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Introduction Générale

Les succes de la thérapeutique moderne, sont les conséquences de nombreuses recherches,
ces dernieres ont été développées dans les domaines de synthése, d’analyse et de controle des
produits pharmaceutiques [1].

Les bases de Schiff représentent une classe des ligands tres intéressante, car elles
contiennent une variété d’atomes de donneurs, tels que I’azote, I’oxygene et le soufre.

Le développement des nouvelles bases de Schiff de caractere chimio-thérapeutique attire
maintenant l'attention des chimistes, plusieurs groupes de recherche ont été impliqués dans la
synthése et le criblage biologique des bases de Schiff, a partir d’aldéhyde salicylique et de
diverses amines, en particulier les ligands de base de Schiff polydentés [2].

Vu leurs propriétés physico-chimiques trés variées, ces systémes sont appliqués dans
différents domaines de la chimie, a savoir, la catalyse, I’extraction liquide-liquide et en
corrosion, ou ils sont utilisés comme inhibiteurs. L’activité biologique des bases de Schiff a été
largement explorée durant ces dernieres décennies. Leurs propriétés antibactériennes, anti-
inflammatoires, antioxydantes et anticancéreuses ont été testées avec succes [1].

Les travaux que nous avons traités dans ce mémoire se situent dans le cadre de la
synthése par voie chimique de quelques ligands base de schiff, I’identification de ces derniers
a ete faite par les méthodes de caractérisation habituelle.

Ce manuscrit est composé de deux parties :

v’ Partie Bibliographique : comporte deux chapitres :

> Le premier est consacré a une étude bibliographique sur les ligands bases de Schiff et leurs
applications dans plusieurs domaines.

> Le second chapitre décrit un rappel bibliographique sur I’activité antioxydante (stress
oxydatif, radicaux libres, antioxydants, classification des antioxydants).
v’ Partie expérimentale : inclue deux chapitres ;

> Le troisiéme englobe la synthése des bases de Schiff, les différentes techniques d’analyse
utilisées pour I’identification des produits synthétisés et les méthodes d’évaluation de
’activité antioxydante.

> Le quatrieme chapitre porte sur la discussion des résultats obtenus.

Enfin, ce travail est cl6turé par une conclusion générale et les perspectives.
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Chapitre | Etude bibliographique sur les bases de Schiff

I.1.Introduction
Les bases de Schiff qui portent le nom de leur inventeur Hugo Schiff, constituent une
famille de composés organiques. Le grand intérét accordé a ces composés est dd principalement
a leur procéde 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 [1].
1.2.Généralité sur les bases de Schiff

Les bases de schiff sont définies comme étant des produits chimiques comportant un ou

plusieurs groupements imines (Azo-méthine).

La fonction imine est de formule générale [R1R.C=NRj3].

/R3
N

|
/C\
R, R:

Figure 01 : Structure générale de I’imine.

Les premiéres syntheses de ce type de composés « imine » ont été réalisées en 1864
par Schiff [3].

Les bases de Schiff sont généralement des solides qui précipitent au fur et a mesure de
leur formation dans le milieu réactionnel facilitant ainsi leur éventuelle séparation qui peut

étre aisément réalisée par filtration.

Aprés Hugo Schiff, la synthese des bases de Schiff a donné naissance a d’autres
recherches et découvertes. Durant les derniéres années, ces bases de Schiff ont connu beaucoup
d’évolution et d’amélioration comme elles ont connu une augmentation dans leurs synthéses et
leurs applications. Ces ligands présentent des intéréts potentiels trés variés pour un grand

nombre de domaines [4].
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1.3. 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'électrons porté par ’atome d’azote
qui lui confére un caractére nucléophile trés fort, permet d’attaquer facilement les centres actifs
de faibles densité électronique tels que I’atome de carbone du groupement carbonyle et les ions

des métaux de transitions [5].

Ainsi notons que ces ¢€lectrons de ces métaux de transition occupent I’orbital vide (d) en
donnant un type de liaison connu sous le nom de liaison de coordination. En synthese

organique, les réactions base de Schiff sont utiles pour faire des liaisons carbone-azote [6].

.4. 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
I'atome d'azote lié a un groupe aryle ou alkyle. La chaine carbonée sur I'atome d'azote fait des

bases de Schiff une imine stable [1].

Schéma 01 : Réaction générale de formation de base de Schiff [7].
1.5. Mécanisme de formation d’une base de Schiff

La réaction de synthése des bases de Schiff est souvent caractérisée par la
formation des molécules d’eau qui pourraient conduire a une réaction réversible
(hydrolyse). Cette réaction est réalisée habituellement dans un milieu alcoolique ou

parfois a reflux [1].

On note que dans cette réaction, 1’élimination de l'eau est nécessaire pour
pouvoir déplacer I'équilibre vers la formation de la fonction iminiques ; qui est la base
de Schiff.
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La mobilité des hydrogénes liés a 1'azote permet également des condensations

avec les aldéhydes aliphatiques : il se forme des imines stables « les bases de Schiff »

[8].

La formation de base de Schiff est une séquence de deux types de réactions,

c'est-a-dire addition suivie d’élimination [9].

/—\ R, H R,
Ry _ | e -
>€p + R—NH, R; | q—R —"R1—{»—q—1{
R; o’ H @JHH
A
R J
H,0 + C=N—R
R;

Schéma 02 : Mécanisme réactionnel de formation de base de Schiff [10].

En général, la réversibilité¢ de cette réaction impose souvent I’é¢limination de 1’eau du
milieu réactionnel afin de déplacer 1’équilibre vers la droite ou vers la formation de la base de
Schiff. Ceci est réalisable par I’emploi d’un montage couramment appelé « Dean-Stark ». La
premiere étape dans cette réaction c’est ’attaque nucléophile de I’atome d’azote de ’amine sur
le carbone du carbonyle, qui conduit a un intermédiaire instable dont un atome de carbone est
porteur de deux fonctions électroattractrices ; la fonction hydroxyle et la fonction amine NHR.
Enfin, lorsque le groupe hydroxyle se trouve éliminé, la fonction imine C=N est aussit6t formée

[11], et la base de Schiff est alors obtenue.

Geéneralement les aldéhydes réagissent plus vite que les cétones dans cette réaction de
condensation puisque la base de Schiff résultante de 1’aldéhyde présente moins de génes
stériques que ceux d’une cétone. De plus, la densité électronique sur ’atome de carbone du

groupe carbonyle est plus faible dans le cas de la cétone que dans le cas de 1’aldéhyde [10].
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1.6. Classification des ligands bases de Schiff

Les bases de Schiff sont généralement des ligands mono, bi, tri, tétra, pentadentés et
polydentés selon le nombre de site de coordination avec 1’ion métallique, le tableau 1 ci-aprés

représente les principaux types des bases de Schiff [3].

Tableau 01:Représention des différents types de base de Schiff.

Base de Schiff monodentée
[12].

Base de Schiff bidentée
[13].

H

N=C
2 <
CH,

Base de Schiff tridentée
[14].

Base de Schiff tetradentée
[13].

