principe que
I'acide linoléique, qui est un acide gras insaturé est oxydé par les «espéeces réactives de
I'oxygéne» ROS produits par I’eau oxygénée ( Alam et al., 2012) ,cette oxydation forme des
radicaux libres dérivés d’hydroperoxydes et alors la présence des 11 paires de doubles
liaisons rendent le p -caroténe extrémement sensible & ces composés et en résultant le
blanchissement du B-caroténe, ce qui conduira a la décoloration (Unten et al., 1997). Les
antioxydants diminuent le degré de la décoloration, qui est mesurée a 434 nm (Alam et al.,
2012).

1.7 L’évaluation du pouvoir réducteur

L’activité du pouvoir réducteur est déterminée par la méthode d’Oyaizu avec une légere
modification. Ce test est considéré comme un test direct et rapide pour la mesure du pouvoir

réducteur des antioxydants non enzymatiques, dans un milieu neutre.
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Cette méthode est basée sur la réduction des ions Fe(CN)6~3 a des ions deFe(CN)6~*qui
donnent (avec la présence des ions Fe3*) une coloration bleu claire, oli on peut mesurer

I’absorbance a une longueur d’onde égale a 700nm (Oyaizu, 1986).

1.8 Méthode de DMPD

La méthode de décoloration des cations radicalaires DMPD a été développée pour la
mesure de l'activité antioxydante dans les aliments et des échantillons biologiques. Ce test est
basé sur la réduction de solution tamponnée de DMPD coloré dans un tampon acétate et
chlorure ferrique. La procédure implique la mesure de la diminution en absorbance du DMPD
en présence de charognards a son maximum d'absorption de 505 nm. L'activité a été exprimée

en pourcentage de réduction du DMPD ( Alam et al., 2013).
1.9 Test de piegeage des radicaux hydroxyles

C’est la Capacité a piéger les radicaux hydroxyles générés dans un systéme modeéle, le

H,O, est la source de radicaux hydroxyles.

Le composé d'essai est mélangé avec du tampon de réaction et incubé pendant 1 h a 37
°C. Au mélange, l'acide trichloroacétique et l'acide thiobarbiturique sont mélangés et
maintenus dans un bain deau bouillante pendant 10 min, suivi d'un refroidissement a
température ambiante et de mesurer I'absorbance & 532 nm. Le mélange réactionnel préparé
par FeCls, acide ascorbique, éthylénediaminetétraacétate (EDTA) et désoxyribose dans un
tampon phosphate (pH 7,4) et H,O, dans un tampon phosphate. Chacune de ces solutions ont
été bien mélangées et utilisées comme tampon de réaction pour l'analyse (Sehwag et Das,
2013).

1.10 Test de piégeage des radicaux superoxydes (SOSA)

C’est la capacité a piéger les radicaux superoxyde générés dans un systéme modéle. Le
méthosulfate de phénazine est la source des radicaux superoxydes générés dans un systeme

modele.

La réaction a été lancée en ajoutant du methosulfate de phénazine (PMS) au mélange de
nitro bleu tétrazolium (NBT), de nicotinamide adénine dinucléotide réduit (NADH) et de
I'échantillon. Ensuite, le mélange réactionnel est incubé a 25 °C pendant 5 min et I'absorbance
de la réaction est mesurée a 560 nm par rapport au blanc. La diminution de I'absorbance
indique une augmentation du SOSA. (Sehwag et Das, 2013).
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1.11 Capacité d'absorption des radicaux oxygene (ORAC)

C’est la capacité a piéger les radicaux oxygene (radicaux peroxy). Les radicaux oxygene

sont générés a 1’aide du dichlorhydrate de 2,2’azobis (2-amidino-propane).

Dans ORAC, la sonde fluorescente (comme la fluorescéine) et I'échantillon a tester sont
incubés dans des tubes fluorescents pendant 30 min a 37 °C. Suivi de I'ajout de dichlorhydrate
de 2,2’-azobis (2-amidino-propane) et la lecture de la fluorescence a une excitation de 485 nm

et une émission de 520 nm. (Sehwag et Das. 2013).

1.12 Parameétre antioxydant total de piégeage des radicaux (TRAP)

Mesurer la durée de 1’absorption d’oxygeéne nécessaire a 1’oxydation induite par la

décomposition thermique du chlorhydrate de 2,2’-azobis (2aminopropane) (AAPH).

La mesure TRAP est réalisée sur un substrat organique pouvant étre lipidique ou plasma.
Dans ce cas, le contrble (sans échantillon a tester), I'expérience et les échantillons standards
sont incubés avec AAPH a 37 °C. Aprés l'ajout d'AAPH, la durée de I'absorption d'oxygéne
par le substrat oxydable est mesurée. Le temps est réglé a l'aide d'une électrode a oxygeéne.
L'activité est exprimée en termes de trolox. Cependant, il existe une autre approche pour
TRAP dans laquelle le taux de peroxydation induite par I'AAPH est surveillé par la perte de
fluorescence de la protéine R phycoérythrine (R-PE). Dans le test TRAP, la phase de latence
induite par le plasma est comparée a celle induite par Trolox dans le méme échantillon de

plasma (Sehwag et Das. 2013).

1.13 Troloxequivalentantioxidantcapacity (TEAC)

Basé sur la neutralisation du cation radical de I'acide 2,2'Azinobis (3-éthylbenzthiazoline)
6-sulfonique (ABTS) et une concentration en mp d'une solution de Trolox ayant une capacité
antioxydante équivalente a une solution de 1,0 mp de substance d'essai. La réaction est mise
en place en utilisant les radicaux ABTS générés et le composé a tester, incubée pendant 30

min dans l'obscurité suivie d'une mesure de I'absorbance a 734 nm (Sehwag et Das. 2013).
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Chapitre 111 : Le stress oxydatif

1. Definition du stress oxydatif

Le stress oxydatif est un fonctionnement de l'organisme qui est normal tant qu'il ne
dépasse pas certaines limites. En effet, les cellules des étres aérobies produisent en
permanence et en faible quantités des ERO et des ERN a I’issu de nombreux processus
cellulaires. Le contréle rigoureux des systemes de défense préserve les cellules de leurs effets
néfastes, dans ces circonstances on dit que le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre
entre les systemes oxydants et les capacités antioxydantes (en faveur des premiers) d’un
organisme, d’une cellule ou d’un compartiment cellulaire (Christophe, 2011; Wu et al.,
2015), et par conséquent le métabolisme cellulaire perd sa réglementation causant des

dommages aux constituants cellulaires (Breitenbach et Eckl, 2015).

2. Origine du stress oxydatif

Le stress oxydatif peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogene
d’agents prooxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou
méme une exposition environnementale a des facteurs prooxydants (Tabac, alcool,
médicaments, rayons ultraviolets, pesticides, ozone, amiante, métaux toxiques) (Magder,
2006).

