


r il,u PifiPl':L" o{ | 4 5

drienne Democratique et Populaire

Ministdredel,EnseignementsuperieuretdelaRecherchescientifique

Universit6 Mohamed Seddik Ben Yahia De Jijel

Facultd Des Sciences Exactes Et Informatique

DdPartement De Chintie

WS$NKMffiW
En vue de I'obtention du DiPlime de

MASTER ACADEMIqUE

Filiire : Science de la matiire

Sp6cialit6 : CHIMIE PHARMACEUTIQUE

Pr6sent6 Par :

lrnIKHa Messaoud ieouFBDE'CHE Anis

Devant le jury comPos6 de :

cPrLsi^fent : tut.C'G' AO'UMK I{ani"a

E4wnin ateur : frl.A'A, TAEII gtraotu I

tEncafreur : tut.C.E. 1{AKKOOU9E Kamef

Qa
1S^

'U 9,tI'VEq,S I*E (UE I I IE'L

'() 

^I'/ER,S 

IqE (aE 
J I lEL

TJWIWNI'IE(aE JITEL

4l Promotion qotg/9o19 I



Remerciements

Toutd,abord,nousremercionsALLAHletoutpuissantetmisdricordieux,

quinousadonnt!laforceetlapatienced,accomplircemodestetravaiL

Nousyoudrionsexprimernossincdresremerciementsetnotre

reconnaissance d Monsieur HARROa1HE Kamel' maitre de confdrences d

l,universit. de Jiiel, d'avoir propos,! et dirig| ce travail' Merci beaucoup pour les

conseils et l'attention avisde qu'il a apportde et pour l'atmosphdre conviviale qu'il a

crde pour rdaliser ce mdmoire'

Nous remercions yivement madame B\UNAR Hanig, maitre de conf,lrences

a I'(Jniversitd de Jiiel, qui nous fait I'honneur de prdsider ce jury'

Nous remercions vivement madame TABTI IYuouel' maitre de conflrences

d l'universitd de Jiiel, d'avoir acceptd d'examiner ce travail'

Nous voudrions exprimer nos sincdres remerciements aux responsables du

laboratoire de phytochimie et de pharmacologie (LPP) de Ia facultd des sciences

exactes et informatique de I'universitd de Jiiel' qu'ils ont facilitd la rdalisation de ce

travail.

Nous remercions 4galement ;lftt" HABILA Safia et tr'Iltt" LAHOaEL Asma

Enseignantes d l'lJniversitd de Jiiel, pour I'aide qu'elles nous ont apportde au

cours de la rdalisation des tests biologique'

Nous remercions 'lgalement 
toute Ia communautd du ddpartement de chimie

de la facultd des sciences exactes et informatique de I'universitd de Jijel :

enseignants, administrateurs, dtudiants, comme nous saluons chaleureusement tous

nos compagnons de mdmoire' Merci Beaucoup'



tu
/4 dilie co eufoain&,

4 ona' k*aillP,

4 ateo /ru'claa,

4 *et 4t44rb de t74444',

4 aal e/,* /,rd ot'aotl d/t?44r k kt49 /4e*tsdr/4*raznr dp oxea' 6tad/l'

*tESSAoaD



tu
/4 dz/ie ce 44io'44a&'

t4 *et, ef atnza/kb poLeala' atn'a ryi'd^e dzat na a&' b u//4444k dP

tzadntAlp anna cidae 44)ne ef k inilulat PAIP

4 oneo dltw &irut a@4n4' : 4*ua er?4h'444

4 neo d//4" /44ru tni442 t %'a'/e* el 4Adpnaat4

r4 *aot. ote,iUsn ani &eb^"i tM444/it4q

/ ouea crtlkbr4o de h/ananaze /4d/44"& Ra4#de' lba44lneoa 8o444'4&t'

1/&4rrrr4e, Soaqr@ua 
gar,tcnia, gaall/a/n n 8a4l4a e, dp d//Pa/ixn4/4r dp b

Qtblitk /%di SeA44a

,4 *ea a/,{b d'aradzo ?a/r/?/td/il, sar&aaftar/tp 0/a4'e' Qaa'nttaaa /o'/4r'

^Lanaae 
4lit, /'a444t qd,zio, Saaa*,,a. 4h,,4i, 7z&/4 %laaaldp' ad/,'44,/,,

?aacarc, 'Qaaaz,a' Abli, 844dtt44 Kdnlrt ez Senruoahl 4/'4tcd'

z( Aate a44a 4%zo el meo 4AA/44P k h'44'dp atpo &ldaa

.flnis



Liste des abr6viations

Acide 2,2' -azino-bis(3 -dthylbenzothiazoline-6-sulphonique

2.2 D rphenYl- 1 -Picryl hY dt azYl

Ferric reducing-antioxidant power

Minute

Milligramme.