ROSSE
®

~,

J

N
(L ol

Base de Schiff pentadentéee

Base de Schiff hexadentée

o X

[15]. [16].
QHN?_\
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Bases de Schiff heptadentées [17, 18].

n(H,CY— (CH )
; ‘Th o

@@@

2)m N

I.7.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 azométhine (C=N) des ligands des bases de Schiff
sont comprises entre 1603 —1680 cm-1 selon la nature des différents substituants 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 composes contenant un chromophore non-conjugué sont caractérises par
des spectres de transition de type n—r * dans I’intervalle 235 —272 nm [19].
I .8. Applications des bases de Schiff

Au cours de ces derniéres décennies, les chercheurs ont prété une grande importance a
la synthése et la caractérisation des bases de Schiff a cause de la diversité de leurs structures
et de leurs densités, 1I’hétérogénéité de leurs sites de coordination ainsi que toutes les propriétés
qui en découlent, les bases de Schiff demeurent des ligands de choix, capables de coordonner

toute une myriade de cations métalliques divers (alcalins, métaux de transition, terres rares,...).

Ces applications ne sont pas limitées a 1’échelle de laboratoire seulement, mais elles
ont été extrapolées a I’échelle industrielle, faisant partie des systémes innovants les plus

exploités dans le domaine de la recherche [1].

Nous évoquerons dans ce qui suit, quelques-uns de ces domaines, exploitant les
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nombreuses potentialités, aussi bien des bases de Schiff organiques que de leurs complexes

métalliques.

> En médecine : Le traitement de quelques maladies (accumulation du cuivre dans le
foie, le cerveau et les reins ou certaines formes de cancer) [20].

» Applications biologiques : lls possedent plusieurs applications, comme antimicrobien
(bactériostatique vers Candida Albicans, Escherichia coli Staphylococcus aureus,
Bacillus polymxa, Trychophyton gypseum, Mycobacteria, Erysiphe graminis et
Plasmopora viticola). D’autres applications biologiques peuvent étre citées comme

antiviral, insecticide, anti-inflammatoire, antitumorale et cytotoxique [21].

> En catalyse : Les bases de Schiff ont été étudiées pour leurs propriétés importantes en
catalyse. lls montrent une activité catalytique dans I'hydrogénation des oléfines [22].

» En corrosion des métaux : Une application intéressante des bases de Schiff est leur
utilisation comme inhibiteur de corrosion efficace, qui repose sur leur capacité a former
spontanément une monocouche sur la surface a protéger. De nombreux inhibiteurs
commerciaux comprennent des aldehydes ou des amines, mais vraisemblablement en
raison de la liaison C=N, les bases de Schiff fonctionnent plus efficacement dans de

nombreux cas [23].

» Chimie analytique : Les bases de Schiff servent a travers les titrages et précipitations,
a séparer certains ions métalliques présents dans un mélange. Cette technigue trouve

également des applications en metalogique [1].

» Domaine de la synthese chimique : Les bases de Schiff sont souvent employées
comme intermédiaires réactionnels et leurs complexes métalliques comme catalyseurs
dans plusieurs types de réactions telles les réactions d’oxydation, de réduction,
d’époxydation, d’hydrolyse et certaines réactions de décomposition ou de dégradation
[24].
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1 .1. Introduction

La découverte d'especes chimiques radicalaires présentes normalement dans I'organisme a
éclairci notre compréhension des mécanismes biologiques. Ces radicaux libres sont produits par
divers mécanismes physiologiques car ils sont utiles pour I'organisme a dose raisonnable; mais la
production peut devenir exagérée ou résulter de phénomenes toxiques exogeénes et lI'organisme va

devoir se protéger de ces exces par différents systéemes antioxydants [25].

Le stress oxydatif, survenant lors de déséquilibres entre la production de radicaux libres et
d'antioxydants disponibles et utilisables par 1’organisme, est en relation avec l'apparition des
maladies telles que 1’ Alzheimer et Parkinson [26], les maladies coronaires et le cancer [27], et les
maladies auto-immunes. Les études épidémiologiques ont identifié un certain nombre de
nutriments antioxydants protecteurs, ce sont le sélénium, les vitamines C et E, le B-caroténe et

d’autre caroténoides, et divers composés polyphénoliques provenant d’aliments végétaux [28].

La génération des espéces réactives de I’oxygéne dénommées (ERO) se produit
naturellement au cours de la respiration cellulaire, la plupart des cellules sont capables de produire
des radicaux superoxydes [29]. L’appellation (ERO) n’est pas restrictive. Elle inclut les radicaux
libres de I’oxygéne et certains dérivés oxygénés réactifs non radicalaires dont la toxicité est
importante [25, 26]. Ces derniers endommagent la vie cellulaire en causant 1’oxydation des lipides,
des protéines et de I’ADN [27]. L’évolution de cette oxydation semble étre la cause de nombreux

phénomenes pathogénes et toxiques et accélere le processus de vieillissement [30, 31].

Il .2. Les radicaux libres
11 .2.1. Définition

Un radical libre est un fragment obtenu par scission homolytique d'une molécule. 1l posséde
un électron célibataire, non apparié, ce qui lui confere une grande réactivité chimique. C'est donc
une molécule instable, tres réactive avec les molécules environnantes. Un radical libre tente de
céder ou de gagner un électron et transmet ses propriétés a une autre molécule, d'ou des réactions

en chaine [32].

En biologie, les radicaux libres sont des dérivés réactifs de I'oxygene. Ils sont produits

naturellement par notre organisme, principalement par nos cellules, lors de la transformation des


https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-molecule-783/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/matiere-electron-68/
https://futura-sciences.digidip.net/visit?url=http%3A%2F%2Fwww.cnrs.fr%2Fcw%2Fdossiers%2Fdoschim%2Fdecouv%2Fpeau%2Fradicaux_libres.html&ppref=https%3A%2F%2Fwww.google.com%2F&currurl=https%3A%2F%2Fwww.futura-sciences.com%2Fsciences%2Fdefinitions%2Fchimie-radical-libre-242%2F
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-reaction-chaine-4078/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-reaction-chaine-4078/
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nutriments en énergie (métabolisme), mais ils peuvent aussi provenir de sources extérieures comme

le tabac, I'exposition aux UV, la pollution, le stress, etc [33].

11.2.2. Les différents types des radicaux libres

Les espeéces réactives de I’oxygéne ERO sont essentiellement des radicaux libres issus de
I’oxygéne moléculaire mais dont la réactivité est bien supérieure a celle de la molécule d’oxygene.
Elles représentent la plus importante classe d’espéces réactives générées dans les organismes
vivants a cause de I’importance du métabolisme aérobie. Elles regroupent 1I’ensemble des dérivés

radicalaires de 1’oxygéne mais également d’autres dérivés non radicalaires tres réactifs [34].

Les principales espéces réactives de 1’oxygene sont: le radical superoxyde (O2"), le radical
hydroxyle (OH"), le radical peroxyle (ROOQO"), et aussi certaines espéces oxygéneés non radicalaires
dont la toxicité est importante telles que le peroxyde d’hydrogéne (H2032), le peroxynitrite
(ONOOQ"), I’oxygene singulet (1O2) et les peroxydes d’alkyles (ROOH).

le \ O 2 (oxygéne fondamental)

le

=

3

SOD, Vit C
X peroxyde’d hydrogéne

acide oreux
(eau de Javel)
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erritine transferri
gents chélateurs *
% lipoperoxydes

Suyping hagalat acide urique, Vit C, GSH e
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Figure 02 : Différentes especes oxygénées réactives et des antioxydants
régulateurs [35].
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11.2.3. Classification des radicaux libres

» Radicaux libres primaires: Ils sont formés par le transfert d'électrons a I'atome d'oxygene.
Ils se caractérisent par une durée de vie moyenne tres courte.

» Radicaux libres secondaires : ce sont ceux formés par le transfert d'un radical primaire a
un atome d'une molécule organique. lls se caractérisent par une durée de vie moyenne plus
longue que celle des radicaux libres primaires.