3. Especes réactives oxydantes

3.1 Définition

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules tres réactives possédant un électron
non apparié (électrons célibataires). Ils ont une existence tres bréve de 1’ordre de 10-9 a 10-12
sec avant d’entrer en collision avec une autre molécule et de soit capturer soit donner un
électron pour devenir stable (Pisoschi et al., 2015; Bender et al., 2017). Réparties en ERO et
en ERN (Belaich et al., 2016). Ce faisant, ils générent un nouveau radical a partir de la
molécule avec laquelle ils sont entrés en collision. Les radicaux libres se forment dans le
corps dans les conditions normales, ils causent des dommages aux acides nucléiques, aux
protéines et aux lipides des membranes cellulaire quelle que soit la toxine a 1’origine du

processus (Bender et al., 2017).
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Les 1ésions tissulaires causées par I’oxygene radicalaire sont souvent appelées dommages

oxydatifs et les facteurs qui protégent contre les Iésions par I’oxygene radicalaire sont appelés
antioxydants (Bender et al., 2017).

Les radicaux libres sont indispensables a la vie car ils participent a de nombreuses
fonctions physiologiques lors de la croissance ou de la défense de I’organisme. En effet, ils
participent au fonctionnement de certaines enzymes, a la transduction de signaux cellulaires, a
la défense immunitaire contre les agents pathogénes, a I’apoptose des cellules tumorales, au
cycle cellulaire, au fonctionnement de certains neurones et notamment ceux de la mémoire, a

la fécondation de lI'ovule, a la régulation des genes (Favier, 2003).

Tableau 1 : Principales espéces réactives oxydantes (ERO) organiques (Migdal et Serres,

2011).
ERO Abréviation
Especes oxygénées actives EOA
Radical (ion, anion) superoxyde 0"
Radical hydroperoxyle HO, "
Peroxyde d’hydrogéne H,0, "
Radical hydroxyle OH
Singulet oxygéne '0,
Ozone O3
Espéces azotées actives EAA
Oxyde Nitrique ou monoxyde d’azote ‘NO
Dioxyde d’azote ‘NO,
Peroxynitrite ONOO

3.2 Les différents dérivés réactifs de I’oxygene

3.2.1 ERO radicalaires
a) L’anion superoxyde (02 *)

Il peut se former par réaction de 1’oxygene avec un ¢électron. Ainsi I’oxygene n’est réduit
que partiellement : 2% de 1’oxygeéne subit une réduction mono électronique au niveau de

I’ubiquinone. L'efficacité de l'activité antioxydante de l'ubiquinone dépendrait du sort de la
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semiquinone qui peut exercer une activité contraire (pro-oxydante) via la formation d’anion

superoxyde.

La NADPH oxydase se trouve dans la membrane plasmique ainsi que dans la membrane

du phagosome et elle est également une source importante d’anion superoxyde.

NADPH + 20, ——— NADP* + H* + 20,
NADPH oxydase

Le radical superoxyde est moins réactif que le radical hydroxyle, mais sa durée de vie est
plus longue et il peut diffuser loin de son lieu de production. Ce radical a peu de cibles
privilégiées (les superoxyde dismutases, le cytochrome C, 1’ascorbate), il réagit avec le
peroxyde d’hydrogéne pour fournir le radical hydroxyle en présence de Fe (l11) (Belkheiri,
2010).

b) Le radical hydroxyle (HO")

Le radical hydroxyle est un électrophile réactif qui réagit rapidement et non sélectivement
avec la plupart des sites riches en électrons de contaminants organiques. C’est I’espéce active
qui meéne potentiellement & la minéralisation compléte des contaminants dans les procédés

d’oxydation avancés (Minakata et al., 2009).
¢) L’oxyde nitrique (NO")

L’oxyde nitrique est un gaz qui ainsi diffuse bien a travers les membranes. Il est
synthétis¢ par I’enzyme oxyde nitrique synthase a partir de 1’O; et I’acide aminé Larginine. Il
n’est vraiment délétere pour la cellule que lorsqu’il est présent en quantité importante et qu’il

génere ainsi une autre ERO : le peroxynitrite NO* (Bonnefont-Rousselot et al., 2003).
d) Les radicaux pyroxyles (ROQO")

IIs font plutot partie de la « deuxieme vague » d’ERO, dans la mesure ou leur formation
fait suite a une réaction d’oxydation d’acides gras polyinsaturés par d’autres ERO formées

préalablement.

La partie « R » correspond a un acide gras polyinsaturé. Leur formation comprend 2
étapes principales : la premicre (réaction 1) correspond a la perte d’un atome d’hydrogene
causée notamment par un radical hydroxyle, et la seconde (réaction 2) a la liaison avec une

molécule d’oxygeéne (McMichael, 2007 ; Powers et Jackson, 2008).
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RH + HO®* - R* + H,0  réaction 1
R* + 0, - ROO* réaction 2
3.2.2 ERO non radicalaires
a) L’oxygene singulet ( 'O,)
C’est une molécule mise en état d’excitation par activation photochimique de 1’oxygéne :

02 —>102
hv

0, est trés instable. Il peut apparaitre durant les cycles de peroxydation lipidique,
amplifiant ainsi les processus dautoxydation. Il se forme probablement au cours de l'attaque
de l'eau oxygénée par la myéloperoxydase qui est une enzyme hémique présente en
concentrations importantes (x 5 % en poids) dans les granules primaires des cellules
polymorphonucléaires neutrophiles, durant la phagocytose. (par réaction du peroxyde
d'hydrogene avec l'acide hypochloreux HOCI) (Belkheiri, 2010).

H,0, + HOCl » H,0 + H* + C1™+ 'O,
b) Le peroxyde d’hydrogene (H,0,)

Le peroxyde d’hydrogéne (H,0;) est une molécule stable, mais diffusable et avec une
durée de vie compatible avec une action a distance de son lieu de production. Il est généré
dans le peroxysome, les microsomes et les mitochondries par une réaction de dismutation
(Ramirez et al., 2008).

Oé_ + 0.2_ + 2H+ i Hzoz + 02

La dismutation de O35 spontanée ou catalysée par les superoxydes dismutases est la
source majeure de I’H,0,. L’H,0, n’est pas un radical libre mais il a la capacité de générer
des radicaux hautement réactifs. En présence des métaux de transition (fer et cuivre), I’H,0;
donne naissance via la réaction de Fenton a un radical hydroxyle HO™ hautement réactif
(BonnefontRousselot et al., 2003).

c) Le peroxynitrite (NO®")

Son apparition est extrémement rapide, il se produit par une réaction entre deux ERO :
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0, + NO* - NO3

A Pinstar du radical hydroxyle, NO3 est une ERO qui cause beaucoup de dommages aux
composants cellulaires (Bonnefont-Rousselot et al., 2003).

d) L’acide hypochlorique (HOCI)

Essentiellement produit par les myeloperoxydases leucocytaires a partir de peroxyde
d’hydrogéne et d’ion chlorure (Belkheiri, 2010).

