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Résumé :

L’objectif de ce travail est de mener une étude théorique du comportement antioxydant de N’-
(2-hydroxy-3-méthoxy-benzylidéne)-4-tert-butybenzohydrazide (1), N’-(5-bromo-2-hydroxy-
benzylidene)-4-tert-butylbenzohydrazide (2) et N’-(2-hydroxy-3methoxybenzylidene)-4-
methyl-benzene-sulfonohydrazide (3) et leurs tautomeres 1°-3” ont été realisées a B3LYP/6-
31++G(2d,2p) .

Les valeurs numériques des descripteurs, a savoir, l'enthalpie de dissociation des
liaisons(BDE), L'affinité protonique(PA), I'enthalpie de transfert d'électrons (ETE), le
potentiel d'ionisation(Pl), I'enthalpie de dissociation du proton (PDE) ont été calculées en
phase gazeuse et en solution (EtOH, DMSO et de I'eau). Les résultats obtenus montrent que le
mécanisme de transfert d'atomes d'hydrogene (HAT) est plus favorisé thermodynamiquement
en phase gazeuse, alors que le mécanisme de transfert d'électrons a perte de protons
séquentielle (SPLET) est plus favorisé dans les solvants. En outre, le couple (3,3”) s'est avéré

étre I'antioxydant le plus puissant comme prévu expérimentalement.

De plus, les valeurs de BDE du composé 3’ sont beaucoup plus faibles que celles de I'acide
ascorbique (AA), ce qui indique que la tautomérisation des composés 1-3 a une grande
influence sur l'activité antioxydante de ces composés. La puissance antioxydante des

composés (3,3°) a également été rationalisée par le calcul de la densité de spin atomique.

Mots clé: Bases schiff, Activité antioxydante, Les calculs DFT, potentiel électrostatique

moléculaire, tautomeres.
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L’oxygene est essentiel pour la vie de tous les organismes eucaryotes. Cependant,
méme dans les réactions métaboliques fondamentales se produisant dans les cellules, les
formes réactives de I’oxygene (ROS : Reactive Oxygen Species) sont capables d'endommager
diverses biomolécules telles que les protéines, les acides désoxyriboses nucléiques (I'ADN) ou
des acides gras polyinsaturés [1,2]. En plus de la production normale des radicaux libres dans
la cellule durant la respiration et le métabolisme, les quantités excessives des ROS peuvent se
former et leurs taux sont élevés durant les stress oxydatif en raison de I’inflammation,
I’activité physique intensive, 1’ischémie ou un traumatisme [3]. La carence en substances
nutritives protectrices nécessaires ou en d'autres substances antioxydantes dans le régime
alimentaire ou dans certaines conditions héréditaires pathologiques peuvent aussi affecter
négativement 1’équilibre entre les pro-oxydants et les antioxydants dans le corps. Si la
quantité des radicaux libres et le stress oxydatif excédent la capacité du systéeme de défense
antioxydant du corps, des degats oxydatifs peuvent en résulter. En effet, I’oxydation des
lipides, des hydrates de carbone, des protéines et des acides nucléiques a été associée a des

maladies cardiovasculaires et neurologiques, I’inflammation chronique et le cancer [4].

Bien que la relation entre le stress oxydatif et les maladies demeure imprécise [5], les
radicaux libres sont produits en plus grandes quantités lors de certaines maladies
dégenératives. Pour maintenir I'équilibre antioxydant-prooxydant, le corps humain est protégé

contre le stress oxydatif par un systéme d’antioxydant [6].

La production intracellulaire de ROS est associée a un certain nombre d'événements
cellulaires, notamment I'activation du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate-oxydase
(NADPH) et de la xanthine oxydase (XO) [7]. XO est une forme de xanthine oxydoréductase

qui génére des ROS, tels que des radicaux superoxydes et du peroxyde d'hydrogene [8].

Les principaux radicaux libres oxygénés (les radicaux primaires) sont: le radical anion
superoxyde (02") est un radical trés important, d’une part, parce qu’il est responsable de
désordres biologiques et d’autre part parce qu’il est a I’origine de la formation d’autres

espéces trés réactives comme le radical hydroxyle HO qu’est la cause d’apparition d’autres

radicaux ce qu’on appelle les radicaux secondaires.

les antioxydants jouent un réle important dans la prévention des maladies chroniques
causées par le stress oxydatif [9,10] Le systeme de défense antioxydant consiste en un réseau

enzymatique, non enzymatique, naturel et de synthese, agissant synergiquement. Les facteurs

-
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enzymatiques, par exemple, le superoxyde dismutase (SOD), la catalase (Cat) et la glutathion
peroxydase (GPx) neutralisent les résidus oxydant. Un autre type de défense non
enzymatique: le tocophérol a une importance cruciale dans la protection des molécules
lipophiles, en raison de son radical stable et de ses propriétés moléculaires, il protege
efficacement les membranes cellulaires contre 1’oxydation. Les antioxydants naturels, tels que
les polyphénols et les bases schiff constituent un autre type de défense en jouant un role
potentiel dans la protection contre les effets nocifs des radicaux libres [6].

Actuellement plusieurs composés de base Schiff ayant une résistance élevée aux
espéces réactives d’oxygene, et agissent comme des antioxydants [11].Les bases Schiff
(azométhines) représentent l'une des classes de composés organiques les plus largement
utilisées, non seulement comme intermédiaires synthétiques mais également en chimie de
coordination[12] Les bases Schiff sont des "ligands privilégiés" qui sont largement utilisés en
raison de leur polyvalence de synthése, et de leur bonne solubilité dans les solvants courants.
De plus, la liaison C=N est vitale pour l'activité biologique de ces dérivés de base Schiff, qui
ont été signalés pour posséder un large spectre d'activités biologiques telles que antivirale
[13], antifongique [14], antiparasitaire [15], antibactérienne [16], anti-inflammatoire [17],
antioxydant [18], anti-VIH [19] et anticancéreuse [20].

Les composés de bases schiff ont récemment fait I’objet d’une grande attention dans
les secteurs alimentaire et clinique en raison de leur potentiel antioxydant. La fonction des
antioxydants est de neutraliser les radicaux libres ou les espéces réactives de I'oxygéne (ROS)
en transférant un atome d'hydrogene (HAT) au radical libre. Etant donné que les radicaux
libres peuvent attaquer une variété de cibles, y compris les lipides, les graisses et les
protéines, et qu'ils sont responsables de nombreuses maladies telles que le cancer [21,22], les
troubles cardiovasculaires [23,24], la maladie de Parkinson [25] et la démence, y compris le
vieillissement lui-méme [26].Les bases schiff désactivent ces radicaux libres via trois

mécanismes :

v Transfert d’atome d’hydrogéne (Hydrogen Atom Transfer HAT).

v Transfert d'électron suivi d’un transfert de proton (Single-ElectronTransfer —
Proton Transfer SET-PT).

v Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron (Sequential Proton Loss -
Electron Transfer: SPLET).

-
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L’objectif du travail présenté dans ce mémoire est de mener une étude théorique de
I'activité antioxydante de trois composés N’-(2-hydroxy-3-méthoxy-benzylidene)-4-tert-
butybenzohydrazide (1), N’-(5-bromo-2-hydroxy-benzylidéne)-4-tert-butylbenzohydrazide
(2) et N’-(2-hydroxy-3-methoxybenzylidene)-4-methyl-benzene-sulfonohydrazide (3) et leur
tautomeres afin de les classer par ordre de pouvoir antioxydant. L’étude a été effectuée en

phase gazeuse et solution (EtOH, DMSO et de I'eau).
Le manuscrit de ce mémoire est présenté en deux chapitres :
e Dans le premier chapitre :

Nous avons présenté un bref rappel bibliographique sur I’activité antioxydante (stress
oxydatif, radicaux libres, nature des radicaux libres, antioxydants, classification des
antioxydants, les mécanismes d’action contre les radicaux libres). Ainsi que ce chapitre
présente une généralité sur les bases schiff cela inclut (la formation, la classification, les
applications et la tautomérisation des bases schiff).

e Dans le deuxieme chapitre :

Nous avons présenté et discuté les résultats obtenus concernant 1’é¢tude théorique de

I’activité antioxydante des bases schiff.

-
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Introduction :

La production de radicaux libres est contre balancée par des systemes antioxydants
assurant le maintien de I’état biologique. De nombreuses situations peuvent cependant
entrainer 1’apparition en exces de ces especes chimiques. Les agents anti-radicalaires sont des
capteurs de radicaux qui agissent avec eux plus vite que ne ferait le substrat a protéger ou

interrompre les chaines de réaction radicalaires [1].

Les antioxydants ont une grande importance dans les systémes biologiques contre le
stress oxydatif qui est la cause de différents maladies telles que: les maladies
cardiovasculaires, neurodégénératives, I’inflammation chronique, diabétes, et certains types
de cancer et aussi responsable sur le vieillissement humain [2]. L'utilisation des antioxydants
en pharmacologie est largement étudiée pour traiter ces maladies. Toutefois, on ne sait pas

encore si le stress oxydatif est la cause ou la conséquence de ces problémes de santé [2].
I.1- Le stress oxydant :

Le stress oxydatif, appelé aussi stress oxydant, se défini comme étant le déséquilibre
entre la génération des especes réactives de I’oxygene et la capacité du corps a neutraliser et a
réparer les dommages oxydatifs [3].Ce déséquilibre peut avoir diverses origines : déficit
nutritionnel en antioxydant ou surproduction de radicaux libres [4]. 1l est un fonctionnement
de I’organisme qui est normal tant qu’il ne dépasse pas certaines limites. En effet, tout
Organisme vivant qui consomme de I’oxygene produit des radicaux libres qui sont de petites
substances chimiques trés oxydées par le contact avec I’oxygene. Le stress oxydant n’est pas

une maladie mais un mécanisme physiopathologique [5].