» Intermédiaires stables des radicaux libres: ce sont des molécules stables qui ne sont pas
des radicaux, mais a partir desquelles ceux-ci sont formés [36].

Cette classification nous permet d’avoir un apergu de la multiplicité de formes et des propriétés
physiques des radicaux libres et des espéeces réactives au sein de lI'organisme. Bien que la durée de
vie biologiqgue moyenne des radicaux libres soit de quelques microsecondes, cela leur laisse
suffisamment de temps pour réagir a tout ce qui les entoure.

11 .2.4. Méthode de production des radicaux libres

La principale voie de production des radicaux libres est la rupture homolytique d’une
liaison covalente en deux entités possédantes chacune un électron, les autres étant 1’¢élimination ou
I’addition d’un électron. Ces réactions sont endergoniques. Une fois produite, les radicaux sont

souvent instables. Il faut donc des méthodes de détection adéquates.

Electrons apparés A Electron célibataire

(O = stabilite ()= instabilité

) <
-~/ ~ ;

Atome stable Perte d'un electron Ralical libre

Figure 03 : Formation des radicaux libres [37].

I1.3. Le stress oxydatif
11.3.1. Définition de stress oxydatif

En 1991, Sies a défini la notion de stress oxydant comme I’incapacité de 1’organisme a se
défendre contre I’agression des (ERO), suite a un déséquilibre lié, soit a une production accrue de

(ERO), soit a une diminution de la capacité de défenses antioxydantes. Le stress oxydatif référe a

10
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une perturbation dans la balance métabolique cellulaire durant laquelle, la génération d’oxydants

accable le systeme de défenses antioxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’un compartiment

cellulaire [38]. Ce phénomene est induit par des défaillances nutritionnelles, des carences en

antioxydants [25], la surproduction endogéne d’agents prooxydants d’origine inflammatoire [39],

ou méme une exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants (la pollution, tabac, alcool,

médicaments, rayons gamma, rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante, métaux toxiques)

[40].

Pollution .
Tabac & , flnflommahon
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Figure 04 : Les causes du stress oxydatif.
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Figure 05 : Désequilibre de la balance antioxydants-radicaux libres.
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11.3.2. Consequences et Maladies liées au stress oxydatif

Le principal danger des radicaux libres vient des dommages qu'ils peuvent provoquer

lorsqu'ils réagissent avec des composants cellulaires importants, tels que I'ADN, les lipides
(peroxydation), les protéines... etc [41].
Le stress oxydant provoque plusieurs maladies sur tout I' organisme (maladies cardiovasculaires et
neurodégénératives, cancer, diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes). Il est aussi un des
facteurs potentialisant de I'accélération du vieillissement et la dégradation des cellules et des tissus
[25].

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 Iégumes [42].

Poumons
Défaillance multiorgane Asthme Articulations Coeeur
Cancer Hyperoxine Arthrite Attaque du ceeur

Vaisseaux \ T T Cotycan

Athérosclérose «—Espéces réactives oxygénées —» Tralfmatisme .
' ' e g Accident vasculaire

Vasospasmes / | | N\ cérébrale

& Gastro-intestinale Dents Peau
Dommage rétinal Hépatite Parodontite Dermatites
Cataractogenese Dommage hépatique Pigments d’age

Figure 06 : Différentes maladies liées aux especes réactives oxygenées ERO [43].
Il .4. Les antioxydants
Il .4.1. Définition

Autour de cette ambiguité entre danger et nécessité de I’oxygene et des radicaux libres, la
nature a développé de puissant systéme de défenses antioxydantes permettant de controler et de

maitriser le plus précisément possible ce métabolisme [44].

12
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Donc un antioxydant est une molécule qui diminue ou empéche l'oxydation d'autres substances
chimiques. Aussi il est défini comme toute substance qui, en faible concentration par rapport au
substrat susceptible d'étre oxydé, prévient ou ralentit I'oxydation de ce substrat.

C'est une molécule qui est capable de neutraliser les formes actives de lI'oxygene et permet de
maintenir au niveau de la cellule et de I'organisme des niveaux non cytotoxique de radicaux libres
[45].

11 .4.2. Classification des antioxydants

Les antioxydants sont divisés en deux classes: les antioxydants synthétiques et les
antioxydants naturels. Les antioxydants sont également classés en deux catégories: les antioxydants
endogenes (enzymatiques) et exogénes (non enzymatiques), selon qu'ils soient produits ou non par

I'organisme.

11.4.2.a. Antioxydants synthétiques : Ils présentent la plupart des antioxydants. Ils sont les plus
utilisés surtout dans I’industrie alimentaire parce qu’ils representent les antioxydants les plus
efficaces et les moins chers tels que 1’hydroquinone, pyrogallol, acide gallique et gallate et le

butylhydroxytoluéne [42].

11.4.2.b. Anti oxydants naturels : On distingue deux sources d’antioxydants naturels 1’une est
exogene, apportée par I’alimentation sous forme de fruits et 1égumes, comme les vitamines C, E,
caroténoides, ubiquinone, flavonoides, glutathion ou acide lipoique et les oligoéléments comme le
sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs d’enzymes antioXydantes.; I’autre est
endogéne et se compose d’enzymes (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, catalase), de
protéines (ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine) et de systémes de réparation des
dommages oxydatifs comme les endonucléases [35, 42].

v" Antioxydants exogenes (non enzymatiques) : Les antioxydants exogénes ou non
enzymatiques sont nombreux et de divers types, vu leur efficacité, leur faible codt et leur
disponibilité. Ils sont largement utilisés dans les aliments comme additifs dans le but de
prévenir la rancidité. Cependant, leur sécurité est trés discutée car ils génerent un besoin de
recherche comme matiéres de substitution d’aprés des sources naturelles comme
antioxydants de la nourriture [46].

Plusieurs substances peuvent agir en tant qu'antioxydant in vivo. Elles incluent : la vitamine E,

l'acide ascorbique, le B-caroténe, les flavonoides, les composés phénoliques. Elles peuvent

13
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stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont également une capacité de lier
les acides gras libres [42, 43, 47].

» Lavitamine C ou acide ascorbique :

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble reconnue pour sa capacité a neutraliser les
radicaux libres comme les radicaux superoxyde, alcoxyle ainsi que les hydroperoxydes produits

par la peroxydation lipidique.

T

.nnHlO

HO

HO OH

Figure 07 : Structure de I’acide ascorbique [48].

» Vitamine E ou tocophérol :

C’est une vitamine liposoluble recouvrant un ensemble de huit molécules organiques. Elle est
constituée de quatre isoméres de tocophérol, a, B, y et 8. La forme biologiquement la plus active
est l'a-tocophérol, qui agit essentiellement comme antioxydant contre les dérives réactifs de
I'oxygene. Il se fixe a la membrane cellulaire et il inhibe la chaine de réactions de peroxydation des
lipides en capturant un radical lipidique peroxyle (LOO*). A son tour, il devient un radical libre
avec une activité inférieure a LOOQ-« et il pourra alors étre pris en charge par une autre molécule

antioxydante [49].

HO

Figure 08 : Structure de a-tocophérol [48].
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» Caroténoides :

Sont des pigments liposolubles jaunes, orangée a rouge, synthétisés par les plantes et les
microorganismes. En plus de leur activité de provitamine A, les caroténoides sont également
capables d’inactiver I’oxygene singulet et les radicaux libres en neutralisant 1’électron non apparié,

les transformant ainsi en molécules ou ions stables [49].