H,0, + H* + C1I~ - H,0 + HOCI

0] 1 . 5
2 0 H,0, HO HO,
Fe

NOS
RH

NO’ R ROO’

cl

NO, ClOH

Figure 24 : Cascade de production des principales ERO : en orange ERO non radicalaires et
en violet ERO radicalaires (Djeffal, 2014).

3.3 Réle physiologique des especes reactives oxydantes

En conditions physiologiques, le dioxygéne, élément indispensable & la vie, produit au
niveau de la mitochondrie des ERO particulierement toxiques pour 1’intégrité cellulaire. Ces
ERO sont produits donc en permanence par divers mécanismes physiologiques, car ils ont des
roles vitaux trés importants en agissant a faibles concentrations. En effet, elles modulent le
maintien du statut Redox de I’organisme, ainsi I’implication dans la régulation des réponses

biologiques, la transduction du signal et autres voies de signalisation, I’expression de genes
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qui participent a I’homéostasie vasculaire, la différenciation cellulaire et ’activation des voies
métaboliques (Manea et al., 2010), aussi le fonctionnement de certaines neurones
notamment ceux de la mémoire. Citons aussi le processus de fécondation, au cours duquel les
spermatozoides secrétent de quantité d’ERO pour percer la paroi membranaire de 1’ovule
(Haleng et al., 2007). Cependant, il est important de noter le r6le de second messager que
les radicaux O2s- peuvent jouer au niveau des mécanismes de signalisation cellulaire et a la
performance de la réponse immunitaire. Ils sont ainsi impliqués dans les phénomeénes
d’apoptose, dans la prolifération des cellules musculaires lisses (cellules vasculaires), dans
I’adhésion des monocytes aux cellules endothéliales, ou bien encore dans 1’agrégation

plaquettaire (Belkheiri, 2010).

Notamment, le NOe peut réguler de nombreuses fonctions physiologiques tel que le tonus
vasculaire, le fonctionnement rénal et la neurotransmission. Les ERO sont par ailleurs, en
¢étant libérées au sein du systeme phagocytaire, tres utiles pour la défense de 1’organisme et la

destruction des agresseurs (Valko et al., 2007; Rahal et al., 2014; Gaston , 2016).

3.4 Mécanisme d’action des espéces réactives oxydantes

Les ERO réagissent avec les premieres molécules qu’elles rencontrent. Elles ont comme

cible les lipides, les proteines, les glucides et les acides nucleigues.
3.4.1 Les cibles lipidiques

La peroxydation lipidique est un phénoméne général qui se produit dés la présence de

I’oxygene. Tous les lipides contenant des acides gras insaturés quelle que soit leur origine

sont concernés (Cillard et Cillard, 2006).

Dans le cas des acides gras insaturés, 1’oxygene se fixe sur les doubles liaisons pour
donner des hydroperoxydes. L’oxygéne moléculaire a la particularité d’étre un diradical avec
deux électrons non appariés a I’état fondamental dit état triplet (%0y). L’oxydation directe des
acides gras insaturés par 0, est impossible pour des raisons de spins opposés entre les lipides
et 30,. Pour surmonter cette barriére, une ¢tape d’initiation par des radicaux libres est
nécessaire pour permettre la fixation d’oxygene sur 1’acide gras. L’oxygene peut exister sous
une forme beaucoup plus réactive correspondant a un état excité appelée oxygene singulet
(*O,). A la différence de I’oxygéne a I’état triplet, 1’oxygéne singulet se fixe directement sur
les doubles liaisons de I’acide gras pour donner des hydroperoxydes. La caractéristique de

I’autoxydation des AGPI par I’oxygene a I’état fondamental (302) est d’étre une réaction en
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chaine radicalaire qui se déroule en trois étapes : initiation, propagation, terminaison (Cillard
et Cillard, 2006).

a) Phase d’initiation : (formation d’un radical lipidique)
LH+ ‘"H- L+ H,0

La phase d’initiation débute par une cassure homolytique d’une liaison sous
I’arrachement d’un hydrogéne (création d’un radical d’acide gras (R") a partir d’un acide gras
(RH). Cette déshydrogénation peut étre provoquée par un initiateur radicalaire tel que le "OH
et le HOO® (Djeffal, 2014).

b) Phase de propagation :
L.(l) + 02 - L(1)00°

Le radical lipidique R’ subit ensuite un réarrangement moléculaire pour donner un radical
avec une structure de diéne conjugué, plus stable. La propagation est réalisée par la fixation
d’une molécule d’O, et formation un radical peroxyle (ROO" ). Ce radical est suffisamment
réactif pour arracher a nouveau, un hydrogene a un acide gras polyinsaturé voisin, propageant
ainsi la réaction. L’hydroperoxyde lipidique (ROOH) formé peut étre oxydé en présence de
métaux de transition divalents Fe?* ou Cu®* et entrainer la formation d’alcalanes et
d’aldéhydes toxiques (Djeffal, 2014).

C) Phase de terminaison : (Formation des composés stables)
L'+l >L-L
LOO® + LOO® - LOOL + H,0
LOO" + L' - LOOL

La réaction en chaine peut étre interrompue (phase de terminaison) par I’association de
deux radicaux libres et la formation d’un composé stable ou le plus souvent par la réaction du

radical avec une molécule antioxydante (Djeffal, 2014).

Les hydroperoxydes instables en se décomposant vont donner des nouveaux radicaux

libres provoquant des oxydations des biomolécules, mais aussi des aldéhydes réactifs (MDA,
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4HNE) qui feront des adduits sur les groupements NH, des biomolécules (acides nucléiques,
protéines, lipides). L’oxydation des protéines au niveau de leurs fonctions thiols altére leurs
structures (misfolding des protéines des LDL) et leurs fonctions (perte d’activité des enzymes
et des recepteurs). Toutes les structures de la cellule seront ainsi touchées et particulierement
les membranes (membranes plasmique, mitochondriale lysosomale). Les composés riches en
AGPI (corps gras alimentaires, cosmétiques) subiront des modifications organoleptiques
(rancidite, acidité, modification de la couleur avec apparition de brunissements). Des
conséquences nutritionnelles vont résulter de 1’oxydation de nutriments (disparition des
vitamines A, E, C, oxydation d’acides aminés). Enfin des composés toxiques (peroxydes,
époxydes, aldéhydes mutagenes) vont s’accumuler dans les aliments. La toxicité de ces
composés est débattue. Il existe au niveau de la barriere intestinale des systemes de
détoxication. Une glutathion peroxydase spécifique de I’intestin a été identifiée. Elle réduit les
hydroperoxydes en dérivés hydroxylés correspondants non toxiques. Les antioxydants vont
par conséquent jouer un rdle important dans la prévention et la propagation des dommages
oxydatifs (Cillard et Cillard, 2006).