1.1.1- Les radicaux libres :

Un radical libre est défini comme toute molécule possédant un ou plusieurs électrons
non appariés [6]. Cette molécule est trés instable et réagie rapidement avec d’autres
composants, essayant de capturer 1’électron nécessaire pour acquérir la stabilité, une réaction
en chaine débute lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la plus proche en lui
arrachant son électron, et la molécule attaquée devient elle-méme un radical libre[7].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 1’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’appose des cellules tumorales, au cycle
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cellulaire, au fonctionnement de certains neurones et notamment ceux de la mémoire, a la
fécondation de I'ovule, a la régulation des génes. L’organisme en produit en continu [8].
1.1.2- Formation des radicaux libres :

Les principales voies qui permettent la formation des radicaux libres est la rupture
homolytique d’une liaison covalente qui entraine la formation de deux entités ayant chacune
un e'célibataire ou par une réaction d’oxydo-réduction

» Réaction d’oxydoréduction:

Les radicaux libres les plus courants possédent un seul électron célibataire. Ils peuvent
étre formeés depuis une espéce radicalaire qui subit une réaction d’oxydoréduction. Il y a alors

perte ou gain d’électron.

Oxydation: RX D RX +e- = R +X +e
Réduction: R-X+e = RX = R +X
Le signe « * » représente 1’¢lectron célibataire.[9].

» Rupture homolytique

La production de radicaux libres peut se faire également par rupture homolytique
d’une liaison covalente, ce qui entraine la formation de deux entités ayant chacune un électron

célibataire.
R-X— R +X

La rupture homolytique est le partage symétrique du doublet de valence commun, par
opposition a la rupture hétéro lytique qui donne naissance a des ions de charge opposeée.
Celle-ci intervient le plus communément en phase gazeuse ou en phase liquide pour les

molécules ayant des liaisons peu polarisées [9].

1.1.3- Production des radicaux libres :

La production de ces especes oxydantes (pro-oxydantes) est une conséquence
inévitable du métabolisme aérobie. lls sont produits spontanément et de maniére continue au

sein de notre organisme. On distingue deux types de production des pro-oxydant:

» Production endogéne:

-
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Les ROS peuvent apparaitre au cours de six types des réactions biochimiques [10].

*

*

La respiration : Au niveau des mitochondries, au cours du transfert d’électron dans la
chaine respiratoire, le radical superoxyde (O2") est produit.

Les cellules immunitaires possedent une enzyme membranaire, la NADPH oxydase,
qui est spécialisée dans la fabrication du radical superoxyde.

La xanthine oxydase est une enzyme ubiquitaire impliquée dans le catabolisme de
I’ATP. Elle est impliquée dans la production du radical superoxyde.

Les ions métalliques sont de remarquables promoteurs de processus radicalaires. lls
transforment H,Oen radical hydroxyle (OH).

Des radicaux libres sont produits au cours de la biosynthese des prostaglandines.

Des cellules sont capables de produire du monoxyde d’azote (NO’), a partir de
’arginine et I’oxygene, dans une réaction catalysée par la NO-synthase.

Production exogene

L'organisme humain est soumis a l'agression de différents agents capables de la

création et de I’accumulation des radicaux libres [11] parmi eux:

% L’exposition aux rayons UV, aux ultrasons, aux micro-ondes et a des champs

magnétiques.

% L exposition aux métaux lourds.

% Le contact avec des agents cancérigenes.

% Le tabagisme et 1’alcool.

% La prise de médicaments et de la pilule contraceptive.

% La pollution.

1.1.4-

Natures des radicaux libres :

I.1.4.1- Radicaux libres primaires (Espéces Réactives de I’Oxygene ROS):

Notre organisme a besoin d’énergie pour fonctionner correctement. Les cellules

transforment les nutriments apportés par 1’alimentation en eénergie et en eau. Cette

transformation génere environ 2% des molécules d’oxygeéne qui est transformé en anion

superoxyde (O,") [12]. L’oxygene peut s’avérer nocif en raison de son caractére oxydant. Il

.
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est a I’origine de la formation des dérivés plus réactifs appelés espéces réactives de 1I’oxygeéne
(ROS) [12].

» Radical libre superoxyde (O, ") :

Dans I’organisme, une partie de I’oxygeéne moléculaire peut capter de maniere
univalente et séquentielle un électron conduisant alors la formation du chef de file des especes

oxygénées réactives : I’anion superoxyde.
O,+e - 07 [12].

Ou le NADPH (est une enzyme membranaire) oxydase qui catalyse la réduction a un électron

de I’oxygeéne moléculaire :
2 0,+NADPH — 2 0, + NADP"+ H’

L’anion superoxyde (O, ) et sa forme acide ont une faible réactivité. L’anion

superoxyde (O, ) donne naissance au radical hydroxyle HO. Trées réactif. Lors de la
respiration mitochondriale, le dioxygéne se réduit en eau. Les étapes de la réduction sont de 1

ou 2 électrons, mais aucun intermédiaire moléculaire ou radicalaire ne devrait sortir. Or il se
produit des fuites de radicaux (O, ) qui sortent dans le cytosol (1 a 2 % du dioxygene

respiré). Dans le cytosol (pH = 7.4) les radicaux superoxydes sont sous forme déprotonée, ce
sont des oxydants ou des réducteurs doux, peu réactifs avec les bio-polyméres qui ne

contiennent pas un cation métallique [13].

> Radical libre hydroxyle OH :

Le radical hydroxyle HO a gagné une attention grandissante de la part de la
communauté scientifique: son role majeur dans des maladies telles que le cancer et le SIDA
[14]. Le radical libre hydroxyle (OH") est trés réactif dans les milieux biologiques, il produit

principalement & partir de I’anion superoxyde au cours de la réaction d’Haber-Weiss et la

Réaction de Fenton :

Oy + H,0,— 'OH + OH'+ O, Réaction d’Haber —\Weiss

H,0, + Fe®* - 'OH + OH ™+ Fe®*  Réaction de Fenton

g
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Le radical hydroxyle est donc un oxydant tres puissant, constituant certainement le
radical libre le plus toxique en biologie et serait a I’origine de la production des radicaux

libres « secondaires », suite a sa réaction avec différents composes cellulaires [12].
> Oxygeéne singulet: ‘O,

Lorsque ’énergie est apportée a 1’oxygene triplet, celui -ci passe a 1’état singulet qui
représente la forme activée. C’est une forme trés énergétique de grande réactivité qui peut

oxyder de nombreuses molécules. 1l est formé selon la réaction suivante :
'0-0'-> 0, par la lumiére
> D’autres espéces réactives de I’oxygene :

Les especes réactives de 1’oxygéne comprennent non seulement les radicaux libres

oxygénés mais aussi les radicaux libres dérivant d’autres especes que 1’oxygene par exemple :
I'acide hypochloreux (HCIO), le monoxyde d’azote NO™ qui se combine aisément avec le (Oy)

pour former le peroxynitrite (ONOO™), agent non radicalaire a la fois oxydant et nitrosant
[12].
1.1.4.2- Radicaux libres secondaires :

» Radicaux organiques Re, RO¢, R-Se, LOOs :

Les radicaux libres organiques (R correspond au substituant) Produit a partir de ROH,

RH (ex. au carbone d’une double liaison dans un acide gras) ou de RSH par une attaque de

OH"[15].

M Acide gras a trois double liaisons

¢ M abstraction d'un hydrogéne par radical hydroxyle
/\\ /\ [ Radical carbon instable
l réarrangement de molécule

Conjugaison diene

Figure 1.1: Radical libre organique Produit a partir d’un acide gras par une attaque de OH' Et
le radical organique peroxyle LOO" qui produit durant la dégradation lipidique [15].

&
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1.2- Le stress oxydatif comme facteur de risque des maladies chroniques :

Le stress oxydant est impliqué dans de trés nombreuses maladies comme facteur
déclenchant ou associé a des complications de 1’évolution. La plupart des maladies induites
par le stress oxydant apparaissent avec 1’age car le vieillissement diminue les défenses
antioxydantes et augmente la production mitochondriale des radicaux libres [4]. En faisant
apparaitre des molécules biologiques anormales et en sur-exprimant certains genes, le stress
oxydant sera la principale cause initiale de plusieurs maladies (cancers, cataracte, maladies

cardiovasculaires, maladie d’ Alzheimer, vieillissement, diabéte).
1.2.1- Oxydation des proteines :

Les protéines sont susceptibles d’étre oxydées par les radicaux libres dérivés de
I’oxygéne ROS. Les acides aminés les plus réactifs a ces oxydations sont les acides aminés
soufrés, basiques et aromatiques. Les dommages oxydatifs créés sur les protéines entrainent
des modifications de leur chaine peptidique telles que des ruptures, 1’oxydation spécifique de
certains acides aminés et des altérations de charges électriques menant souvent a leur
dégradation par protéolyse[16].Les radicaux libres peuvent causer des dommages protéiques
comme les changements de conformation des protéines et I’oxydation des chaines latérales
d'acides aminés. Ces changements conduisent a une modification structurale des protéines
dont les consequences sont majeures (inhibition des activités enzymatiques, 1’augmentation

ou la diminution de I’absorption cellulaire...) [17].