/////////o

Figure 09 : Structure de I'apocaroténal, un dérive de caroténoide.

v' Antioxydants endogenes (enzymatiques) : Ce sont des enzymes ou protéines
antioxydantes (Superoxyde dismutase, Catalase et Glutathion peroxydase, la glutathion
réductase) élaborés par 1’organisme humain a 1’aide de certains minéraux. Elles sont

présentes en permanence dans 1’ organisme mais leur quantité diminue avec 1’age [43, 47].
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I11.1. Introduction

Apres une étude bibliographique sur les bases de Schiff, nous nous sommes intéressées a
la Synthése de ces bases a l'aide d'aniline, de la phénylhydrazine et le 4-aminophénol avec un
aldéhyde aromatique, puis effectuer les caractérisations par une série de techniques d’analyses
physico-chimiques (CCM, UV-VIS).

Notre attention s'est portée également sur le fait de tester leur activité antioxydante, en
raison du réle qu’elles jouent dans la prévention de diverses maladies chroniques.

A cet effet nous avons essayé d'évaluer I’activité anti-radicalaire de ces dérivés de synthése par la
méthode au radical libre DPPH, ainsi que la méthode de I’ABTS et la méthode du FRAP.

Les réactions de synthese de nos composes ont été réalisées au sein des laboratoires pédagogiques
de Chimie, Université Mohamed Seddik Ben Yabhia, Jijel.

111.2. Produits utilisés
< Réactifs :

v Salicylaldéhyde
4-hydroxybenzaldéhyde
4-nitrobenzaldéhyde

Aniline

" IENIENIEN

4-aminophénol
v Phénylhydrazine
% Solvants :
v Ethanol (EtOH).
v Cyclohexane.
v Acétate d’éthyle.
111.3. Techniques et appareillages utilises
L’identification et la confirmation des structures des composés synthétisés sont réalisées par
I’utilisation des méthodes physico-chimiques d’analyse suivantes :
111.3.1. Chromatographie sur couche mince (CCM)
Cette méthode d’identification nous a permis de tester la pureté des produits préparés, de
suivre le déroulement de la réaction du point de vue cinétique et de déterminer les rapports frontaux
(Ry) [50].
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Il suffit alors de comparer la migration de ces constituants avec les réactifs de départ. C’est
I’analyse comparative en utilisant des plaques en gel de silice (MERCK, HX616621 ; feuilles
aluminium CCM 20X20cm gel de silice 60F254), avec une révélation des taches en utilisant une

lampe UV (254nm et 365nm)

début de l'expérience fin de l'expérience

couvercle

front de l'éluant

papier
chromatographique 2 produit testé
(phase fixe) (= produit pur)

autre
constituant

D . ligne de dépot

\ éluant (phase mobile)
" =~
produit pur produit
(témoin) a tester

Figure 10 : Chromatographie CCM.
111.3.2. Point de fusion
Le point de fusion ou la température de fusion d’un corps représente la température a une
pression donnée, a laquelle un €lément pur ou un composé chimique passe de 1’état solide a I’etat
liquide [51].
La température de fusion est une caracteristique de la matiere, elle peut ainsi aider a identifier

une substance.

Le point de fusion est aussi un moyen de vérifier la pureté d'une substance : toute impureté
fera varier le point de fusion de la substance testée.

Les points de fusion de nos produits sont mesurés sous pression atmosphérique normale dans

des tubes capillaires a 1’aide d’un appareil électro-thermal (Buchi-Melting Point B-540) en degré

Celsius.

Figure 11 : Image photographique de I’appareil (Buchi-Melting Point B-540).
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111.3.3. Spectroscopie d’absorption UV-Visible
La spectrophotométrie d’absorption est une méthode analytique quantitative qui consiste a
mesurer la densité optique d'une substance chimique donnée en solution, Plus cette substance est
concentrée plus elle absorbe la lumicre (relation entre la concentration et 1’absorbance).
La spectrophotométriec UV visible utilise des longueurs d’onde incluse dans le domaine Ultra-
Violet et le domaine du visible.
Les mesures sont réalisées dans:
> LUV (160nm< A < 400nm)
> Le visible (400< A <800nm)
La fraction de la lumiére incidente absorbée par une substance de concentration C contenue
dans une cuve de longueur L est donnée par la loi de Beer-Lambert : A = log(lo/T) =¢.L.C.
A : absorbance autrefois appelée densité optique (D.O.) (sans unité)
g : est le coefficient d'extinction molaire (coefficient d’absorption molaire) (en L.mol-1.cm-1).
L : est la largeur (épaisseur) de la cuve en (cm).
C : est la concentration de la solution (mol. L-1)

Solution étudiée
contenant le soluté

Rayonnement UV |0 | I < |0
ou visible >

<>
t

Figure 12 : Méthode d’absorption de la lumicére.
Les spectres d’absorption UV-visible ont été enregistrés a 1’aide d’un spectrophotometre

SECOMAM-UV9400.

Figure 13 : Image photographique d’un spectrophotométre UV-9400.
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111.3.4. Purification et recristallisation

Les composés solides obtenus par synthese organique sont souvent contaminés par de faibles
quantités d'impuretés. La technique habituelle de leur purification est la recristallisation, fondée
sur la différence de solubilité du produit a purifier et ses impuretés a chaud et a froid dans des
solvants appropries [52].

La solubilité d'un solide augmente généralement avec la température. La recristallisation
consiste donc a la mise en solution du solide a purifier dans un solvant ou dans un mélange de
plusieurs solvants, généralement a I'ébullition, puis au refroidissement de la solution, ce qui
entraine la cristallisation du solide, isolé ensuite par filtration ; les impuretés sont rejetées dans le
solvant.

111.4. Protocole expérimental

La synthése des bases de Schiff est réalisée selon la méthode classique de condensation de
deux réactifs équimolaires d’un aldéhyde aromatique et une amine aromatique aussi, en présence
d’un solvant organique alcoolique.

IIT .4.1. Synthese des bases de schiff a partir de I’aniline ou le 4-aminophénol

O\\ H\
C—H H.N C=N
2 EtOH ou MeOH
)i:( ¥ @( \©\
R' R " R’ R R"

R:OH,R':H
R:H,R': OH
R:H,R':NO,
R" : H,OH

Schéma 03 : Synthé¢se des bases de schiff a partir de I’aniline et du 4-aminophénol.
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IIT .4.2. Synthese des bases de schiff a partir de phénylhydrazine

H
0\\C_H NH—NH, (|::N—NH
EtOH ouMeOH
N -~
R' R R’ R
R:OH,R': H
R:H,R': OH
R:H,R':NO,

Schéma 04 : Synthése des bases de schiff a partir de phénylhédrazine.
111.4.3. Procédure de synthese du ligand base de Schiff
Un mélange de quantités équimolaires de I’amine aromatique (1’aniline, le 4-aminophénol et
la phénylhydrzine) (20 mmol) et d’aldéhyde aromatique (salicylaldéhyde, 4-hydroxybenzaldéhyde
et 4-nitrobenzaldéhyde) (20 mmol,) ont été mis en réaction dans un ballon de 100 ml contenant
(10-20 ml) d’éthanol, le tout a été laissé sous agitation a température ambiante pendant quelques
minutes. Le montage a reflux a été ensuite placé a la demande pendant un temps de réaction de
presque (1- 5 h). Le suivi des réactions et la pureté des produits obtenus ont été vérifiés et contr6lés
par CCM dans un mélange de Cyclohexane/Acétate d’éthyle (7/3, V/V) ou (6/4).
A la fin de la réaction un solide a été récupéré, puis recristallisé dans 1’éthanol.
I11.5. Evaluation de I’activité antioxydante
L’activité antioxydante est considérée comme la capacité a piéger les radicaux libres, par
transfert d’un atome d’hydrogeéne ou d’un électron et la stabilisation des espéces formées.
Plusieurs méthodes sont disponibles pour mesurer l'activité antioxydante dans le systéme
biologique in vitro mais il reste trés compliqué in vivo [39].
Elles peuvent étre classées en deux groupes selon deux mécanismes: soit par le transfert d’atome

d’hydrogéne, soit par le transfert d’un simple électron. Parmi ces techniques, nous citons:
1. La méthode FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants).
2. La méthode du radical DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl).