3.4.2 Les cibles non lipidiques

a) Oxydation des protéines

Les protéines sont des cibles majeures pour les radicaux et les oxydants a deux électrons
dans les systemes biologiques en raison de leur abondance et de leurs constantes de vitesse
élevée pour la réaction. Avec des radicaux hautement réactifs, les dommages se produisent a
plusieurs sites de la chaine latérale et de la colonne vertébrale, alors que les espéces moins
réactives font preuve d’une plus grande sélectivité en ce qui concerne les résidus ciblés et leur

emplacement spatial (Davies, 2016).

L’oxydation des chaines polypeptidiques peut engendrer leur fragmentation ainsi que la
formation de liaisons croisées intra- ou inter-chaines. L’ensemble des produits formés au
cours de D’interaction des protéines avec les ERO constitue les AOPP, comprenant la
méthionine sulfoxyde, la dityrosine et la 3-nitrotyrosine. Parmi les AOPP, la méthionine-
sulfoxyde et la 3-nitrotyrosine pourraient constituer des marqueurs diagnostiques de la
maladie d’Alzheimer. Il a également été montré que ces deux AOPP, ainsi que la dityrosine,
étaient augmentés dans des lipoprotéines présentes dans la plaque athéromateuse, montrant un

lien fort entre stress oxydant et athérosclérose. La réaction d’oxydation est a 1’origine de la
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formation de dérivés carbonylés, substrats de la réaction de carbonylation (Ouznadji et
Desmons, 2020).

L’accumulation des protéines oxydées est souvent mesurée par leurs contenus en
carbonyles ou en nitrotyrosines (tyrosine oxydé). La détermination des protéines carbonylées
se fait par spectrophotométrie et la détermination des nitrotyrosines peut se faire par HPLC
(Djeffal, 2014).

b) Oxydation des glucides

Les cibles glucidiques sont essentiellement le glucose et les protéoglycanes du cartilage.
L’oxydation au sens large du glucose est aussi appelée « glycosoxydation » et regroupe en fait

deux mécanismes possibles :

e Soit oxydation au sens strict du glucose, donnant des dérivés carbonyles susceptibles
de reagir avec une protéine, pour aboutir a la formation de produits finaux de
glycosylation.

e Soit formation d’une liaison covalente entre un ose et les groupements aminés libres
d’une protéine : on parle de « glycosylation non-enzymatique des protéines ». Cela
forme une protéine glyquée, qui peut étre attaquée par des ERO telles que HO" ou
NOs; pour former des produits finaux de glycosylation (Halliwell et Gutteridge,
2007).

Ces produits finaux de glycosylation sont d’une importance capitale, car en présence de
métaux de transition ils favorisent la libération d’O, ™, et fragilisent les parois vasculaires et

la rétine chez les patients diabétiques (Grandjean, 2005).

c) Altérations des acides nucléiques

L’oxydation de I’ADN est connue pour étre I’un des types les plus courants de dommages
a ’ADN humain. Elle est principalement induite par les ROS, qui comprennent les radicaux

libres et d’autres formes d’oxygéne hautement réactives (Azqueta et al., 2009).

Les acides nucléiques sont sensibles au radical hydroxyle OH qui produit en abondance
au cours du stress oxydant, induit 1’oxydation de la guanine en 8-oxoguanine, la guanine
possédant le potentiel d’ionisation le plus bas devant 1’adénine, puis la thymine et la cytosine.
Dans I’ADN, en conformation anti, la 8-oxoguanine s’apparie avec la cytosine (C) en formant

trois liaisons hydrogene et n’entrainant pas d’anomalie ; en revanche, elle s’apparie avec
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I’adénine (A), avec la formation de deux liaisons hydrogéne et appariement non naturel entre

deux bases puriques, entrainant une mutation (Baudin, 2020).

Il est possible de doser la 8-hydroxy-2’-désoxy-guanosine dans les urines par des
méthodes basées sur la chromatographie liquide et la spectrométrie de masse, des méthodes
capables d’identifier et de doser d’autres métabolites issus de 1’excision de bases de I’ADN,

comme la 5-méthyl-cytosine ou les produits issus de leur oxydation (Baudin, 2020).
4. Les antioxydants

Un antioxydant signifie "contre I'oxydation”, c’est toute substance de faibles
concentrations par rapport a celle d'un substrat oxydable qui retarde ou empéche de maniére
significative l'oxydation de ce substrat. Les antioxydants jouent un réle vital dans la
préservation de la qualité des aliments et le maintien de la santé de I'étre humain (Sehwag et
Das, 2013). Les systémes antioxydants peuvent étre classés selon leur mode d’action, leur

localisation cellulaire et leur origine (Delattre et al., 2005).

L’utilisation des antioxydants pour la conservation des matériaux biologiques ou
alimentaire remonte a une longue histoire. Parce que 1’oxygéne moléculaire absorbe les
électrons de maniere graduelle pour produire les ROS dans le cycle respiratoire, la capacité
d’utiliser les ROS pour la signalisation cellulaire et la réglementation peut-&tre été la premiére
percée dans 1’évolution des formes complexes de vie aérobie. Les anciens Egyptiens utilisés
divers antioxydants dans la momification, comme la résine de coniféres, la myrrhe, la cire
d’abeille, cassia, les oignons, les lichens et le henné pour conserver I’humidité et les
bactéries; bien sdr, ces substances contient également une grande variété de polyphénols, des
composés organosulfurés et terpénes comme antioxydants pour prévenir la détérioration

oxydative du corps (Apak, 2019).

On distingue classiquement deux catégories d’antioxydants : les antioxydants
enzymatiques ; comprenant des enzymes aux propriétés catalytiques spécifiques et les
antioxydants non enzymatiques pour lesquels nous différencierons ceux qui sont liposolubles
et donc répartis dans les membranes biologiques de ceux qui sont hydrosolubles et donc plutét
répartis dans le cytosol, le milieu extracellulaire et le plasma (Grandjean, 2005).
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Stratégie 1: S_S:Lit;g':r y Stratégie 3: Stratégie 4:
piéger renforcer protéger réparer
Radicaux Attaque Dommage
(02 - ’ HO', etc) b.l_0m0|éCL.J|es oxydatif
(R ,ROO, etc)
0]
2
Stratégie pour lutter par les antioxydants contre le stress
oxydant:
Espéces réactives 1- Piéger les radicaux libres: SOD, acide urique, Vit E, Vit C...

non radicalaires

1 . 2- Inactiver les espéces réactives/ chélater les métaux : GPx , CAT,
(0, HO , HOCI, etc)

protéines de transport...
3- Protéger les biomolécules: CoQ10, Vit E, caroténoides...

4- Réparer les dommages oxydatifs: PON 1.

Stratégie 5- Recycler ou renforcer d’autres oxydants: : CoQ10, Vit C,
2 :inactiver/ i
chélater metaux.