Une série de rapports montrant une relation positive entre I'age et I'augmentation du
contenu en protéines carbonylées ainsi qu'entre I'age et la perte de fonctionnalité des enzymes
appuient ’hypothése que l'accumulation de protéines oxydées accélere le processus du
vieillissement. Par conséquent, cette accumulation risque fortement d’augmenter le risque de
développer une maladie chronique[16].Les dommages oxydatifs aux protéines favorisant le
développement de nombreux problemes de santé reliés a I'oxydation, les protéines
carbonylées représenteraient donc un marqueur de risque de maladies chroniques
intéressant[16].Ces protéines deviennent généralement plus sensibles a I’action des protéases

et notamment du protéasome.

1.2.2- Oxydation de ’ADN :

Les mécanismes oxydatifs ont été reconnus pour avoir un réle important a jouer dans

les principales étapes de la carcinogenese, soit I’initiation, la promotion et la progression du

=
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cancer .Puisque le risque de développer un cancer est associé a l'accumulation de dommages
oxydatifs a I'ADN [16].

Les ROS, et spécifiquement le radical hydroxyle, peuvent attaquer I’ADN. Ils peuvent
provoquer des modifications de ces bases, des cassures, des mutations ou endommager le
processus de réparation de I’ADN. La guanine est la base la plus touchée, ces derniers ont
recu une attention croissante au cours des dernieres années. C'est le cas, entre autres, du 8-
hydroxy-2'-désoxyguanosine (8-HO-dG), une forme majeure de dommage oxydatif a I’ADN
reconnu pour étre grandement impliqué dans la carcinogenése de par sa capacité a induire une
mutation, plus précisément une substitution des bases azotées complémentaires G-C (guanine-
cytosine) par les bases azotées T-A (thymineadénine). Le radical hydroxyle, pour sa part, peut
induire de nombreuses Iésions aux bases azotées et certaines molécules d’ADN modifiées qui
en découlent ont un pouvoir mutagéne. Une mutation de I'ADN est considérée comme étant
une étape cruciale dans le développement d’un cancer. Des niveaux élevés de mutations dues
a l’oxydation ayant été observés dans de nombreuses tumeurs, il devient tres plausible
d’affirmer que les dommages oxydatifs soient fortement impliqués dans 1’étiologie du cancer.
De plus, il existe une relation positive entre les dommages oxydatifs a I'ADN et le risque de
développer un cancer au cours de la vie. Un acteur important a considérer dans le
développement du cancer est celui de la mutation du géne suppresseur de tumeur, un facteur
de transcription dont le réle est de stopper la division cellulaire. Des mutations du géne se
retrouvent dans 50% des lésions cancéreuses et ce sont les dommages oxydatifs qui sont
responsables de certaines substitutions (cytosine en thymine et guanine en adénine)
fréguemment retrouvées dans ce gene muté. Bien que les mutations représentent une
conséquence majeure des dommages oxydatifs a I’ADN, elles ne sont pas les seules. En effet,
ces mémes dommages ont la capacité d' altérer I'expression génique par I' entremise de
dommages aux séquences promotrices, de modifier les patrons de méthylation de I'ADN,
d'accélérer le raccourcissement des téloméres et d’accroitre l'instabilité des microsatellites,
toutes des caractéristiques typiques des cellules cancéreuses. Il a éte proposé que ces
modifications, y compris les dommages oxydatifs, soient utilisees comme marqueurs de

risque de cancer [16].
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1.3- Les antioxydants

Autour de cette ambiguité entre danger et nécessité de 1’oxygeéne et des radicaux libres,
la nature a developpé de puissant systeme de defenses antioxydants permettant de contréler et

de maitriser le plus précisément possible ce métabolisme [18].

Donc un antioxydant est une molécule qui diminue ou empéche I'oxydation d'autres
substances chimiques. Aussi il est défini comme toute substance qui, en faible concentration
par rapport au substrat susceptible d'étre oxydeé, prévient ou ralentit I'oxydation de ce substrat.
C'est une molécule qui est capable de neutraliser les formes actives de I'oxygéne et permet de
maintenir au niveau de la cellule et de I'organisme des niveaux non cytotoxique de radicaux
libres [19].

Les antioxydants sont des composés puissants qui peuvent neutraliser les radicaux
libres impliqués dans la dégradation cellulaire, et nous aident ainsi & garder une vie active et
saine. Quelques antioxydants sont fabriqués par le corps humain, d’autres tels les vitamines et

polyphénols, doivent étre apportés par notre alimentation [20].

1.3.1- Classification des antioxydants :

Les antioxydants sont classés dans quatre catégories différents : [12]

e les antioxydants enzymatiques
¢ les antioxydants non enzymatiques
e les antioxydants de synthese

¢ les antioxydants naturels
1.3.1.1- Antioxydants enzymatiques :

Pour contréler la production permanente des ROS, les organismes vivants possedent
des systemes de défense qui les protégent contre les dommages des ROS. Ces défenses
permettent de maintenir la concentration en especes radicalaires a un taux basal (homéostasie
physiologique). En effet, elles possédent une grande affinité pour les ROS, avec lesquelles
elles réagissent tres rapidement pour les neutraliser [21]. Trois types d’enzymes anti
oxydantes sont mis en ceuvre pour la destruction des espéces réactives de 1’oxygéne [12]. Les

antioxydants enzymatiques (La superoxyde dismutase, la catalase, la glutathion Peroxydase et




Chapitre | L’activité antioxydante

la glutathion réductase) sont considérés comme la premiere ligne de défense de notre
organisme contre les ROS

» Les superoxydes dismutases (SOD) :

Le superoxyde dismutase (SOD) est une protéine métalliqgue possédant une activité

enzymatique lui permettant de catalyser la dismutation de 1’anion superoxyde O2°[22].

Il existe plusieurs SOD, elles different par le ou les métaux présent(s) dans sa structure
qui va (vont) permettre la liaison enzyme-ligand. 1l est important de noter qu’il existe des
SOD avec deux types de métaux qui pourront étre du Cuivre, du Zinc, du Manganese et/ou du

Fer.

Figure 1.2 : structure tridimensionnelles du superoxyde dismutase.

La réaction chimique catalysée par la SOD nécessite un milieu acide et va permettre
d’agir simultanément avec 2 anions superoxydes aboutissant a la formation de dioxygéne et

de peroxyde d’hydrogene.
20,+2H" > H,0,+0,

La dismutation du radical superoxyde est spontanée, mais 1’action de la SOD permet
de I’accélérer 10 000 fois [23]. Chez ’homme il existe trois différentes classes de SOD,
catalysant toutes la méme réaction : la SOD a cuivre et a zinc que l'on trouve dans le cytosol
et au niveau des liquides extracellulaires, la SOD a fer et la SOD a manganése, dans les

mitochondries.
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> Le Catalase (CAT):

C’est une enzyme que 1’on retrouve principalement au sein des peroxysomes, dans les
hépatocytes, les érythrocytes et les cellules rénales. Elle catalyse la dismutation de peroxyde

d’hydrogeéne en oxygene et en eau.
2 Hzoz — 2 Hzo + OZ

Cette enzyme est constituée de quatre chaines polypeptides, comportant chacune un
atome de Fer sous forme ferrique (Fe**). Ces derniers constituent les sites actifs de cette

enzyme. Le mécanisme de dismutation du peroxyde d’hydrogeéne est le suivant :
H.0, + Fe(ll1)-E — H,0 +O=Fe(1V)-E
H,0O, + O:FE(|V)-E — 0, + FE(|||)-E +H,0

Sa vitesse de réaction est uniquement dépendante de la vitesse limite avec laquelle les
molécules parviennent au site actif de lI'enzyme ce qui en fait une des enzymes les plus

efficaces connues [24].

Figure 1.3 : structure tridimensionnelles du catalase.
» La glutathion peroxydase (GPX) :

La glutathion peroxydase (GSH-Px) est une enzyme a sélénium ayant la propriété de
pouvoir catalyser la réduction des hydroxyperoxydes. Elle se retrouve dans les liquides
extracellulaires ainsi que dans les cellules, au sein du cytosol et des mitochondries [25]. Elle
est constituée de 4 sous-unités contenant chacune un atome de selénium. Il existe 5 isoformes

de cette enzyme variant suivant leur localisation dans 1’organisme.
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Figure 1.4 : structure tridimensionnelle du glutathion.

Cette enzyme constitue la voie majeure de dégradation des hydroperoxydes. Cette
fonction antioxydante est d’autant plus importante qu’elle joue un réle essentiel avec les
superoxydes dismutases et la vitamine E(26). Elle va donc assurer 1’équilibre intra et
extracellulaire de la balance pro-/antioxdyants. Son activité principale est de permettre
I’oxydation du glutathion par réaction de dimérisation avec la formation d’un pont disulfure.
Cette réaction conduit a la génération de H, pouvant réduire les espéces environnantes.
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Figure 1.5: Réaction de dimérisation du glutathion.
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Figure 1.6: Principales étapes de la défense enzymatique contre les espéces reactives de
I’oxygene.