3. La méthode de Piégeage de ’ABTS™
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111.5.1. Pouvoir réducteur du fer (Ferric reducing-antioxidant power (FRAP))

Le pouvoir réducteur d’un compose est associé a son pouvoir anti radicalaire. Cette méthode
permet de mesurer la capacité des produits testés a réduire ’ion ferrique (Fe®") présent dans le
complexe KsFe(CN)s en fer ferreux (Fe?*) de couleur bleu [54].

Solutions utilisées :

Tampon phosphate a 0.2M, Ph 6.6

Ferricyanure de potassium [KsFe(CN)g] & 1%.

Acide trichloracétique (TCA) a 10%

Chlorure ferrique (FeClz) a 0.1%

Gamme de concentrations de 5 a 1000 pug /ml pour les différents produits testés et ’acide

7
*o*

S N N NS

ascorbique.

2
L <4

Mode opératoire :
Le pouvoir réducteur du fer (Fe®*) est déterminé selon la méthode décrite par Oyaizu en 1986
[54]. Un millilitre de chaque échantillon a différentes concentrations est mélangé avec 2,5ml d'une
solution tampon phosphate 0,2 M (pH 6,6) et 2,5ml d'une solution de ferricyanure de potassium
KsFe(CN)e a 1%. L'ensemble est incubé au bain-marie a 50°C pendant 20 min. Ensuite, 2,5ml
d'acide trichloracétique a 10% sont ajoutés pour stopper la réaction. Les tubes sont centrifuges a
2000 tr /min pendant 10min. 2,5ml de surnageant est combinée avec 2,5ml d'eau distillée et 0,5ml
d'une solution aqueuse de FeCls (Chlorure ferrique) a 0,1%. La lecture de lI'absorbance se fait a 700
nm. L'acide ascorbique, dont l'absorbance a été mesuré dans les mémes conditions que les
échantillons, est utilisé comme antioxydant standard. Dans ce test, une augmentation de
I'absorbance correspond a une augmentation du pouvoir réducteur des produits testés [55].
% Expression des résultats :

Pour chaque concentration, I’absorbance est mesurée a 700 nm et les résultats sont
représentes sous forme de graphique.

111.5.2. Test de Piegeage du radical 2, 2- diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)

Le 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl est un radical libre renfermant dans sa structure un électron
non apparié¢ sur un atome du pont d’azote, de couleur violette en solution [56]. Ce radical est reduit
en présence d’une substance réductrice pour donner la couleur jaune du diphényl-picrylhydrazine
réduit [57]. Le maximum de son absorption dans le visible se situe vers 517 nm [56] dans le

méthanol et I’éthanol.
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La réduction du radical par un antioxydant donneur d’atome H' (RH) conduit a la 2,2-
diphényl-1-picrylhydrazine (DPPH-H) et au radical (R).

O2N O2N
R-H
. 10Y1
N—N NO, antioxidant N—NH NO, + R®
G o G o

Radical DPPH DPPH réduit

Schéma 05 : Structures de DPPH durant la réduction [58].

Oxydant

Antioxydant “

Figure 14 : Piégeage du radical DPPH avec I’antioxydant.

% Préparation des solutions :

v Solution de DPPH a 0,6mM dans du méthanol préparé a I’avance (1heure).

v/ Solution des produits synthétises et du standard (dans du méthanol) : une solution mére a
1mg /ml et des solutions diluées préparées a partir de cette derniere

v/ Gamme de concentrations de 5 a 1000pg/ml pour les différents produits testés et I’acide
ascorbique.

< Mode opératoire :

Dans des tubes secs, des volumes de 50 L de chaque solution méthanolique du soluté a différentes

concentrations sont ajoutés a 1950 uL de la solution méthanolique du DPPH.

Le mélange réactionnel est agité vigoureusement pendant 10 secondes ensuite gardé a ’abri de la

lumiere a la température ambiante. Apreés 30 min d’incubation a I’obscurité et a la température

22



Chapitre 111 Partie expérimentale

ambiante, la lecture de ’absorbance est faite contre un blanc pour chaque concentration & 515nm

par un spectrophotometre UV-Visible.

Le contrdle positif est représenté par une solution d’un antioxydant standard ; 1’acide ascorbique
dont I’absorbance a été mesuré dans les mémes conditions que les échantillons, et pour chaque
concentration le test est répété 3 fois.

< Expression des résultats :

Les résultats sont représentés en % d’inhibition

Le pourcentage d’inhibition du radical DPPH (%P]) est calculé selon 1’équation suivante :
%PI= [(Ac— At) /Ac] X100

Ac : correspond a I’absorbance du contrdle négatif.

A:: correspond a I’absorbance du test effectué, apres le temps de I’incubation.

L’activité antioxydante est exprimé ensuite par la détermination d’IC50, sachant que I’'IC50 est
la concentration de 1’échantillon nécessaire pour 1’obtention de 50% de la forme réduite du radical
DPPH.

I11.5.3. Test de piégeage de PABTS™

Lors de la mise en ceuvre de ce test, I’ABTS « acide 2,2’-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-
6-sulphonique) > est préalablement oxydé avec du persulfate de potassium (K2S20s) pour former
le radical cationique ABTS"™ de coloration bleu-verte. L’addition d’un composé antioxydant
engendre la réduction du radical ABTS™ en ABTS-H incolore.

L’activité antioxydante est déterminée par la décoloration de la solution et s’exprime par le

pourcentage d’inhibition (PI) de I’absorbance a 734 nm [59].

CHs CHs
NH,* N K250 NH,* .
0,8 : X
0 S IN=< :QNW (potassium persulfate) O S ,N=< NHe
>—N S SO) > 0>—N S 50]
'r X
CHs CHs
ABTS ABTS#+: Bluish-green

Schéma 06 : Formation d'un radical ABTS' + a partir d'/ABTS [60].
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< Préparation des solutions :

v/ Une solution mére du radical cation ABTS+e stable est préparé en mélangeant 7mM d’une
solution aqueuse d’ABTS avec 2.45 mM d’une solution de persulfate d’ammonium
(NH4)2S20s. Le mélange est laissé a ’obscurité et a température ambiante pendant 12 a 16h
avant |'utilisation.

v/ Solution d’échantillons a tester et de standards (dans du méthanol) : une solution mere est
préparee a 1mg /ml.

v/ Gamme de concentrations des solutions diluées de 5 a 1000ug/ml pour les différents
produits testés ou I’acide ascorbique.

% Mode opératoire :

La solution de I’ABTS est diluée avec le méthanol jusqu’a une absorbance de 0,700 +0,02 a
734 nm avant ’utilisation.

Apres addition de 100ul d’échantillon (ou d’acide ascorbique utilis€ comme contrdle positif)
a différentes concentrations a 900l de la solution ABTS *diluée, I’absorbance a été mesurée apres
10min d’incubation a I’obscurité et a température ambiante (20 = 2°C). Pour chaque concentration,

la mesure est réalisée en triplicata (pour tous les tests).
% Expression des résultats :

La capacité de piégeage est evaluée en surveillant la diminution de I'absorbance a 734 nm.
Les résultats obtenus sont exprimés en pourcentage d’inhibition du radical cation ABTS™ et

comparés a ceux de la molécule de référence (acide ascorbique).