Figure 25 : Stratégies des antioxydants pour lutter contre les causes et les conséquences du
stress oxydant (Grandjean, 2005).

4.1 Antioxydants enzymatiques

Plusieurs enzymes sont impliquées dans la défense antioxydante. Les trois enzymes
antioxydantes majeures sont les superoxydes dismutases (SOD), les glutathions peroxydases
(GPx) et la catalase (CAT).

4.1.1 Les superoxydes dismutases (SOD)

Sont des métallo-enzymes (enzymes utilisant des métaux comme cofacteurs). Il s’agit
d’une des premicres lignes de défense contre les ERO. Elles catalysent la dismutation des ions

superoxydes en peroxydes d’hydrogénes et oxygenes moléculaires (Guilouty, 2016).

SOD
Oi_ + 2H+ — 02 +H202

Trois types de superoxyde dismutases peuvent étre rencontrés dans les tissus de

mammiferes : le zinc-cuivre contenant de la superoxyde dismutase (SOD1) présente dans le
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cytosol, le manganese contenant de la superoxyde dismutase (SOD2) dans la matrice

mitochondriale et la superoxyde extracellulaire dismutase (SOD3) (Pisoschi et Pop, 2015).
4.1.2 Les glutathions peroxydases (GPx)

Les glutathions peroxydases présentes dans la plupart des tissus de mammiferes, sont des
enzymes formées de quatre sous unités contenant chacune un atome de sélénium incorporé
dans une molécule de sélénocystéine. Elles catalysent la réduction par le GSH du peroxyde
d’hydrogene en eau et de divers hydroperoxydes lipidiques produits (ROOH) en alcools et des
especes radicalaires en especes non radicalaires. Les réactions mises en jeu sont les suivantes
(Pisoschi et Pop, 2015).

GPx(Se)
2H,0, + 2GSH —— 2H,0 + GSSG

GPx(Se)
ROOH + 2GSH —— ROH + GSSG + H,0

GPx(Se)
2R* + 2GSH —— 2RH + GSSG

L’action des GPx dépend de la biodisponibilit¢ en GSH, GR et NADPH. La GR catalyse la
réduction du glutathion oxydée GSSG (obtenue dans chacune des réactions précédentes) en
GSH a I’aide du cofacteur NADPH, provient de 1’oxydation du glucose-6-phosphate en 6-
phosphogluconate par la glutathion-6-phosphate déshydrogénase, de la voie des pentoses

phosphates (Bonnefont-Rousselot et al., 2003).

GR
GSSG + NADPH,H* — 2GSH + NADP*

On distingue 5 isoenzymes de la GPx contentant du sélénium chez les eucaryotes : la
GPx1 cytoplasmique et mitochondriale, la GPx2 gastrointestinale, la GPx3 plasmatique, la
GPx4 membranaire ou hydroperoxyde phospholipide glutathion peroxidase et la
épididymaire. La plus abondante est la GPx1 qui est exprimée dans la plupart des cellules
(Comhair et Erzurum, 2002).

4.1.3 La catalase (CAT)

La catalase participe a la détoxification du peroxyde d’hydrogeéne par la syntheése d’eau
et d’une molécule d’oxygene. Elle est ¢galement capable de catalyser des réactions de

peroxydation en présence de peroxyde d’hydrogéne, en utilisant certains alcools, aldéhydes et
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les acides organiques comme substrats et ainsi protéger les cellules de peroxyde d’hydrogene

(LOpez-Jaén et al., 2013).
SOD
2H202 4 2H20 + 02

CAT
ROOH + AH, — H,0 + ROH + A

La catalase est abondante dans les cellules de mammifeéres, localisée naturellement dans
les peroxysomes, elle détruit le peroxyde d’hydrogéne généré par les oxydases localisées dans

ces organelles (Lopez-Jaén et al., 2013).

4.2 Antioxydants non enzymatiques

4.2.1 Antioxydants non enzymatiques liposolubles

Etant liposolubles, ils se répartissent au sein des membranes cellulaires et des
lipoprotéines plasmatiques circulantes. On trouve dans cette catégorie : la vitamine E, la

vitamine A et I’ubiquinol.
a) La vitamine E (a-tocopherol)

La vitamine E se compose de huit composés liposolubles aux propriétés
physiochimiques, qui sont ensuite classés en deux groupes de quatre isomeres, tocophérols et
tocotriénols, dont la structure différe légeérement. L’ a-tocophérol est la forme la plus
puissante et abondante in vivo. Grace a son activité de récupération, la vitamine E protége les
membranes cellulaires et les lipides polyinsaturés de 1’attaque des ROS en induisant
I’activation de diverses voies de transduction de signaux (Hobson, 2014). Les principaux
sources de vitamine E sont les huiles végétales (tournesol, mais, soja) et les produits fabriqués
a partir de ces huiles (margarine, mayonnaise, patisseries)et elle est également présente dans
les noix (Lopez-Jaén et al., 2013).

Elle peut réagir avec de I’oxygene, les ions superoxyde, les radicaux hydroxyles et les
peroxyles. Une de ses fonctions les plus importantes est I’inhibition de la peroxydation des
lipides, dans laquelle elle agit comme un radical peroxylique en présence d’oxygéne. La
vitamine E oxydée pourra étre reconvertie principalement par la vitamine C, mais également
par d’autres composés comme le GSH, la vitamine A et 1’ubiquinol (LOpez-Jaén et al.,
2013).
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Flora et al ont signalé que la co-administration de la vitamine E avec un dérivé
monoisoamylique, un chélateur de thiol, entraine une récupération élevée de la charge en
plomb chez les rats. Fait intéressant, le a-tocophérol est capable de réduire le fer ferrique en
fer ferreux. En outre, la capacité de 1’a-tocophérol pour agir comme un pro-oxydant (agent
réducteur) ou un antioxydant dépend de si tous les a-tocophérols se consomment dans la
conversion du fer ferrique au fer ferreux ou si, a la suite de cette interaction, il reste d’a-

tocophérol disponible pour récupeérer les ROS (Flora et al., 2012).
HO

HO O

HO OH

Figure 26 : La structure de la vitamine E.
b) La vitamine A (les caroténoides)

La vitamine A, un terme englobant un groupe de produits biologiques non saturés, qui
comprennent le rétinol, la rétine et I’acide rétinoique. La vitamine A est un nutriment essentiel
parce qu’il ne peut pas étre produit par les humains et il doit étre fourni dans le cadre de

I’alimentation (Tanumihardjo et al., 2016).