En présence de substrat de type ROOH, la réaction se traduit de la maniére suivante

avec la formation d’une molécule d’eau et d’une molécule d’alcool.

<
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2 GSH + ROOH — GS-SG + ROH + H,0

Le gros avantage de ce systeme est sa capacité a se régénérer. En effet, sous la
dépendance du NADPH via le métabolisme des glucides, le glutathion réduit est capable

d’étre reformé et ainsi pouvoir étre de nouveau disponible [26].

ROOH GS55G NADP Glucose-6-Phosphate
Se-GPx Glutathion| Glucose-0-phosphate
réductase déshydrogenase
ROH 2 GSH NADPH 6-Phospbogluconate

Figure 1.7 : Cycle de détoxification par la glutathion peroxydase.

1.3.1.2- Les antioxydants non enzymatiques :

Notre régime alimentaire joue un grand role dans la lutte contre le stress oxydant. Les
antioxydants non enzymatiques sont des antioxydants capables de prévenir les dommages
oxydatifs a savoir les vitamines (A, C, E, K), les cofacteurs enzymatiques (Q10), composés
azotés (acide urique) et peptides (glutathion), les caroténoides, les flavonoides, acides

phénoliques, les minéraux.
> La vitamine A ou rétinol :

La vitamine A est une vitamine liposoluble que 1’on retrouve en grande quantité
dans 1’organisme surtout au niveau du foie, son lieu de stockage principal. On distingue
deux groupes, a savoir les rétinoides (rétinol, trétinoine...) et les provitamines A

(principalement les a- et - carotenes).

Retinol

CH, CH; Tretinoin

H,C__ CH, s
™I
CH,

Figure 1.8 : Structure chimique de quelques rétinoides.

=
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Figure 1.9: structure chimique des - caroténes.

Les retinoides vont se retrouver dans les aliments d’origine animale (ceufs, lait,
viande...). Les provitamines A sont essentiellement contenues dans les végétaux et plus
particuliérement la carotte, la citrouille et la patate douce. Méme en 1’absence de liaison OH,
le B- carotene est un bon antioxydant naturel. Son activité s’explique en partie par ses
propriétés lipophiles lui permettant de traverser les membranes cellulaires et en partie par son
systeme m-conjugué permettant d’interagir avec les radicaux libres pour former des adduits
[27].

> La vitamine K:

Est un groupe de composeés liposolubles, essentiels pour la conversion des glutamates
liés aux protéines en vy-carboxyglutamates dans diverses cibles protéines. L'activité
antioxydant de la vitamine K (K3) est conférée par la structure 1,4-naphtoquinone qui est la

capacité de donne des électrons a la membrane lipidique [28].

o)

()

o)

CHs

Figure 1.10: Structure chimique de vitamine K3.
» Lacoenzyme Q10:

Est présente dans toutes les cellules et membranes. Ce composeé joue un réle important
dans la chaine respiratoire et dans d'autres métabolismes. La coenzyme Q10 agit en
empéchant la formation des radicaux peroxyles et il a été rapporté que cette coenzymepeut
neutraliser ces radicaux méme aprés leur formation et il a la capacité de régeneérer la vitamine
E [29].

|
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Q

HzCQ CHs

CH CHz
HaCO ol °|.

Figure 1.11 : Structure chimique de la coenzyme Q10.
» Acide ascorbique (vitamine C):

La vitamine C, ou acide ascorbique, est une molécule hydrophile que 1’on retrouve
dans de nombreux fruits comme les oranges, les citrons et les fraises. Son caractére
hydrophile ne lui permet pas d’avoir une activité intracellulaire. Toutefois la vitamine C est
capable de piéger des radicaux libres mais son intérét majeur en terme de pouvoir antioxydant

réside en sa capacité a régénérer la vitamine E au sein de la membrane [30].

Figure 1.12: structure chimique de 1’ Acide ascorbique.

» Tocophérols (incluant la vitamine E):

La vitamine E est une vitamine liposoluble présente en grande quantité dans les huiles
veégetales (ex. I’huile de palme, d’olive et de tournesol). La vitamine E est en réalité formée de
huit composés chimiques différents regroupés en deux sous-ensembles en fonction de la
présence de groupements de substitution et de doubles liaisons. Nous trouvons donc le sous-
ensemble des tocophérols (a-, B-, y-, ou é-tocophérol) et des tocotriénols (a-, B-, y-, ou o-
tocotriénols).

=l
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Figure 1.13:Structure chimiques des vitamines E.

Elle va agir comme antioxydant contre les ROS (en paralléle de la vitamine C et du
glutathion) et plus particuliérement dans I’inhibition de la peroxydation lipidique. La chaine
carbonée augmente en effet le caractere lipophile de la molécule et ainsi facilite la pénétration
dans les bicouches lipidigues, et permet une action directe intracellulaire. L’a-tocophérol est
considéré comme un antioxydant de référence servant d’étalon pour les nouvelles molécules

que I’on souhaite évaluer comme antioxydants [30].

> Les caroténoides :

Les caroténoides sont des pigments liposolubles produits par les organismes photo-
autotrophes [31]. lls peuvent étre séparés en deux grands groupes: les hydrocarbures
caroténoides connu comme les caroténes qui contiennent des groupes terminaux spécifiques
comme le B-caroténe et lycopéne, et les caroténoides oxygénés connus comme la zéaxanthine,
les xanthophylles et la lutéine. Les caroténoides sont relativement non réactifs, mais peuvent
aussi se désintégrer et former des composés non radicaux qui peuvent mettre fin aux attaques

des radicaux libres en se liant a ces radicaux [32].

Le B- caroténe peut agir comme un inhibiteur de la peroxydation lipidique uniquement
a une faible pression partielle en O,. Il peut étre oxydé tout comme un acide gras et ainsi avoir

un effet pro-oxydant [27].

B- caroténe

OH
Zéaxanthine

HO

Figure 1.14: Structures chimique des caroténoides.
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» Acide urique :

Produit terminal majeur du métabolisme des purines chez ’homme, il est a pH
physiologique majoritairement ionisé sous forme d’urate, un piégeur puissant de radicaux
(OHe, ROO¢, NOOes...). Ces réactions conduisent a des espéces radicalaires qui seront a leur
tour réduites (notamment par la vitamine C). Les propriétés antioxydantes de I’urate in vivo
peuvent étre appréciées indirectement par le fait qu’un produit de réaction de I’urate avec les

EOA, I’allantoine, est présent a des taux élevés lors d’un stress oxydant [33].

O
N
NH
o= | )\
N
H N ©
Figure 1.15 : Structure chimique de I’acide urique.

» Le glutathion:

Est un tripeptide endogéne qui protege les cellules contre les radicaux libres soit par
donation d'un atome d'hydrogéne ou un électron. Il est également trés important dans la

régénération d'autres antioxydants comme l'ascorbate [34].

SH
0 0 0
H
N\)k
HO N OH
NH, o)

Figure 1.16 : Structure chimique de glutathion.

» Les minéraux

Les minéraux plus importants sont le sélénium et le zinc. Le sélénium (Se) peut étre

trouvé a la fois organique (sélénocystéine et sélénomethionine) et inorganique (sélénite) dans

]
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le corps humain. II n’agit pas directement sur les radicaux libres, mais il constitue une partie
indispensable de la plupart des enzymes antioxydantes (métalloenzymes, glutathion
peroxydase, thiorédoxine réductase) [35]. Le zinc (Zn) comme le sélénium, il n’agit pas
directement sur les radicaux libres. C’est un inhibiteur des NADPH oxydase qui catalyse la

production du radical oxygéne singulet.
1.3.1.3- Les antioxydants de synthese :

Les antioxydants de synthése sont introduits dans toutes les formulations contenant des
corps gras insaturés et parfois aussi dans des phases aqueuses ou se trouvent des extraits
veégétaux riches en oxydases. Leur concentration d'utilisation est généralement dix fois plus
faible que celle des conservateurs et se situe entre 0,02 et 0,05 %. Ce sont le (BHT), le (BHA)
et les gallates de propyle, octyle et de dodécyle [36].

> Le Butylhydroxyanisole (BHA) :

C’est un produit qui n'existe pas dans la nature mais on le synthétise avec la méthode
de butylation du paraméthoxyphénol. BHA, parmi les importants caractéristiques de ces

produits est la possibilité de résister méme a la chaleur [37].

OH

CH3

Figure 1.17 : Structure chimique de 2-tert-butyl-4-hydroxyanisole.

> Le Butylhydroxytoluéne (BHT) :

Ce produit n'existe pas dans la nature, on le fabrique pour ses utilisations dans les
produits pétroliers comme I'élastique et aussi son utilisation dans les produits alimentaires.
BHT est un produit net de couleur blanche (figure 1.18), il est sous forme d’une matiére
cristallisée qui n'a pas d'odeur, il ne se dissout pas dans l'eau, il se dissout dans d’autres

solvants organiques [37].
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CH; OH CHj
H3C CH3
H5C CHs
CHs

Figure 1.18 : Structure chimique de Hydroxytoluene butylé.
1.3.1.4- Les antioxydants naturels :

Les antioxydants sont des molécules présentes naturellement dans certains aliments.
Ces antioxydants regroupent certaines vitamines, comme les vitamines A, C et E, les

polyphénols, les bases schiff, mais aussi des oligo-éléments comme le zinc, le manganése ou

le sélénium.