Millilitre

Millimole

Nanomdtre

Absorbance

Pourcentage

Microlitre

Microgramme

Molaire

Median effective concentration

Fer ferrique

Fer ferreux

Temp6rature en d6gr6e Celsius

Acide d6soxYribo-Nucldique

Espdces oxYgdndes activ6es

Espdces azot6es radicalaires

Anion suPeroxYde

Radical hYdroxYle

Groupe hYdroxYle

Peroxynitrite

Mol6cule antioxYdante



. Radical libre
A:

BHA: ButYlhYdroxYanisole

BHT: ButYlhYdroxYtoludne

PG : Gallate ProPYl6e

TBHQ: T6trabutYlhYdroquinone

e : Electron

ABAP : 2,2'- azo-bis (2 - amidino- propane)

DMPD : Dichlorhydrate de N, N-dim6thyl-p-ph6nyldne diamine

LPP : Laboratoire de phytochimie et de pharmacologie

TCA : Trichlorac6tiqueacide



Tableau 01

Tableau 02

Tableau 03

Tableau 04

Tableau 05

Tableau 06

Tableau 07

Tableau 08

Tableau 09

Liste des tableaux

Les Mol6cules de la s6rie Itest6s

Les Moldcules de la s6rie Iltestds

Pr6paration de la solution mdre et les solutions filles " " '

Absorbance des compos6s de la s6rie I et II d 1 mg/ml(FRAP)" " " " '

Valeurs de ECo +odes produits de la s6rie I et II ""

Absorbance des composds de la s6rie I et II d I mg/ml(DPPH)""""'

Valeurs de EC5s des produits de la sdrie I et II '

Absorbancedescompos6sdelas6rieletlldlmg/ml(ABTS)..'.'.....

valeurs de ECso des produits de la s6rie I et II'

Page 21

Prge22

Page24

Page 28

Page 30

Page32

Page 34

Page 36

Page 38



Figure 01 :

Figure 02 :

Figure 03 :

Figure 04 :

Figure 05 :

Figure 06 :

Figure 07 :

Liste des figures

mdcanismedepiegeagedesradicauxlibreparlesantioxydanls.,',.....,.'

Balance radicat'u libres /antioxydants '

Les phases de l'oxYdation""'

(EOA) et des

Page 02

Page 03

Page 05

Page 06

Page 08

Page 08

Page 09

Page 1.1

Page 12

Page 13

Page!4

Aperqu des dffirentes espDces oxyg'lndes.actfudes

intiixydants'id gulateurs de leur production " "'''

Structure de lavitamine E"

Structure de l'acide ascorbique'

Structure de la B-carotdne"'

Figure 08 : Structures chimiques des antioxydants naturels

Figure0g:Structureschimiquesdequelquesantioxydantssynthdtiques

Figure 10 : Sch,ima de la rdaction de test du pouvoir rdducteur du Fe3' en Fe2

Figure 11 : Rdaction de test DPPH (2.2 Diphenyl-1-picryl hydrazyl) '

Figure 12: Gdn1ration du radical-cation ABTS avec le persulfate de potassium et

sareaction svec un antioxydant (AOH)

Figure 13 : Stuctures chimiques du thiazole et du benzothiazole ' '

Figure 14 : Formation de benzothiazoles mdtall'ls et pi,geage dlectrophile

Figure 15 : quelques uctivitds thdrapeutiques des d6riv6s de benzothiazole....