Les caroténoides (provitamine A) qui sont produits dans les plantes, sont une source
alimentaire primaire de la vitamine aprés clivage enzymatique (Tanumihardjo et al., 2016).
Les caroténoides ont une activité antioxydante prononcée en raison d’un systéme étendu de
doubles liaisons conjugués, ils sont des antioxydants efficaces contre 1’oxygeéne pur, les
radicaux peroxyles, I’acide hypochloreux et autres especes réactives. Toutefois, cette activité
dépend largement des concentrations d’oxygene. Le B-caroténe est un élément efficace de la
chaine oxydante si la pression partielle de 1’0, est faible, si la pression partielle est normale,
le processus oxydatif se poursuit et dans ce cas, le f-caroténe agit comme un pro-oxydant. En
outre, ’activité antioxydante dépend de la structure chimique des caroténoides et 1’action
conjointe d’autres antioxydants. En fait, les caroténoides avec huit ou plusieurs doubles
liaisons se sont révélés plus efficaces (d’environ mille fois) dans la réaction avec 1’oxygeéne
pur, dans ce cas, la réaction passe par transfert de 1’énergie d’excitation au -caroténe, avec

élimination ultérieure de cette énergie sous forme de chaleur (LOpez-Jaén et al., 2013).
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Figure 27 : La structure du B-caroténe.
c) L’ubiquinol (Coenzyme Q)

Le coenzyme Q (CoQ1o chez les humains) est un composant clé de la chaine respiratoire
mitochondriale, il était principalement connu pour son réle dans la phosphorylation
oxydative; sa présence a ensuite été démontrée dans d’autres fractions subcellulaires et dans
les lipoprotéines plasmatiques, ou il est doté avec des propriétés antioxydantes, le CoQio a
été reconnu aussi pour son effet sur I’expression du géne. Ces trois fonctions sous-tendent la
justification de son utilisation dans la pratique clinique et

un supplément alimentaire (Littarru et Tiano, 2010).

Des défauts dans les composants structuraux et/ou réglementaires du complexe CoQ ou
dans les protéines mitochondriales biosynthétiques peuvent entrainer une diminution de la
concentration de CoQ et/ou une augmentation du stress oxydatif. Outre le syndrome de
carence en CoQq et le vieillissement, il existe des maladies chroniques dans lesquelles des
niveaux plus faibles de CoQip sont détectés dans les tissus et les organes, ce qui donne
I’hypothése que la supplémentation en CoQjo pourrait atténuer les symptémes du

vieillissement et/ou retarder 1’apparition des maladies (Hernandez-Camacho et al., 2018).

0]

0 CH,

o X H

0 CHy |,

Figure 28 : La structure de la CoQqp.
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4.2.2 Antioxydants non enzymatiques hydrosolubles

Ces antioxydants sont répartis dans le cytosol, le plasma et le milieu extracellulaire. On

retrouve : la vitamine C, le glutathion, 1’acide urique, la bilirubine et 1’acide alphalipoique.
a) La vitamine C (acide ascorbique)

La vitamine C, un cofacteur de plusieurs réactions enzymatiques dont I’hydroxylation de

proline et de lysine est essentielle a la synthese du collagéne (Ashor et al., 2014).

Des études observationnelles indiquent qu’un apport élevé en vitamine C est associé a
une réduction du risque de MCV (Ashor et al., 2014). La vitamine C contribue a la défense
immunitaire en soutenant diverses fonctions cellulaires du systéme immunitaire inné et
adaptatif. La vitamine C soutient la fonction de barriere epithéliale contre les agents
pathogenes, favorise 1’activité oxydante de la peau et protégeant ainsi potentiellement contre
le stress oxydatif environnemental. Elle est également nécessaire pour ’apoptose et le
nettoyage des neutrophiles, elle s’accumule dans les cellules phagocytaires et améliore la
chimiothérapie, la phagocytose, la génération des EOR et finalement la destruction

microbienne (Carr et Maggini, 2017).

HO OH

Figure 29 : La structure de la vitamine C.
b) Le glutathion (GSH)

Le glutathion, un tripeptide formé par la condensation de glutamate, de cystéine et de
glycine (g-glutamylcysteinylglycine). Le GSH est le principal thiol non protéique dans les
cellules vivantes avec des concentrations cellulaires allant de 0,5-10 uM, il se trouve dans les
fluides physiologiques a des concentrations d’environ 2-12 uM pour les individus sains. Dans
les cellules et les tissus sains, plus de 90 % du stock total de glutathion existe sous forme
réduite (GSH), et moins de 10% existe sous forme de disulfure (GSSH) (Hanko et al., 2019).
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Le GSH est le principal antioxydant dans le cerveau, il a de multiples roles dans le
maintien de 1’équilibre redox ainsi que la protection des cellules contre le stress oxydatif et la
toxicité des électrophiles xénobiotiques. Sa synthése implique deux adénosines triphosphate

(ATP) nécessitant des étapes enzymatiques (Tsugawa et al., 2019).

Bien que le GSH soit essentiel a la détoxifcation du ROS, il fonctionne plus efficacement
avec un systeme enzymatique qui comprend : la GSH peroxydase, la GSH S-transférase et les

pompes a efflux conjugué de S-GSH (Benjamin et al., 2016).
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Figure 30 : La structure du gutathion.
¢) L’acide urique

L’acide urique est synthétisé principalement dans le foie, les intestins et d’autres tissus
tels que les muscles, les reins et I’endothélium vasculaire comme produit final d’un pool
exogene de purines, dérivé en grande partie de protéines animales. En outre, les cellules
vivantes et mourantes dégradent leurs acides nucléiques, 1’adénine et la guanine en acide

urique (EI Ridi et Tallima, 2017).

L’acide urique agit comme un antioxydant fort dans le plasma, mais apres étre entré dans
I’environnement cellulaire, il favorise le stress oxydatif. Des études in vitro et in vivo ont
montré que 1’acide urique est 1’'un des antioxydants les plus sélectifs du plasma, capable de
neutraliser des pro-oxydants importants et dangereux comme le peroxynitrite, I’hydroxyle et
les radicaux libres contenant du fer, en outre, il est le plus important antioxydant dans le
plasma, conférant environ 60% de la capacité totale d’antioxydant dans le plasma chez les
humains. Au niveau physiologique, I’acide urique supprime les Iésions d’organes médiés par
le sang polymorphonucléaire activé et les cellules érythrocytaires, qui sont des producteurs de

radicaux libres (Roumeliotis et al., 2019).
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O

Figure 31 : La structure de I’acide urique (El Ridi et Tallima, 2017).
d) La bilirubine

La bilirubine est le produit de dégradation des hémes. Ses propriétés antioxydantes sont
liées a sa capacité a lutter contre les radicaux ROO" et contre le H,O, (Powers et Jackson,
2008) et de piéger le '0,, protégeant ainsi I’albumine et les acides gras liés 4 1’albumine des

attaques radicalaires (Neuzil et Stocker, 1993).

Elle est alors transformée en biliverdine, oxydée, qui sera recyclée grace a la biliverdine
reductase aux dépends d’une molécule de NADPH (Liu, 2006).