Les Bases schiff sont capables d'agir comme des antioxydants qui peuvent neutraliser
les radicaux libres, en donnant un électron ou un atome d'hydrogene. Les bases de Schiff qui
portent le nom de leur inventeur Hugo Schiff (1834-1915) [38], constituent une famille de
composés organiques. Le grand intérét accordé a ces composés est di principalement a leur
procédé facile de préparation, réalisé en général en une seule étape, leur obtention avec de
bons rendements, leur grande stabilité thermique et photonique ainsi que leur grand pouvoir

de coordination, en solution ou a I’état solide [39].

Elles sont des ligands largement exploités en chimie médicale et chimie de
coordination et ce revient a la simplicité de leurs préparation, la diversité de leurs application
par le biais de la stabilité relative de leurs complexes avec la majorité des métaux de
transition, ces ligands présentent des intéréts potentiels trés variées pour un grand nombre de

domaines interdisciplinaires [40].

% Une base de Schiff est définie comme tout produit comportant une fonction imine dont I’'un

des constituants sur le carbone ou sur 1’azote, est un groupement aromatique [41,42].

# Une base de Schiff est définie comme étant la condensation d'une amine primaire avec une
cétone ou un aldéhyde. Par extension, on appelle base de Schiff tout produit comportant une
double liaison C=N issue de la réaction entre un azote nucléophile et un composé carbonylé
[43, 44].
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Rl

N

C ———N---=---R
R"‘ /

Figure 1.19 : la Structure générale d’une base de Schiff.

En effet, les groupes imines ou azométhines sont présents dans différents produits
naturels, composés dérivés d’un produit naturel, et composé non-naturel, la figure 1.20 montre
certains exemples. Le groupe imine présent dans ces composés a été démontré d'étre

indispensable a leurs activités biologiques [45, 46].

O ] OH

OH

Ancistrocladidine bases de Schiff dérivées du Chitosane ~ N-(Salicylidene)-2-hydroxyaniline

composé
synthétisé

composés dérivés

produit
nature

d'un produit naturel

Figure 1.20 : Exemples de bases de Schiff bioactives, produit naturels, composés dérivés d’un

produit naturel, et composé non-naturel [47].
|.4.Définition d’un ligand base de Schiff :

Le mot Ligand vient du verbe latin “'ligare” qui veut dire lier, donc les ligands base de
Schiff sont des composés ayant toujours un doublet libre d'¢lectrons porté par I’atome d’azote
qui lui confére un caracteére nucléophile tres fort, permet d’attaquer facilement les centres
actifs de faibles densité électronique tels que 1’atome de carbone du groupement carbonyle et

les ions des métaux de transitions [48].
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Ainsi notons que ces ¢électrons de ces métaux de transition occupent 1’orbital vide (d)
en donnant un type de liaison connu sous le nom de liaison de coordination. En synthése

organique, les réactions base de Schiff sont utiles pour faire des liaisons carbone-azote [49].
1.4.1. Formation d’une base de schiff :

Une base de Schiff est définie comme étant le produit résultant de la condensation
d’une amine primaire avec une cétone ou aldéhyde, comportant une double liaison (C=N)
avec l'atome d'azote lié & un groupe aryle ou alkyle. La chaine carbonée sur I'atome d'azote

fait des bases de Schiff une imine stable [50].

R, Ry R R, R
!

H.N—R C—=0 H C=—N

2 + P /C N\ H.O + /

Ry l R
Hg OH H 2

Amine composé carbonyle a-hydroxyamine imine aldéhyde (R=H), ou
Primaire  (cétone ou aldéhyde) de cétone(R=alkyl, aryl, aralkyl).

Figure 1.21 : réaction générale de formation de base de schiff.

Les bases de Schiff qui contiennent le groupe aryle comme substituant sont
considérées les plus stable, compte tenu d’une plus large délocalisation électronique sur la
surface de la molécule. Ces derniéres sont faciles a synthétisee. Quant aux bases de Schiff de
la série aliphatique, elles sont relativement moins stables que les aromatiques. Notons que les
bases de Schiff issues de la condensation des aldéhydes aliphatiques sont relativement moins
stables et facilement polymérisable [51]. La formation des bases de Schiff a partir d’un
aldéhyde ou une cétone est une réaction réversible et s'effectue généralement sous catalyse

acide ou basique, ou par chauffage [51].

La figure suivante est representé le mécanisme de la réaction de synthése d’une base
de Schiff dans le cas général. En effet une base de Schiff est le produit de la réaction entre une
amine primaire et un composé carbonylé (aldéhyde ou cétone) accompagneée par 1’élimination
d’une molécule d’eau est nécessaire pour deplacer 1’équilibre vers la formation de ces bases

comme suite :
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R, H R, H
;('ig + R— \Hn—u- R, _ll. _T_R —= HO— (l—'L—R
R; 0 H 1!{1 1|| J
pa—
Ri\ R,
H,O * C=—N—R R— ~
R,

Figure 1.22: 1a réaction de synthese d’une base de Schiff dans le cas général

1.4.2. Classification des bases de Schiff :

Les bases de Schiff sont généralement des ligands mono, bi, tri, tétra, penta-dentés et

poly-dentés selon le nombre de site de coordination avec 1’ion métallique, le tableau 1 ci-
apres représente les principaux types des bases de Schiff [52]

Tableau 1.1:Représention des différents types de base de Schiff

Base de schiff monodentée Base de schiff bidentée
[33]. [54].
H
/N_
Q OH Tl\'-ﬂ
0=j Br
CH,

Base de 5clnﬂ‘mdentee

Base de schiff tetradentée

[54].
: ;H N E ?1\“.\
L, O
Base de schiff pentadentee

Base de schiff hexadentée
[56]. [57].

qun/j_ Q Q

- [Cle. S
OH HD—@ 0 =N SH
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1.4.3. Caractérisation des bases de schiff :

Généralement les bases de Schiff sont caractérisées par les spectres d’infrarouge ainsi
que par la spectrophotométrie UV-Visible.,, Les fréquences de vibration du groupe
azométhines (C=N) des ligands des bases de Schiff sont comprises entre 1603 —1680 cm™
selon la nature des différents substituant sur les atomes du carbone et d’azote. Cette propriété
fait de la spectroscopie infrarouge une technique de choix pour I’identification de ce
groupement fonctionnel. L’UV-Vis des composés contenant un chromophore non-conjugué
sont caractérises par des spectres de transition de type n—n * dans I’intervalle 235 —272 nm
[58].

1.4.4. Application des bases de schiff :

Les bases de Schiff en chimie, forment des groupes importants de composés dus a
leurs physico-dynamiques, et aux grands nombres de réactions qu'ils subissent. lls ont une

large utilisation dans l'industrie en raison de leurs activités pharmacologiques intéressantes.

Les bases de Schiff dérivés des amines et des aldéhydes aromatiques ayant une grande
variété d'applications dans plusieurs domaines, par exemple : biologique, inorganique et
analytique lls sont également employés dans des sondes optiques et électrochimiques, aussi
bien que dans diverses méthodes, pour permettre la détection due a 1’augmentation de
sélectivité [59]. Le développement dans le domaine de la chimie bio-inorganique a accru
I'intérét pour les complexes de base de Schiff, car il a été reconnu qu'un grand nombre de ces
complexes peuvent servir de modeles pour des especes biologiquement importantes. Ainsi,

nous les rapportons dans ce qui suit [60] :

L'activité antibactérienne des complexes de base de Schiff :
L'activité antifongique.

L’activité anticancéreuse.

L'activité antioxydante.

L'activité anti-inflammatoire.

YV V V VYV V V

L'activité antivirale.

Les bases de Schiff sont certainement des composés organiques les plus largement
utilisés. Ils sont utilisés comme colorants et de pigments, catalyseurs, produits intermédiaires
en synthése organique, et comme stabilisateurs de polymeres. Les bases de Schiff montrent

d'excellentes caractéristiques et similitudes structurales avec des substances biologiques
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naturelles, procédures de préparation relativement simples et une flexibilité synthétique qui
permettent la conception de scaffolds structurales appropriés. En outre, leur utilisation
potentielle comme agents biologiquement actifs, les bases de Schiff et leurs complexes
métalliques ont été souvent utilisés comme chélateurs dans la chimie de coordination des
métaux de transition, comme des produits radio-pharmaceutiques pour le ciblage du cancer et
de produits agrochimiques. Ils constituent une classe intéressante de chélateurs capables de
former des liaisons de coordination avec les ions métalliques qui servent de modéles pour les
systémes biologiques, et certains dérivés bases de Schiff sont aussi utilisés comme inhibiteurs

de corrosion
1.4.5. La tautomérisation des bases schiff :

Les bases de Schiff représentent I'une des classes de ligands mono-dentée, bidentée et
poly-dentées les plus utilisées en chimie de coordination [61-66]. Beaucoup de ces composés
subissent des réarrangements tautomériques en raison du transfert de proton intramoléculaire
entre les formes énolimine (OH) et cétoénamine (NH) qui possedent des spectres d'absorption

électronique différents.