Activité de piégeage des radicaux ABTS (%) = [(Ac— Ar) /Ac] X100
Ac correspond a I’absorbance de la solution ABTS (contréle négatif).

A: correspond a I’absorbance du test effectué (échantillon avec ABTS).

L’activité antioxydante est exprimé ensuite par la détermination d’IC50 des molécules testées

et de I’acide ascorbique utilisé comme témoin.

111.6. Conclusion

La synthese des bases de Schiff est la premiere partie de ce travail, et la qualité de notre
travail dépend du succes de cette étape importante.
Dans chaque expérience, nous avons pu suivre une démarche de synthése bien définie et dans des

conditions pas tellement variées, pour atteindre I’objectif principal.
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Apres la réalisation de la synthese, on a étudié I’activité anti oxydante des produits synthétisés, Les

résultats de cette étude seront présentés dans le chapitre suivant.
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Chapitre IV Reésultats et discussions

IV.1. Introduction

Ce chapitre est consacré pour la discussion des résultats obtenus, nous avons cité dans le
chapitre 111 que la caractérisation et les tests de 1’évaluation de I’activité antioxydante sur ce type de

ligands font partie intégrante de la synthése pour bien valoriser nos produits, afin de savoir discuter
nos résultats.

La caractérisation des ligands a été effectuée en utilisant

: Point de fusion, UV-Visible et
I’avancement des réactions a été suivie par CCM.

IV.2. Mécanisme réactionnel de synthése des bases de Schiff a partir de I’aniline

H

R'
R |®
—N

C

—H + H,N
" '
R' R R

IOO—O—E

R IiI R H
|
H,0 + L|
-
OH H
RY' R'

R' R"
Schéma 07 : mécanisme de synthése des bases de Schiff a partir de I’aniline.

IV.3. Mécanisme reactionnel de synthése des bases de Schiff a partir de la phénylhydrazine

R0y RO
[ 21
C—H H,N—HN
\/ e O H
7
R' R

C N—
HZO + )ij/ \© )@/ N
OH H

Schéma 08 : mécanisme de synthése des bases de Schiff a partir de la phénylhydrazine.
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IV.4. Caractérisations des ligands obtenus

L’ensemble des caractéristiques physico-chimiques des produits élaborés sont résumes
dans le tableau suivant :

Tableau 02 : Caractéristiques physico-chimique des bases de Schiff élaborées.

Base de schiff Rdt% | Aspectetcouleur | Tdu | A max Mode de

fusion | (nm) purification
°C
90.89 50.4 | 221.04 | Recristallisation
C_N . dans I’éthanol
;
N-(2- Cristaux jaunes
(B1)

hydroxybenzylidéne)aniline

85.57 : ; 134.3 230 Recristallisation
: dans 1’éthanol

Cristaux oranges

(j(;

(B2)
4-hydroxy-N-(2-
hydroxybenzylidéne)aniline
94.44 144.2 345 Recristallisation
C—N—NH R dans I’éthanol
1-(2-hydroxybenzylidéne)-2- Poudre jaune pale
phénylhydrazine (B3)
91.48 173.8 338 Recristallisation

C—N—NH

e

1-(4-hydroxybenzylidéne)-2-
phénylhydrazine

dans 1’éthanol

Crlstaux marron
(B4)
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BN 87.48 211.9 332 Recristallisation
: =N dans ’éthanol
HO' SN e
\ |
Poudre blanche
OH
4-hydroxy-N-(4- (BS)
hydroxybenzylidéne)aniline
BN 88.26 90 .8 203 Recristallisation
: =N dans 1’éthanol
o (5
N-(4-nitrobenzylidéne)aniline (B6)
N 169.9 201 Recristallisation
: =N 91.15 dans I’éthanol
h (;
o Poudre orang\e
4-hydroxy-N-(4- (B7)
nitrobenzylidene)aniline
H 77.78 157.9 415 Recristallisation

AN

C——N——NH

O2N @

1-(4-nitrobenzylidene)-2-
phenylhydrazine

pO‘l‘Jde. g‘:jre'n‘at
(B8)

dans 1’éthanol

D’apres les résultats des tableaux ci-dessus, on constate que les syntheéses effectuées, ont

trés bien marché dans les conditions opératoires utilisées, les rendements enregistrés des produits

sont satisfaisants.
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Les produits finaux sont caractérisés par les rapports frontaux suivants :

Tableau 03 : Les rapports frontaux des ligands.

Bl 0,9 AcOEt/cyclohaxane
713

B2 0,84 AcCOEt/cyclohaxane
713

B3 0,88 AcOEt/cyclohaxane
713

B4 0,81 AcOEt/cyclohaxane
713

B5 0,90 AcOEt/cyclohaxane
713

B6 0,86 AcOEt/cyclohaxane
6/4

B7 0,76 AcOEt/cyclohaxane
6/4

B8 0,82 AcOEt/cyclohaxane
713

Selon les résultats obtenus, les produits finaux obtenus migrent en une seule tache qui
indique leurs puretes et avec des Rf different de ceux des réactifs qui indique I’efficacité de la

réaction et I’obtention des produits désirés.
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IV.5. Analyse spectrale par UV-Vis
Les spectres UV-visible des ligands sont enregistrés dans une solution de méthanol entre

190 et 800nm, a température ambiante en utilisant des cellules en quartz standard de 1cm.

ol i R e el b o e A el e e e e N s e e i

...........................................................................

Bogf |¥ ;b
........................................................................ I L'E' : o 00000 nn s o/male R e RS s ST MRS i o o105 0,04 i) 0’5 .07 0070 041010 0/0/ o 5T /0
0.0|: : : : : : 0.0 : . : : :
200 300 400 500 B00 700 200 300 400 500 00 200
Longueur d'onde [nm] Longueur d'onde [nm]

Figure 15 : Spectres d’absorption UV-Visible des ligands (B1) et (B2).
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absorbance
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Figure 16 : Spectres d’absorption UV-Visible des ligands (B3) et (B4).
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Figure 17 : Spectres d’absorption UV-Visible des ligands (B5) et (B6).
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Figure 18 : Spectres d’absorption UV-Visible des ligands (B7) et (B8).

Ces spectres présentent des bandes d’absorptions dans la zone 337 — 415nm qui

correspondent a la transition électronique n ——» x* de la fonction imine (C=N) de la base de

schiff.
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IV.6. Evaluation de ’activité antioxydante des ligands bases de Schiff obtenus

IV.6.1. Test du pouvoir réducteur du fer (FRAP)

Test FRAP

3.5

Absorbance

©
"

o

0 200 400 600 800 1000 1200
Concentration (pg/ml)

—0—AA Bl B2 B3 —#—B4 ——B5 —6—B6 —@—B7 —@—BS8

Figure 19 : Pouvoir réducteur du fer des ligands bases de Schiff et de 1’acide ascorbique.

A travers les courbes représentées dans la figure 19, nous constatons que la capacité de la

réduction du fer est proportionnelle a I’augmentation de la concentration des ligands.

Les résultats obtenus montrent que les ligands (B2, B3, B4, B5, B7, B8) présentent un pouvoir
intéressant de réduire les ions Fe 3" comparativement avec les deux autres ligands (B1 et B6). Leurs
pouvoirs réducteurs sont plus ou moins proches de celui de I’acide ascorbique. Par ailleurs le

pouvoir réducteur le plus faible a été enregistré dans le ligand (B1).