COO COO

Figure 32 : La structure de la bilirubine.
e) L’acide alpha-lipoique

L’acide alpha-lipoique est un acide gras contenant du soufre, il est également appelé
acide lipoique et acide thioctique. Il est dérivé de ’acide octanoique, transporté dans les
cellules ou il est rapidement réduit en acide dihydrolipoique, la forme la plus bioactive de
I’acide alpha-lipoique, qui posséde la capacité unique de neutraliser les radicaux libres
(Murinaet al., 2017).

Lorsque les antioxydants neutralisent un radical libre, ils deviennent oxydés (inactivés) et

ne sont plus en mesure de neutraliser d’autres radicaux libres. Mais les preuves suggerent que
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I’acide alpha-lipoique peut régénerer la vitamine C, la vitamine E et le glutathion, ce qui les
rend a nouveau actifs. Cette capacité de recharge antioxydante de 1’acide alpha-lipoique aide a
prolonger la durée de vie de ces nutriments de défense, qui sont importants et puissants (Goc
et al., 2015).

OH
S—-S
Figure 33 : La structure de I’acide alpha-lipoique.

111.4.2.3 Oligoéléments

Les oligoéléments ou les éléments-traces sont des termes qui ont été appliqués a un
groupe d’éléments présents dans systéemes biologiques qui sont essentiels pour les humains et
les animaux a faibles concentrations. Les nutritionnistes et les biochimistes se réferent a les
éléments présents en tres faibles quantités, par rapport aux principaux constituants des tissus,
en tant qu’oligo-éléments, et ceux-ci sont aussi importants que les principaux nutriments, qui

sont nécessaires pour une croissance et un développement appropriés (Carvalho et al., 2015).

Les oligoéléments servent de cofacteurs aux enzymes antioxydants, ont aussi des
propriétés antioxydantes. Des métaux tels que le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganese (Mn)
et dans certains micro-organismes le nickel (Ni) et le fer (Fe), jouent un réle important en tant
que catalyseur de la SOD. De la méme fagon le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont les éléments

catalyseurs de la GPx et la catalase, respectivement (De moffarts et al., 2005).
4.2.4 Polyphénols

Ce sont des composés ubiquistes que 1’on retrouve dans les plantes. IIs attirent I’attention
depuis quelques années a cause de leurs propriétés antioxydantes. En effet, ils sont capables
de piéger des radicaux libres, d’inhiber la peroxydation lipidique en réduisant les radicaux
hydroxyles, superoxydes et peroxyles. lls sont aussi capables de piéger les ions métalliques,
car ils ont des propriétés chélatrices. Les polyphénols végétaux regroupent une grande variété
de composés comprenant entre autres les flavonoides, les anthocyanes et les tanins. (Delattre
et al., 2005).
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5. Les conséquences du stress oxydatif et ces principaux marqueurs

La production excessive des radicaux libres provoque des lésions directes de molécules
biologiques (oxydation de I’ADN, des protéines, des lipides et des glucides) et des Iésions
secondaires dues au caractére cytotoxique et mutagene des métabolites libérés notamment
lors de I’oxydation des lipides (Favier, 2003; Klaunig et al., 2010). Une augmentation de
stress oxydant chez un individu est potentiellement une cause d’apparition de diverses
pathologies comme les maladies cardio-vasculaires, le cancer ou le diabéete sucré. Pour se
prévenir contre ces pathologies, il est important de disposer de défenses antioxydantes
adéquates qui doivent nous étre apportées par une alimentation saine, particulierement riche

en fruits et légumes (Laguerre et al., 2007; Haleng et al., 2007).

Asthme Arthrite
Hyperoxine
Cancers
Attaque du ceour
Athérosclérose Espeéces réactives oxydantes Traumatisme
Vasospasmes Accident vasculaire cérébrale

Dermatites

Dommage rétinal .
Pigements d’age

Cataractogénese Hépatite Parodentite
Dommage hépatique

Figure 34: Différents maladies liés aux espéces réactives oxygénées ERO (Yehey et al.,
2015).
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Chapitre 1111 : Synthese et caractérisation bibliographique des bases de
Schiff

1. Introduction

Cette partie est consacré a I’étude spectroscopique de sept composés, a savoir: la sérié¢ de
composé 1 a 3. lls ont été obtenus, par voie de synthese selon la méthode classique proposée
par Schiff et al. (Schiff et al., 1964), en seul étape. Cette étape consiste a préparer les dérivés
d’imines par une réaction d’une amine aromatique qui possede la fonction amine (NHy) ou

double fonction amine sur un benzaldehyde.

2. Les méthodes d’analyse
2.1 Spectroscopie RMN
2.1.1 Définition

La spectroscopie RMN est une technique fondée sur la mesure de I'absorption de la
radiation de radiofréquence par un noyau atomique dans un champ magnétique fort, elle est
utilisé également en imagerie médicale sous le nom d’IRM (Desmoulin et al., 2008).

2.1.2 Principe

Tous les noyaux atomiques possedent une charge en rotation, identifiée sous le nom
de spin nucléaire.

Sous l'action d'un champ magnétique externe uniforme, le noyau atomique peut prendre
différentes orientations.

A ces différentes orientations, correspondent différents niveaux d'énergie :

- I'un de basse énergie, si le moment magnétique est paralléle et de méme sens que le champ
extérieur,

- l'autre d'énergie plus élevée, si le sens est contraire.

La différence d'énergie AE entre ces deux états est proportionnelle au champ extérieur. La
transition du niveau bas au niveau haut peut avoir lieu par absorption d'une radiation de

fréquence v telle que AE = hv. (Desmoulin et al., 2008).
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3 Resultats et discussion
3.1 Synthese, étude spectroscopique de trois dérivés d’imines
3.1.1 Préparation des dérivés d’imines
3.1.1.1.a Préparation de composé 1, le 6(Z)-3-(benzyloxy)-6-[(5-chloro-2-
hydroxyaniline) methylidene]cyclohexa-2,4-dien-1-one]. Composé 1
La méthode de préparation choisie consiste a préparer les dérivés d’imine (bases de

Schiff) a partir d’un réaction entre une amine et un benzaldéhyde, dissoute dans 1’éthanol ou

méthanol . On laisse le mélange sous agitation et un montage de reflux.

o Montage a Reflux

Solvant/Ethanol
. O
I de solvant [

Figure 35 : Formation d’un dérivé d’imine [bases de Schiff type ortho-hydroxy
tridentatedentate NOOQO].