Les tautomeéres de bases Schiff peuvent servir de type spécifique de commutateurs
moléculaires dans la technologie d'enregistrement optique, I'électronique moléculaire et
I'informatique. [67-69] Les tautomeres de bases Schiff sont des systémes a deux niveaux qui
peuvent étre manipulés par la lumiére, la chaleur ou le courant électrique. L'avantage de ces
systemes réside dans leur grande stabilité due a l'absence de réarrangements structurels

significatifs dans la molécule lors de la commutation réversible.

Le processus tautomériques le plus étudié dans les bases de Schiff est I'équilibre
enolimine-cétoénamine prototropique (figure 1.23) Ces derniéres années, cette inter
conversion a été largement étudiée pour les bases de Schiff substituées par des groupes

hydroxyle en phase vapeur[70], en solution [71],a I'état solide[72].

O. O

X 1« Q'ﬂ
e S— N-‘ NH
Z "R = R

Figure 1.23: I'équilibre enolimine-cétoénamine prototropique

|
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L'estimation des constantes d'équilibre tautomériques peut étre effectuée a partir de
mesures spectroscopiques telles que I'UV, I'IR, la RMN et la spectrométrie de masse.
Cependant, dans les cas ou les signaux spectroscopiques des tautomeres se chevauchent,
I'évaluation de la stabilité tautomérique est plus difficile. La spectroscopie RMN est la
méthode expérimentale la plus couramment utilisée pour I'étude des équilibres prototropes des
bases de Schiff [73].

La forme tautomeérique dominante dépend fortement du type d'aldéhyde ou de cétone
utilisé pour la préparation des bases de Schiff correspondantes. L'ajout de groupes
aromatiques a la structure de base de Schiff peut modifier la stabilité relative des tautomeéres
et affecter la protonation et la déprotonation. Par exemple La protonation de I'atome d'azote
dans les bases de Schiff benzo-annelées est accompagnée d'une perte d'aromaticité de la

forme NH, ce qui peut affecter la stabilité relative des tautomeres [74-76].
H—0 H--0
s ' \
W .Y
C L
H

Figure 1.24 : Exemple d’équilibre tautomére dans une base de Schiff

I.5. Mécanismes d’action contre les radicaux libres :
Les bases Schiff agissent contre les radicaux libres selon trois mécanismes :
> Transfert d'atome d’hydrogéne (HAT, hydrogen atom transfer):

Les bases schiff agit avec le radical libre par transfert d’un atome d’hydrogéne via la

rupture homolytique de la liaison O-H.

ArOH > ArO+ H' ooeeeeeene. )

-
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Les produits de cette réaction sont la forme réduite (RH) du radical néfaste et le
radical ArO" (forme oxydée de I’antioxydant). Bien que cette réaction donne naissance a un

autre radical libre, celui-ci est moins réactif.

La capacité de la base schiff a céder un atome H peut étre quantifiée par 1’énergic de
dissociation homolytique de la liaison OH (bond dissociation énergie, BDE). Plus la BDE

d’un phénol est faible, plus son caractére donneur d’hydrogene est fort [12].

» Transfert d’un électron suivi de celui d’un proton (de I’anglais Single Electron

Transfer — Proton Transfer: SET-PT) :

Dans ce mécanisme, un électron est transféré au radical libre R". L’anion R’et le cation

radical ArOH™ ainsi formés sont généralement des entités stables.

ArOH - ATOH™ + & ..., )

ArOH" > ArO +H™ ... ©)

on .
+ R ——m= R'+ — = RH+

Ces deux réactions montrent une dissociation inhomogene de 1’hydrogéne, la réaction

H

(2) est mesurée par une IP et la réaction (3) par une PDE

Le potentiel d’ionisation (IP) est le facteur déterminant du pouvoir piégeur d’électrons.
Un potentiel bas implique un arrachement facile d’¢lectron et en conséquence une réaction
avec le radical libre. Le potentiel d’ionisation (IP) d’une molécule est 1’énergie minimale qu’il
faut lui fournir pour arracher un électron. Plus un composé aromatique est substitué par des
groupements donneurs d’électrons, plus son IP est faible et plus son caractére réducteur est
grand. Il peut alors subir une oxydation mono-électronique qui conduit au radical

correspondant. Dans le cas d’un phénol ArOH, le radical-cation formé est un acide fort qui se
déprotonée aussitot pour conduire a un radical phénoxyl ou aryloxyl ArO" [77]. L’enthalpie de

dissociation protonique (PDE) est un parametre thermodynamique caractérise la 2éme partie

de mécanisme SET-PT.

.
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» Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron (de I’anglais Sequential

Proton Loss Electron Transfer: SPLET) :

ArOH - ArO+H" ................. 4
ArO" - ArO'+e ................. (5
OH o
+ R ——= R+ + H'——RI +

Ce mécanisme (SPLET) représente également un mécanisme de dissociation in
homogeéne qu’est décrit par une PA (réaction 4) et une ETE (réaction 5). L’anion R~ et le

radical-cation ArOH™"ainsi formés sont généralement des entités stables.

L’affinité protonique (PA) et I’enthalpie de transfert de 1’électron (ETE) sont des

parametres thermodynamique qui caractérisent le mécanisme SPLET.

®
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Introduction

Afin d'étudier l'activité antioxydante des composés a base de Schiff vis-a-vis des
radicaux libres, nous avons pris en compte toutes les voies HAT, le transfert d'électrons
couplé a un transfert de protons (PCET), la perte séquentielle de protons suivie d'un transfert
d'électrons (SPLET), le transfert d'un seul électron suivi d'un transfert de protons (SET-PT),

selon les réactions suivantes :

H, Antiox + R* — H,,_,Antiox* + HR (HAT/PCET), (1)
H,Antiox — H,,_;Antiox™ + H™ + R* — H,,_;Antiox* + HR  (SPLET), (2)
H,Antiox + R* — H,,_; Antiox** + R~ — H,_; Antiox* + HR  (SET - PT). (3)

Nous notons que le mécanisme PCET [1] produit exactement les mémes produits que
le HAT et qu'ils peuvent étre représentés globalement par la réaction représentée dans
I'équation (1), bien que I'électron et le proton soient transférés de maniere concertée en une
seule étape en tant que deux particules distinctes (un électron et un proton). La différence
entre les mécanismes HAT et PCET peut étre clarifiée au niveau moléculaire.

Récemment [2], trois bases Schiff ont été synthétisées et testées pour leur activité

antioxydante :

» N’-(2-hydroxy-3-méthoxybenzylidene)-4-tert-butyl-benzohydrazide (2).
» N’-(5-bromo-2-hydroxybenzylidene)-4-tert-butyl-benzohydrazide (2).
» N’-(2-hydroxy-3-méthoxybenzylidéne)-4-méthylbenzénesulfonohydrazide  (3).

De plus, il a été expérimentalement démontré que le composé 3 était plus puissant que
les composés (1,2). Notre premier objectif dans le présent travail est d'étudier les mécanismes
de capture de radicaux libres (HAT/SPLET/SET-PT) dans le gaz et les solvants de polarité
différente afin de prédire le mécanisme préféré thermodynamiquement. Nous avons choisi
I’EtOH (€=24.85), le DMSO (€=46.83) et I'eau (¢ =78.36). Notre deuxieme objectif est de
donner un apercu plus approfondi de l'activité antioxydante des composés 1-3 et de mettre en

évidence l'activité antioxydante plus élevée du composé 3 par rapport aux composeés 1 et 2.

Pour cela, nous avons calculé les descripteurs theoriques antioxydants les plus

pertinents, a savoir I'enthalpie de dissociation de liaison (BDE), I'affinité protonique (PA),

=
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I'enthalpie de transfert d'électron (ETE), le potentiel d'ionisation (IP) et I'enthalpie de
dissociation de proton (PDE), en utilisant les équations suivantes :

BDE = H (ArO-) + H (H-) - H(ArOH), (4)
PA= H (ArO") + H (H")- H(ArOH), (5)
ETE = H(ArO") + H (e7)- H (ArO), (6)
IP = H (ArO-*) + H (e™)- H (ArOH), @)
PDE = H(ArO-) + H (H™)- H (ArOH-"), (8)

En plus des descripteurs antioxydants, la densité de spin atomique (ASD) a été
calculée. Enfin, le potentiel électrostatique moleculaire (MEP) a été appliqué pour explorer
les interactions de liaison probables des composés 1-3 avec XO.

En outre, nous pensons que les composés 1-3 devraient présenter des tautomeres
(composés 1°-3* a température ambiante ou plus éleveée, comme indiqué dans la figure 1).
Pour cette raison, l'influence des tautomeéres de ces composés de base de Schiff sur leur

activité antioxydante a été étudiée en utilisant la méme méthodologie.
I1.1. Détail de calcule :

Tous les calculs électroniques ont été effectués avec le programme Gaussian 09[3].
Les optimisations de géométrie et les calculs de fréquence ont été effectués en utilisant la
fonctionnelle B3LYP en conjonction avec I'ensemble de base 6-311++G(2d,2p)[4,5].

Une analyse Conformationnelle des molécules a été effectuée. Le conformere avec
I'énergie la plus faible a été choisi pour I'optimisation finale et comparé avec la structure en

rayons X.

Pour étudier I'effet des tautomeres de ces bases de Schiff a partir des structures des
composés 1 a 3, le proton de I'imine peut subir un échange et sauter vers I'oxygéne voisin
(pour les composeés 1 et 2) ou le soufre (pour le compose 3), voir la figure 1. L'effet du solvant
(EtOH, DMSO et eau) a été pris en compte par le modele de continuum polarisé du
conducteur choisi (CPCM) comme modele de solvatation [6]. Les valeurs numériques des

descripteurs, a savoir BDE, PA, ETE, IP, PDE, sont calculées.