IV.6.2. Test de piégeage du radical DPPH

La capacité antioxydante des ligands est évaluée par leur réaction avec le radical DPPH. Le
pourcentage d’inhibition PI (%) est calculé pour chaque concentration. Les figures ci-dessous

représentent la variation du pourcentage du pouvoir inhibiteur en fonction de la concentration de

chaque ligand.
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Tableau 04 : Valeurs des porcentages d’inhibition du test DPPH des ligands

et de I’acide ascorbique.

5 11,92661
12,5 19,11315
25 24,61774
50 | 29,66361
75 41,89602
100 52,75229
125 54,43425
250 | 69,32722
500 97,24771
1000 @ 98,01223

15,81818
19,45455
20,64545
22,32168
23,64546
25,09091
27,45455
34,72727
46,72727
60,18182

3,212547
6,542056
15,14019
34,20561
46,85545
61,30841
68,23146
78,50467
93,08411
93,64486

AA

Pi%

0 500 1000
Concentration (pg/ml)

31,45038
48,70229
56,64122
60,76336
68,60505
75,03423
80,65574
88,86755
96,64453
97,34526

1500

4,74934
8,707124

38,2835
47,25492
59,36675

70,1847
77,30871
91,82058
98,71689
99,41634

o

10,03241
18,6901
21,32907
33,3099
39,8425
42,58147
46,64537
61,0639
62,77955
66,13419

2,121212
2,427273
5,151515
8,787879
10,90909

13,0303
17,57576
49,09091
62,24242
86,66667

4,848485
5,224123
5,848485

9,69697
13,97685
18,78788
20,30303
27,713272

63,0303
82,42424

B2

500 1000
Concentration (ug/ml)

1500

Figure 20 : Pourcentage d’inhibition du radical DPPH en fonction des concentrations et de
I’acide ascorbique et du ligand (B2).

0 500 1000
Concentration (pg/ml)

1500

Pi%

o

500 1000
Concentration (pg/ml)

1500

Figure 21 : Pourcentage d’inhibition du radical DPPH en fonction des concentrations des ligands

(B3) et (B4).
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B5

120
100
80
60
40
20

Pi%

o

500 1000 1500
Concentration (ug/ml)

Pi%

B6

70
60 -
50
40
30
20
10

0 500 1000 1500
Concentration (pg/ml)

Figure 22 : Pourcentage d’inhibition du radical DPPH en fonction des concentrations des ligands
(B5) et (B6).

B7

0 500 1000 1500
Concentration (ug/ml)

B8
100
80
S 60
o 40
20
0
0 500 1000 1500

Concentration (ug/ml)

Figure 23 : Pourcentage d’inhibition du radical DPPH en fonction des concentrations des ligands
(B7) et (B8).
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Test DPPH
120
100 o
L
80
(=]
S 60
o
40
20
0
0 200 400 600 800 1000 1200
Concentration (pg/ml)
—o—/A —e—B2 B3 B4 ——B5 —e—B6 —e—B7 —e—B3

Figure 24 : Pourcentage d’inhibition du radical DPPH en fonction des concentrations des ligands
testés et de ’acide ascorbique.
+ Détermination d’1C50
L’IC50 est inversement li¢ a la capacité antioxydante d'un composé, car il exprime la quantité
d’antioxydant requise pour diminuer la concentration du radical libre de 50%. Plus la valeur d’IC50

est basse, plus l'activité antioxydante d'un composé est grande [61].

Les valeurs des IC50 des divers ligands et du témoin positif antioxydant, I’acide ascorbique

sont rassemblées dans le tableau 6.

Tableau 05 : Valeurs des IC50 du test DPPH exprimées en (ug/ml) des ligands

et de I’acide ascorbique.

Le produit IC50 (ug/ml)

Acide ascorbique SIS

B2 C_N
684,65 ( \:| ©

OHH

B3 d=n— NH
80
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800
700
600
500
400
300
200
100

B4

B5

B6

B7

B8

94.79

684.65

HAA EB2

B3

13,44

54

157,77

262,94

402

Test DPPH

13.44

IC50

|

O,N

402

262.94
157.77

B4 mB5 mB6 EmB7 mB8

Figure 25 : Histogramme représentant les valeurs des 1C50 exprimées en pg/ml des ligands bases

de Schiff et de ’acide ascorbique.

36



Chapitre IV Reésultats et discussions

L’activité antioxydante est inversement proportionnelle a I’'IC50, le ligand qui posséde la

plus basse valeur de IC50 exerce I’activité anti-radicalaire la plus puissante.

D’aprés la figure 23, les ligands testés présentent des valeurs de 1’IC50 plus ou moins
intéressantes. Pour les ligands (B3), (B4) et (B5), leur IC50 respective est de 80 ; 13,44 et 54 pg/ml.
Ces valeurs sont inférieures a celle de ’acide ascorbique dont la valeur est de 94,79 pg/ml. Leurs
activités antioxydantes sont donc plus importantes que celle donnée par le standard acide

ascorbique.

Par contre, les autres ligands testés (B2, B6, B7, B8) montrent une activité anti-radicalaire
inférieure a celle du standard.

Selon les résultats obtenus, le classement des ligands testés et du témoin, selon leur activité
antioxydante (obtenue a partir des valeurs des 1C50) par ordre décroissant est comme suite :

B4 > B5 > B3 > AA > B6 > B7 > B8 > B2. Leurs valeurs d’IC50 respectives sont de :

13,44 > 54 > 80 > 94,79 > 155,77 > 262,94 > 402 > 684,65.

1V.6.3. Piégeage du radical ABTS

Pour déterminer les valeurs des IC50, nous avons tracé les courbes de variations des Pourcentages

d'inhibition (P1%) avec les concentrations des ligands et du standard.

Tableau 06: Valeurs des porcentages d’inhibition du test ABTS des ligands

et de I’acide ascorbique.

5 14,05564 34,24069 9,419152 21,73203 1,710731 2,081633 4,615385 5,31401 3,236476

7 1 16,34435 43,26648 36,42072 26,96078 8,087092 2,210884 13,46154 6,119163 6,027821
12,5 21,37628 47,27794 42,85714 39,86928 13,84137 4,421769 22,30769 9,661836 19,93818
20 | 30,05369 | 66,47564 | 46,78179 | 46,07843 19,2846 4,987132 23,17535 | 16,90821 29,95673
25 37,62811 74,49857 60,43956 52,61438 38,41369 5,442177 26,99231 20,93398 35,70325
50 | 56,8082  90,83095 | 67,18995 | 59,47712 57,38725 6,802721 51,53846 | 39,77456 62,85935
75 60,32211 91,97708 74,4113 71,89542 76,04977 9,693878 57,53846 48,47021 72,30219
100 | 64,71449 | 93,40974 = 82,2606 79,41176 86,78072 10,69388 | 67,11538 | 58,79388 81,43
125 | 72,62079 | 94,12607 85,87127 90,03268 96,11198 12,36735  82,11538 @ 78,90499 85,45
250 | 76,42753 H 94,98567 @ 93,09262  91,83007 | 97,35614 | 18,36735 | 98,26923 | 88,08374 88,04
500 88,43338 95,84527 94,34851 96,24183 99,2224 20,2381 99,23077 93,23671 89,48
1000 ' 93,55783 | 96,13181 | 96,23234 | 97,38562 | 99,53344 | 23,46939 | 99,42308  98,71176  99,15678
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Figure 26 : Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentrations de

I’acide ascorbique.
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Figure 27 : Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentrations des ligands
(B1) et (B2).
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Figure 28 : Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentrations des ligands
(B3) et (B4).
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Figure 29 : Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentrations des ligands
(B5) et (B6).
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Figure 30 : Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentrations des ligands
(B7) et (B8).
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Figure 31 : Pourcentage d’inhibition du radical ABTS en fonction des concentrations des ligands

testés et de ’acide ascorbique.