Figure 16 : Structure chimique du Riluzole'

Page 15

Page 16

Page t7

PagelT

Page 18

FigurelT:Structureschimiquesdu2.(4-aminoph6nyl)benzothiazo|eetdu6-
m6thvlamido-2-aminob enzothiazole Page 18

Figure 1g : structure chimique de(E)-5-(1-(benzofd]thiazol-2-ylimino)ethyl)-4-

1r,r*n-i-yry-i--"tnvf -],+-a"yiropyri#dine-z(t Fi)-thione-6thane (1 : 1)' Page 19



Liste des sch6mas

Sch6ma 01: Schdma de synthdse des moldcules de la sdrie I

Sch6rna 02: Schdma de synthdse des moldcules de la sdrie II'

Page2t

Ptge22



Sommaire

Liste des abr6viations

Liste des tableaux

Liste des figures

Liste des sch6mas

Introduction g6n6ral et objectifde travail """"""""""" 1

Etude BibliograPhique

Chapitre I

I.Notiondestressoxydantetdel'activit6antioxydante......'......,...,2

I.1. Les radicaux libres"'...... """""""""""2

I.2. Lestress oxydant """""""' 3

I.3. G6n6ralit6 sur l'oxydation et les antioxydants """' 5

I.3.1. Les antioxydants .....""""' """""" 6

L3.1.1. D6finition des antioxydants """" """"" 6

I.3.l.2.Principaux antioxydants"""""""" """"1

a-Antioxydants endogdnes """"" """""""'7

b-Antioxydants exogdnes """"""" """"""'7

I.3.2. Classification des antioxydants""""' """"""" 9

I.3.2.l.Classification selon le m6canisme d'action """""" 9

a- Les antioxydants primaires ou radicalaires ou vrais:Qui permettent

l'interruption de la chaine auto catalytique """"' """" 9

b- Les antioxydants secondaires ou pr6ventifs """"" """"""""" 10

I.3 .2.2. Classifi cation des antioxydants suivant la nature chimique... " " " " " " " " "' 1 0

a- Antioxvdants naturels """""" """"""" 10

b- Antioxydants synth6tiques """"""""" 11

c- Antioxydants synergiques """""""""'12



I.4. Quelques mdthodes d'6tude de I'activit6 antioxydante """""""' """"""' 13

I.4.1. Test de la r6duction du fer FRAP ( Fenic reducing-antioxidant power)'..'......" 13

L4 .2. T estde pi6 geage du radica I 2,2- diphenyl- 1 -picrylhy drazyl (DPPH) " " " " " " " " " 1 3

I.4.3. Test de pi6geage du radical-cation ABTS """"""""""" 14

I.4.4. Mdthode DMPD (dichlorhydrate de N, N-dim6thyl-p-ph6nyldne diamine)"""' 15

I.4.5. Activit6 de ch6lation des m6taux """"""""" 15

II. G6n6ralit6s sur tes d6riv6s de benzothiazole."""" """"""""""" 16

Il.l.Introduction...'.'... """""' 16

II.2. Potentiel thdrapeutique de quelques d6riv6s de benzothiazole """"""" 17

Partie exp6rimentale

I. G6n6ralit6 sur les produits 6tudi6s """"""""""' 20

II. Mat6riels et m6thodes..'......'.. """""'23

II.1. Mat6rie1s............ """"""'23

[.1.1. Solvants et rdactifs utilis6s """"""23

Il.I.2. Mat6riels et outils """"""'23

II.2. M6thodes ........... """"""24

ll.2.I.Pr6paration des solutions ............. """""""'24

II.z.2.Test de pouvoir rdducteur (FRAP) """"""'24

II.2.3.Test de pidgeage du radical 2,2-diph6nyl-1-picrylhydtazyl (DPPH) .-'....."""'26

II.z. .Test de pidgeage du radical-cation ABTS """"""""""26

Mode oPdratoire """"'27

III. R6sultats et discussion '....'."'. """""""" 28

ru.1.1. Rdsultats """""""" 28

IlI.I.2.Discussion """"""' 30

Conclusion g6n6rale """"""""" 40



R6f6rence bibliograPhiques

R6sum6



IntrofuctiorL
/ / rcLfe etgeTLe"l

objectf fu
tr6LvcL{[



Introduction g6n6rale et objectif du travail

Introduction g6n6rale et objectif du travail

Les compos6s h6tdrocycliques jouent un rdle trds important dans la chimie organique

ainsi que dans la chimie mddicinale. Plusieurs moldcules h6t6rocycliques contenant des

atomes d'azote et de soufre possddent une activitd thdrapeutique of un l6ger changement dans

la fraction h6t6rocyclique conduit d un changement th6rapeutique majeur.