&
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H
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Figure 1.1 : La réaction de tautomérisation des composes 1, 2 et 3a température ambiante ou
supérieure.

11.2. Résultats et discussions

11.2.1. Géométries

La géométrie optimisée et la structure de rayons X des composés 1 et 2 sont présentées
dans la Fig. 2. Certains parametres géométriques calculés et expérimentaux sélectionnés
(longueurs de liaison et angles de liaison) pour ces molécules sont répertoriés dans le Tableau
1.

Selon nos résultats, il n'y a pas de fréquence imaginaire dans le spectre d'analyse de
vibration de tous les composés. Par consequent, la structure géométrique optimisee

correspondante est considérée comme stable.

=]
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Figure 11.2 : Les structures optimisées des composés 1-3 et des composés 1°-3* a B3LYP/6-
311++G(2d,2p).

A partir des valeurs théoriques, nous pouvons constater que la plupart des longueurs
de liaison et des angles de liaison optimisés sont légérement différents des valeurs
expérimentales, car les calculs théoriques appartiennent a des molécules isolées en phase
gazeuse et les résultats expérimentaux appartiennent a des molécules en état solide [7].

Les écarts moyens (MD) pour les longueurs de liaison et les angles de liaison pour le
composé 1 sont de -0,004 A et- 0,16°, respectivement, tandis que les écarts absolus (AD)
sont de 0,012 A et 0,66°, respectivement. Pour le composé 2, les MD pour les longueurs de
liaison et les angles de liaison sont respectivement de -0,008 A et -0,67°, tandis que les AD
sont respectivement de 0,014 A et 1,03°. Les plus grands écarts entre les longueurs de liaison

calculées et expérimentales se produisent dans la liaison N2-C8, la valeur atteint 0,025 A et

[
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0,039 A pour les composés 1 et 2, respectivement. Une raison possible est que dans

I'environnement cristallin, le groupe amine forme des liaisons hydrogéne avec les molécules

voisines, ce qui affecte quelque peu la longueur de N2-C8.

La superposition atome par atome des squelettes moléculaires des composés 1 et 2

obtenus a partir de la diffraction des rayons X et des calculs théoriques est donnée dans la

figure 3.

Tableau I1.1 : Quelques parametres geomeétriques calculés et expérimentaux sélectionnés des

composés 1 et 2 en phase gazeuse.

2

Exp* B3LYF Exp* Bi3LYP
Bond lengths (A)
01 Cs 1.356 1.340 Brl C14 1.901 1.919
N5 N6 1.375 1.358 02 CoH 1.355 1.355
C8 C9 1.396 1.409 N5 N6 1.384 1.355
N5 C17 1.277 1.284 N5 C17 1.283 1.283
N& C19 L3060 1385 NG C19 1.349 1388
C8 C16 1.401 1.414 C8 C15 1.392 1.404
C14 C16 1374 1.388 C8 C17 1.442 1.450
C9 C10 1.397 1.409 Cg Co 1.408 1416
C12C14 1.388 1.400 C10 C12 1.370 1.384
C10 C12 1.372 1377 C9 C10 1.375 1.397
03 C16 1.369 1.359 C12 C14 1.385 1.393
04 C19 1.229 1.214 14 15 1.358 1378
C9 C17 1.447 1.449 04 C19 1.229 1.213
C19 C20 1.485 1.497 C19 C20 1.488 1.495
Bond angles (7]
01 C8 C16 1178 117.5 NG N5 C17 116.2 119.0
C9 CR C16 1196 119.2 C9 CR C15 117.8 119.0
03 C16 C8 1154 1151 02 C9 C10 117.9 117.9
N5 C17 C9 120.9 1221 C8 C9 C10 119.6 119.2
NG C19 C20 1154 114.7 C10 C12 C14 1187 119.7
C8 9 C10 1192 119.7 Brl C5C4 118.4 119.7
04 C19 NG 1216 122.4 20 C21 C23 121.2 120.8
C19C20 C21 1225 1241 C23 C25 C26 1158 117.1
21 C23 C25 1219 121.5 C20 C28 C26 1216 120.6
25 C30 C35 1128 112.4 C25 C30 C31 1084 109.3

La faible valeur de I'erreur quadratique moyenne, 0,3068 A et 0,3816 A, pour les

composés 1 et 2, respectivement, montre un bon accord entre les géométries de rayons X et

|
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optimisées B3LYP. Par conséquent, la méthode B3LYP / 6-311++G (2d,2p) semble étre un
niveau de calcul approprié pour prédire les géométries moléculaires des composés 1-3 et de

leurs tautomeres 1°-3°.

-

Figure 11.3 : Superposition atome par atome des structures optimisées (vertes) sur la structure
de rayons X (rouge) pour le composé 1 (RMS = 0,3068) et le composé 2 (RMS = 0,3816).

11.2.2.Activité antioxydante :

La suppression de I'nydrogéne par les radicaux hydroxyles dépend de I'enthalpie de
dissociation de liaison (BDE) des différents atomes d’hydrogene attachés aux composés 1-3.
Sur la base des valeurs de BDE figurant dans le Tableau 2, il s'avére que les valeurs les plus
faibles de BDE sont associées aux liaisons NH attachées au groupe imine. Par conséquent, la
suppression de l'atome H de la liaison NH est plus facile que celle de la liaison OH

phénoligue.

Afin de prédire le mécanisme thermodynamiquement préféré, les valeurs des
descripteurs BDE, IP, PDE, PA et ETE sont calculées et présentées dans le Tableau 3. Ces
descripteurs sont calculés en phase gazeuse en utilisant la DFT au niveau de théorie
B3LYP/6-311++G-(2d,2p). Nous notons que la fiabilité du niveau de calcul choisi a été
vérifiée en comparant les valeurs de BDE calculées avec les données expérimentales
disponibles. Par exemple, les valeurs de BDE B3LYP/6-311++G (2d,2p) du phénol en phase
gazeuse, en DMSO et en eau sont respectivement de 84.9, 87.7 et 86,0 kcal.mol™. Les valeurs
expérimentales de BDE du phénol se situent entre 85-87[8-12], 89,9[13], et 88,2 kcal.mol
114]. Selon ces résultats, le niveau de théorie B3LYP/6-311++G(2d,2p) semble étre un

niveau de calcul approprié pour le calcul du descripteur BDE.

Le tableau 3 montre que les valeurs de BDE sont inférieures a celles de PA et IP pour

les composés étudiés, indiquant que, d'un point de vue thermodynamique, le mécanisme HAT
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représente le processus le plus probable en phase gazeuse. Les valeurs élevées des
descripteurs PA et AIP montrent que les mécanismes SPLET et SET-PT sont défavorisés.

Tableau 11.2 : Valeurs de BDE (en kcal/mol) calculées pour les composés 1-3 en phase
gazeuse pour les liaisons NH et OH.

BDE
Compound N-H O-H
1 85.70 91.11
2 86.55 94.88
3 80.30 87.85

Tableau 11.3 : Valeurs de BDE, AIP, PDE, PA et ETE (en kcal/mol) calculées au niveau de
théorie B3LYP/6-311++G(2d,2p) en phase gazeuse.

Compound BDE PA ETE P PDE

1 85.72 331.65 68.62 164.06 236.20
1’ 82.62 328.57 68.62 164.65 232.54
2 86.53 326.44 74.68 172.22 228.90
2' 82.97 322.86 74.68 169.92 227.62
3 80.32 324.96 69.91 167.06 227.82
3 58.50 303.16 69.91 157.61 215.46
AA 75.36 323.73 66.20 200.11 189.14

Les valeurs de BDE pour les composés 1-3, 1°-3’ et l'acide ascorbique (AA),
répertoriées dans le tableau 3, augmentent dans la séquence suivante: 3’< AA<3<1'<2<1
< 2. Ces résultats indiquent que le composé 3 et son tautomere 3’ sont plus réactifs que (1,1°)
et (2,2°). D'autre part, le BDE du composé 3’ est beaucoup plus faible que celui de tous les
composés, y compris I'AA. Ces résultats mettent en évidence que la tautomérisation de ces

bases de Schiff a une grande influence sur I'activité antioxydante de ces composeés.

Les valeurs BDE, PA, ETE, IP et PDE calculées pour les composés 1-3, 1’-3’ et AA

dans différents milieux avec différentes polarités sont données dans le tableau 4.

Le tableau 4 montre que les valeurs PA, dans les milieux de solution, sont inférieures

aux valeurs BDE et AIP pour tous les composés, y compris AA. Ce résultat indique que le
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mécanisme SPLET (caractérisé par le descripteur PA correspondant a la premiére étape)
devrait dominer, du point de vue thermodynamique, dans les solvants EtOH, DMSO et eau.

D'autre part, les valeurs BDE pour 3’ dans tous les solvants sont inférieures a celles de tous

les composes, y compris AA, indiquant que 3’ est plus réactif en solution. Par conséquent, la

solution et la phase gazeuse suivent toujours les mémes tendances (c'est-a-dire que la

puissance antioxydante de 3’ est supérieure a celle de tous les composés). La puissance

antioxydante des composés 1-3 et 1°-3” peut étre classée en utilisant le descripteur PA

correspondant a la premiére étape. [voir Eq. (2)].