N o HO
OH
OH o D\
| HN Cl
Reflux ~
NH, + —_— - /©)
Cl

3.1.1.1.b Analyse spectroscopique de compose 1
Nous avons utilisé la R.M.N."H (Martin et Matin, 1971) & hauts champs (250MHz)
ainsi que la R.M.N.™3C sont utilisées. Le composé 1 présente, en spectroscopie R.M.N.H
(voir tableau 1) donne dans la rangé de 5.7-6-3 ppm des pics faible correspondant au (NH) et
(CH), un singulet entre 8.5-8.7 ppm correspondant au groupement OH et un autre singulet
entre 5.1-5.2 ppm correspondant au groupement CH2-0, ainsi qu’un multiplet entre 6.6-et 7.6
ppm correspondant aux 12H aromatiques.
Tableau 2 : R.M.N.'"H

d(ppm) Signal n°: hydrogene Identification
5.7-6.3 S 1H NH
5.7-6.3 S 1H CH
6.6-7.6 m 11H H aromatiques
5.1-5.2 S 2H CH2-0
8.5-8.7 S 1H OH
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Le spectre R.M.N de proton et de carbone 13 du composé 1 sous présenté dans les Figure
36 et Figure 37.
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Figure 36 : Spectre proton *H de composé 1.
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Figure 37 : Spectre carbone 13 de composeé 1.
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3.1.1.2.a Preéparation de composeé 2, le (E)-5-benzyloxy-2-({2-(1H-indol-3-
yl)eth yl]iminiumyl}methyl)phenolate. Composé 2
Ce composé a éeté prépare et synthétisé suivant la méthode et le protocole de préparation

du compose 1 mais on été changé I’amine aromatique.

—O
OH

ZTI

/ + Synthése a Reflux
Solvant/Ethanol

NH, U

Schéma 38: Formation d’un dérivé d’imine [type bidentate NOJ.

3.1.1.2.b Analyse spectroscopique de compose 2

Les caractéristiques des spectres R.M.N.'H et R.M.N.**C sont présentées dans les

tableaux 2 et 3 respectivement.

Tableau 3 : R.M.N.1H.

d(ppm) Signal n°: hydrogene Identification
7.8-8 d 1H -CH=NH
8.2-8.4 d 1H -CH=NH
5-5.1 S 2H -CH,-O
6.4-7.7 m 13H H aromatiques
14.1-14.4 S 1H -OH

Tableau 4 : R.M.N.2C,

d(ppm) Identification
163.39-163.61 -CH=NH et C-OH
69.98 -CH,-0
122-141 C=C aromatique
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Le spectre R.M.N de proton et carbone 13 du compose 2 sous présenté dans les Figure 39
et Figure 40.
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Figure 39 : Spectre 'H RMN. Composé 2.
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Figure 40 : Spectre **C RMN. Composé 2.

3.1.1.3.a Préparation de composé 6, le 2-[(E)-{[4-(benzyloxy)-2-
hydroxyphenyl] methylidene} amino]-2-(hydroxymethyl) propane-1,3-diol.
Compose 3

Une quantité de 2-amino-2-(hydroxymethyl) propane-1,3-diol est dissout dans le
méthanol, en agitant doucement pour qu’elle soit soluble. On rajoute le 4-(benzyloxy)-2-
hydroxybenz aldéhyde , puis on verse le tout dans le méthanol pour leur solubilité. La

réaction s’effectue a froid. Aprés une incubation maximale, on récupere le produit, et on le

recristallise selon des conditions précises et a 1’aire libre.
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HO N=—

Agitation

T*ambiante Hob
o Solvant/ Methanol

Figure 41 : Formation d’un dérivé d’imine [type tetradentate NNOOY].

léq

3.1.1.3.b Analyse spectroscopique du composé 3

Les caractéristiques des spectres R.M.N."H montre que le composé 6 posséde un signal
singulet dans la rangé 8.2-8.5 ppm qui correspond a un proton du groupement -CH=N, aussi
un autre signal singulet dans la rangé 5-5.1 correspond aux deux protons du groupement -
CH,-O, un signal multiplet dans la rangé6.6-7.6 ppm correspond aux 20 protons aromatique,
et un dernier proton singulet dans la rangé 14-14.3 ppm qui correspond au proton du
groupement OH.

Le spectre du RMN du carbone 13 montre que le composé 3 posséde dans L’intervalle
162.88-162.08 ppm le carbone 1C-OH amine et vers 69ppm du groupement-CH,-O et dans
I’intervalle 100-140 ppm.
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Figure 42 : Spectre *H RMN. Composé 3.

Figure 43 : Spectre RMN C* du composé 3.
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Conclusion

Conclusion

Les bases de Schiff ont été largement explorées pour des applications industrielles.
Cependant, I’activité biologique de cette classe de composés mérite une étude plus
approfondie. Bien que la recherche sur ce sujet soit naissante, un certain nombre de rapports
divulguant les effets des bases Schiff sur les pathogénes d’intérét clinique a récemment
augmenté. Les bases de Schiff ont été démontrées qu’il s’agit de pistes prometteuses pour la
conception d’agents antimicrobiens, anticancéreux et antioxydants plus efficaces. Des progres
dans ce domaine nécessiteront les analyses des relations structure-activité des bases Schiff

ainsi que le mécanisme d’action de ces composés.

Au cours de ce travail nous avons donné des exemples a des anciennes syntheses de
quelques composés de base de Schiff le composé (1) c’est le 6(Z)-3-(benzyloxy)-6-[(5-
chloro-2-hydroxyaniline) methylidene]cyclohexa-2,4-dien-1-one], le composé (2 ) est le ( E)-
5-benzyloxy-2-({2-(1H-indol-3-yl)ethyl}iminiumyl) phenolate et le composé (3) le 2-[(E)-
{[4-(benzyloxy)-2hydroxyphenyl] methylidene} amino]-2-(hydroxymethyl) propane-1,3 diol,
ces composés ont été synthétisés a partir d’une réaction entre une amine et un benzaldéhyde,

suivie par leur identification et la caractérisation avec I’analyse spectroscopique RMN.

Si on a travaillé dans des conditions favorables; la partie pratique doit porter
principalement sur la synthese et 1’évaluation de 1’activité antioxydante des bases de Schiff
mais a cause du covid-19 nous ne pouvions pas effectuer un travail complet ou la partie

pratique, donc on a basé sur la recherche bibliographique en utilisant des nouvelles références.
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Résumé

Le travail que nous présentons s’inscrit dans le cadre d’une recherche théorique sur les
nouvelles utilisations et applications des bases de Schiff, leur pouvoir antioxydant et les
méthodes les plus utilisées pour 1’évaluation de ce pouvoir. La synthése des trois composés
déja préparés par la méthode de condensation d’une amine aromatique avec un benzene
d’aldéhyde puis caractérisés par la méthode spectrale RMN qui a été une partie de cette
recherche et qui était censée étre faite pratiqguement, mais elle a été annulée a cause de la

situation sanitaire actuelle.

Mots clés : base de Schiff, antioxydant, stress oxydatif.



Abstract

Abstract

The work we present is part of a theoretical research on the new uses and applications
of Schiff bases and their antioxidant power and the most commonly used methods for
assessing it. The synthesis of the three compounds already prepared by the method of
condensation of an aromatic amine with an aldehyde benzene and then characterized by the
spectral method NMR was part of that research and it was supposed to be done practically,

but it was cancelled because of the current health situation.

Key words: Schiff bases, antioxidant, oxidatif stress.
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