Tableau 07 : Valeurs des IC50 du test ABTS exprimées en (ug/ml) des ligands base de Schiff

et de I’acide ascorbique.

Acide ascorbique 38,024
OH H
B1 by
41,3 |
OH H
B2 ©/ ' =
12.27 ©
OH
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Figure 32 : Histogrammes représentant les valeurs des 1C50 exprimées en pg/ml des ligands
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Le ligand (B2) présente la meilleure activité anti-radicalaire (IC50 égale 12,27 pg/ml), inférieure
a celle du standard acide ascorbique (IC50 égale 38,024 pg/ml).

Le ligand (B3) (IC50 égale 21,86 pg/ml) et (B4) (IC50 égale 22,34 pg/ml) manifestent aussi

une bonne activité en comparant avec le standard.

D’autre part les autres ligands bases de Schiff (B1, B5 et B7) montrent une activité
antioxydante proche de celle de I’acide ascorbique, tandis que la base B8 a montré la capacité a

neutraliser le radical cation ABTS " la plus basse (IC50 égale 78,46 pg/ml).

La synthese de huit bases de Schiff a été réalisee a partir de la condensation de trois amines
aromatiques et trois aldehydes aromatiques dans un milieu alcoolique. Les produits sont obtenus
sous forme de poudres ou de cristaux avec un rendement important, varié de 77.78% a 94.44 %, et
chiffrés comme suit : B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7 et B8.

L’¢évaluation de [D’activit¢ antioxydante de nos produits a ¢été effectuée par trois
tests classiques : piégeage du radical DPPH, piégeage du radical-cation ABTSe+ et le pouvoir

réducteur du fer (FRAP). L’acide ascorbique a ¢té utilisé comme contrdle positif.

D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que les composés B3, B4 et B5 ont révélé
une activité antioxydante importante avec les trois tests, il ressort donc que ces composés
constituent de bons réducteurs donneurs d’électron ou de H'. Ces résultats peuvent étre interpretés
par la présence de deux groupes phénols dans B5 ; et un groupe phénol et un autre groupe amine
aromatique issu de la phénylhydrazine dans B3 et B4. Ces résultats sont en accord avec la littérature
qui décrit que ’activité antioxydante des composés est liée a la présence de groupes phénoliques

donneur du radical H dans leurs structures.

D’autre part, le composé B2 qui posséde deux groupes phénols présente une trés bonne
activité antioxydante avec le radical ABTS et Iion ferrique, ce qui est en accord avec la littérature,
cependant le composé B2 a montré une activité antioxydante faible avec le radical DPPH, ceci est
d( probablement a sa couleur orange foncée qui donne des solutions colorées qui absorbent a la

longueur d’onde étudiée.
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Alors que les composés B7 et B8 contenant la fonction NOz sur le cycle aromatique (au
lieu de OH pour les autres) présentent une activité antioxydante relativement faible envers les tests
de DPPH et de ’ABTS.

Le composé B6 qui ne possede aucun groupe phénolique présente une activité anti oxydante
relativement faible avec les trois tests en particulier avec les tests DPPH et ABTS. Ces résultats

sont en accord avec ceux décrit dans la littérature.
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Conclusion et perspectives

Selon plusieurs études récentes, les composés phenoliques constituent les principaux
puissants composeés antioxydants. Pour cette raison ils sont utilisés dans plusieurs domaines tels

que la médecine, la nutrition et dans la préparation de produits cosmetiques [62].

La présente étude a porté sur la synthése et la caractérisation de quelques composés
organiques de type bases de Schiff, ainsi qu’a 1’étude de leurs activités antioxydantes. La plupart

de ces composés présentent un ou deux groupes phénoliques dans leurs structures.

Nous avons d’abord mis en évidence la synthese de huit bases de Schiff a partir de la condensation
de trois amines aromatiques (4-aminophénol, aniline et la phénylhydrazine) et trois aldéhydes
aromatiques (salicylaldéhyde, 4-hydroxybenzaldéhyde et 4-nitrobenzaldéhyde) dans un milieu

alcoolique.

Nous avons pu obtenir huit (08) produits solides sous forme de poudres ou de cristaux, chiffrés
comme suit : B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7 et B8, avec un rendement important, varié de 77.78% a
94.44 %.

Pour La caractérisation de ces produits, nous avons fait appel aux techniques physico-chimiques
disponibles au sein des laboratoires de chimie de l'université¢ de Jijel telles que : CCM,

spectrophotométrie UV-visible et la mesure du point de fusion.

L’évaluation de I’activité antioxydante de nos produits a été effectuée par trois tests classiques :
piégeage du radical DPPH, piégeage du radical-cation ABTSe+ et le pouvoir réducteur du fer

(FRAP). L’acide ascorbique a été utilisé comme controle positif.

La plupart des bases de Schiff etudiées ont révélé une bonne activité antioxydante avec les trois
tests. D’apres les résultats obtenus, nous pouvons conclure que les bases de Schiff qui possedent
des groupes phénoliques ou amine aromatique donneurs de H- possedent des propriétés

antioxydantes intéressantes parfois beaucoup plus importante que celle de 1’acide ascorbique.

En perspectives:

e Labibliographie décrit I’efficacité de ces bases de Schiff dans le domaine de la biologie et
de catalyse. De ce fait, ces composes méritent d’étre 1’objet de thématiques de recherche

approfondies.
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Conclusion et perspectives

Pour une meilleure compréhension des caractéristiques des bases de Schiff, des études de
leurs structures sont recommandées, notamment la spectrométrie de masse (SM),

I’infrarouge et la résonance magnétique nucléaire (RMN).

Ces bases de schiff peuvent étre utilisées comme ligands dans la préparation de certains

complexes.

Il serait intéressant de réaliser d’autres tests in vitro et in vivo pour évaluer les activités

biologiques de ces bases de Schiff et de leurs complexes.
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Résume :

Huit composés de type base de Schiff ont été synthétisés a partir de la condensation de trois amines
aromatiques (4-aminophenol, aniline et la phénylhydrazine) et trois aldéhydes aromatiques
(salicylaldéhyde, 4-hydroxybenzaldéhyde et 4-nitrobenzaldéhyde) dans un milieu alcoolique.

La caractérisation de ces huit composés a été réalisée par CCM, et la spectroscopie UV-visible,
ainsi que par la détermination de leurs points de fusion.

L’activité antioxydante de ces composés a été évaluée par trois méthodes : DPPH, ABTS et FRAP.
Les résultats obtenus sont comparés avec les résultats de ’acide ascorbique (témoin)

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

Abstract:

Eight Schiff base compounds were synthesized from the condensation of three aromatic amines
(4-aminophenol, aniline and phenylhydrazine) and three aromatic aldehydes (salicylaldehyde, 4-
hydroxybenzaldehyde and 4-nitrobenzaldehyde) in an alcoholic medium.

The characterization of these eight compounds was performed by TLC, and UV-visible
spectroscopy, as well as by the determination of their melting points.

The antioxidant activity of these compounds was evaluated by three methods: DPPH, ABTS and
FRAP. The results obtained are compared with the results of ascorbic acid (control)

Key words: Schiff bases, free radicals, antioxidant activity, DPPH, ABTS, FRAP.
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