Tableau 11.4 : Valeurs de BDE, AIP, PDE, PA et ETE (kcal/mol) calculées au niveau de

théorie B3LYP/6-311++G(2d,2p) dans différents solvants.

HAT SPLET SET-PT

Compound  Solvent BDE PA ETE* P PDE
1 EtOH 89.90 43.34 92.31 115.68 19.97
DMSO 90.31 25.73  90.31 113.18 3.92
water 88.22 31.31 86.78 107.89 10.20
1’ EtOH 82.13 35.57 9231 116.91 10.96
DMSO 82.12 17.55 91.37 114.12 -5.20
water 79.71 22.80 86.78 108.55 1.03
2 EtOH 90.75 11.93 94.57 122.10 14.40
DMSO 91.16 24.43 93.52 119.56 —1.60
water 89.07 30.04 88.89 114.24 4.70
- EtOH 82.57 33.76 94.56 120.61 7.71
DMSO 82.84 16.11 93.53 118.09 —8.45
water 80.68 21.66 88.89 113.22 -3.43
3 EtOH 80.27 31.99 94.03 116.78 9.24
DMSO 81.61 16.09 92.31 114.22 -5.82
water T8.88 22.23 86.53 108.89 —0.13
- 4 EtOH HR. 02 11.67 92.10 112.27 —8.51
DMSO o8.30 —6.03 91.13 109.87 —24.78
water 56.74 -0.51 87.12 104.62 —=18.01
AA EtOH 76.56 J0.18 91.11 133.66 -11.36
DMSO 76.81 1249 92.12 130.77 =27.17
water 74.67 18.07 86.47 125.25 =20.71

Le tableau 4 montre que le descripteur PA des composés 1-3 et 1°-3” suit la méme

séquence d'ordre dans tous les solvants 3’< 3 <2’ < 1°< 2 < 1. Par conséquent, le composeé 3
et son tautomere 3’ sont plus efficaces pour éliminer les radicaux libres que les composés (1,

1%) et (2, 2°), comme cela a été observé expérimentalement [2].
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Pour les valeurs BDE, le milieu solvant implique une augmentation significative en
raison de la solvatation et les plus basses valeurs sont associées a I'eau. Par conséquent, les
valeurs BDE en solution et en phase gazeuse suivent toujours la méme tendance. Nous
pouvons donc conclure que le solvant ne modifie pas l'ordre de réactivité de tous les

composeés par rapport a la phase gazeuse.
11.2.3.Densite de spin

La distribution de la densité de spin des radicaux a été calculée en phase gazeuse et
présentée dans la figure 4. ASD correspond a la stabilité de tous les radicaux, qui sont les
produits finaux de toutes les réactions de composés dans les trois mécanismes antioxydants
HAT, SPLET et SET-PT. L'analyse des valeurs ASD, pour tous les radicaux, montre que la
densité de spin est distribuée sur les atomes de carbone de I'anneau aromatique pour tous les
composés et sur I'atome de N du groupe imine pour les composés 1-3 et sur I'atome d'O du
groupe hydroxyle pour les composés 1°-3°, ce qui signifie que cette densité n'est pas localisee
uniquement sur l'atome de N ou d'O mais qu'elle est également délocalisée sur I'anneau

aromatique.

Ce résultat indique que les radicaux 1-3 et 1°-3” sont prédits comme des systémes
stables et par conséquent, ils sont prédits comme des antioxydants puissants.

11.2.4.Cartes de potentiel électrostatique moléeculaire :

Le potentiel électrostatique moléculaire (MEP) est lié a la densité électronique et est un
descripteur trés utile pour comprendre les sites d'attaque électrophile et les réactions
nucléophiles ainsi que les interactions de liaison hydrogeéne [15]. Pour prédire les sites réactifs
pour l'attaque électrophile et nucléophile pour les composés 1-3 et 1°-3°, le MEP a été calculé
a la géométrie optimisée B3LYP/6-31++G-(2d,2p). La surface de Van Der Waals (VDW)
cartographiee par le MEP, avec les extrema de surface représentée par des couleurs

différentes, est présentée dans la figure 5.

Le potentiel augmente dans I'ordre rouge < orange < jaune < vert < bleu. Les régions
positives (bleues) du MEP sont liées a la réactivité électrophile et les régions négatives
(rouges) a la réactivité nucléophile, comme le montre la figure 5. Comme on peut le voir sur
la carte MEP des molécules étudiées, les régions negatives sont principalement localisées sur
les atomes d'oxygeéne, indiquant un site possible pour l'attaque électrophile lorsqu'ils

interagissent avec des espéces chargées positivement. Une région positive maximale est

&
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localisée sur I'atome d'H (appartenant au NH du groupe imine) pour les composés 1-3, qui a
une capacité trés forte pour attirer électrostatiquement les atomes chargés négativement et
peut se comporter comme un groupe donneur de liaison hydrogéne idéal. En revanche, pour

les composés 1°-3°, la région positive est localisée sur I'atome d'H (appartenant au groupe

OH).

En conséquence de I'étude MEP, l'attaque électrophile se produit a lI'atome d'O et
I'attaque nucléophile se produit a la position NH pour les composés 1-3 et a la position OH

pour les composés 1°-3°.

2 2

Figure 11.4 : les valeurs ASD totales pour les radicaux 1-3 et les composés 1°-3’en phase
gazeuse, calculées avec la méthode B3LYP/6-311++G(2d,2p).

o
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Figure 11.5 : Cartes MEP des composés 1-3 et 1°-3’ en vide.

E
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Conclusion :

Dans ce travail, la méthodologie théorique B3LYP/6-311++G(2d,2p) a été utilisée
pour étudier I'activité antioxydante des trois bases de Schiff 1-3 et leurs composés tautomeres
1’-3’. Les valeurs numériques des descripteurs antioxydants, a savoir BDE, PA, ETE, IP et
PDE, ont été calculées pour la phase gazeuse et les solvants (EtOH, DMSO et eau) afin de
mettre en évidence le mécanisme le plus favorisé. Les résultats de cette étude indiquent que
dans la phase gazeuse, le mécanisme HAT est thermodynamiquement favorisé, tandis que
dans les milieux solvants, le mécanisme SPLET est plus favorisé que les mécanismes HAT et
SET-PT.

L'ordre décroissant d'activité suivant est obtenu : 3’< 3 < 1°< 2°< 1 < 2 dans la phase
gazeuse et 3’< 3 < 2°< 1’< 2 < 1 dans les solvants. Ces résultats indiquent que le composé
(3/3°) est prédit pour étre le systeme antioxydant le plus puissant, comme prévu
expérimentalement. Ces résultats mettent en évidence que la tautomérisation de ces bases de

Schiff a une grande influence sur I'activité antioxydante de ces composés.

.
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Dans ce travail, nous avons mené une étude théorique de l'activité antioxydante d’une

série de trois composes :

e N’-(2-hydroxy-3-méthoxy-benzylidene)-4-tert-butybenzohydrazide (D).
e N’-(5-bromo-2-hydroxy-benzylidene)-4-tert-butylbenzohydrazide (2).
e N’-(2-hydroxy-3 methoxybenzylidene)-4-methyl-benzene-sulfonohydrazide  (3).

Et leurs tautomeéres 1°-3°.

Ce travail consiste a faire une optimisation compléte des structures moléculaires en
phase gazeuse et en solution dans des solvants de différentes polarités (EtOH, DMSO et de
I’eau). Les calculs de chimie quantique ont été effectués au niveau B3LYP/6-311++G(2d,2p)

pour le calcul des énergies de conformations et des différents descripteurs théoriques.

e BDE : Energie de dissociation de la liaison OH de la molécule neutre ArOH.
e |P : Potentiel d’ionisation de la molécule neutre ArOH.

e PDE : Energie de dissociation du proton H+du radical cation ArOH".

e PA : Affinité protonique de la molécule neutre ArOH.

e ETE : Energie du transfert d’¢électron de 1’anion ArO.

Les cing descripteurs précédents ont été utilisés pour décrire les trois mécanismes

possibles expliquant ’activité anti -oxydante :

e Transfert d’atome d’hydrogéne (HAT) : caractérisé par BDE.
e Transfert d'électron suivi d’un transfert de proton (SET-PT): caractérisé par IP+PDE.

e Transfert du proton suivi du départ d’un électron (SPLET): caractérisé par PA+ETE.

Les résultats obtenus montrent que le mécanisme de transfert d’atomes d’hydrogéne
(HAT) est plus favorisé thermodynamiquement en phase gazeuse, alors que le mécanisme du
transfert d’électrons a perte de protons séquentielle (SPLET) est plus favorisé dans les

solvants.

L’ordre décroissant d’activité suivant est obtenu : 3> <3 <1’ <2’< 1 <2 dans la phase
gazeuse et 3° <3 <2’ <1’ <2< 1dans les solvants. Ces résultats indiquent que le composé
(3/3%) est prédit pour étre le systeme antioxydant le plus puissant, comme prévu
expérimentalement. Ces résultats mettent en évidence que la tautomérisation de ces bases de

Schiff a une grande influence sur 1’activité antioxydante de ces composés. La puissance

-
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antioxydante des composés (3,3”) a également été rationalisée par le calcul de la densité de

spin atomique.