Les benzothiazoles constitues une classe impoftante des h6tdrocycles et possddent de ce fait

de nombreuses activitds pharmacologiques telle que l'activit6 antitumorale, antimicrobienne,

anti-inflammatoire, anticonvulsante, ils ont aussi des activit6s antivirales, antidiabdtiques et

antioxydants.

Notre ftavail constitue une continuit6 des travaux r6alis6s autour des ddrivds de

benzothiazole et de tetrahydrobenzothiazoles portant une fonction utde, thiourde ou

sulfonylurde. Dans ce mini projet de recherche nous avons testd une douzaine de moldcules

ddrivd de 4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazole sur leur activitd antioxydante par l'utilisation

des m6thodes suivantes : Test de rdduction de fer (FRAP), Test de Pi6geage du radical libre

DPPH et Test de pidgeage du radical-cation ABTS.

Ce mdmoire est devis6 en deux parties ddtaill6es, une partie bibliographique et une

partie expdrimentale avec une conclusion gdn6rale et rdference bibliographique.

Dans la premidre partie on pr6sente une recherche bibliographique concemant, les

radicaux libres, le stress oxydatif, les principaux antioxydants naturels et synthdtiques

et une approche sur l'6tude de I'activit6 antioxydante, les ddrivds de benzothiazole et leur

potentiel th6rapeutique.

Dans la seconde partie, on aborde tous les travaux expdrimentaux r6alisds au cours de ce

travaTl, y compris les mat6riels utilis6s dans l'dvaluation de l'activitd antioxydante, les

r6sultats obtenus et discussion afin de pouvoir tirer une conclusion g6ndrale.
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Chapitre I Notion de stress oxydant et de I'activit6 antioxydante

[. Notion de stress oxvdant et de I'activit6 antioxvdante

I.1. Les radicaux libres

L'oxygdne est un 6l6ment essentiel pour les organismes multicellulaires parce qu'il

permet de produire de l'dnergie en oxydant la matidre organique. Mais nos cellules

convertissent une partie de cet oxygdne en mdtabolites toxiques, nommds radicaux libres

organiques [1].

Un radical libre est une espdce chimique, neutre ou chargde, caractdrisde par un

dlectron libre dit (c6libataire) sur son orbitale externe. L'dlectron cdlibataire est

conventionnellement repr6sentd par un point (') [2].Les radicaux libres peuvent se former

lorsque I'oxygdne interagit avec certaines mol6cules. Ces dernidres sont trds instables, ils

rdagissent rapidement avec d'autres composants pour acqudrir de la stabilitd capturant ainsi

l'6lectron qui leur est ndcessaire. Une r6action en chaine ddbute lorsqu'ils attaquent la

mol6cule stable la plus proche en lui <volant> son 6lectron, la transformant elle-m6me en

radical libre [3].

Les radicaux libres sont produits par divers mdcanismes physiologiques d dose

raisonnable qui sont utiles pour I'organisme, ils possddant des propri6t6s b6n6fiques

indispensables d l'homdostasie cellulaire. Lorsque la production devenir excessive ou

rdsulter de ph6nomdnes toxiques, I'organisme va devoir se protdger de ces excds par

differents systdmes antioxydants gdn6ralement par pidgeage par des compos6s facilement

oxydables (Figure 01)[41.

Radical libre

-"_+r_

flecton libre

1

\
\

1

L

Don d'electron F

Figare 0I : mdcanisme de pi,lgeage des radicaux libre par les antioxydants.
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Des niveaux 61ev6s de radicaux libres peuvent endommager des biomoldcules telles

que les lipides, les protdines, les enzymes et I'ADN dans les cellules et les tissus, entrainent

de nombreuses maladies, notamment le cancer, les maladies cardiovasculaires, la cataracte,

I'asthme, I'hdpatite,les ldsions hdpatiques et les maladies de I'immunoddficience [5].

I.2.Le stress oxydant

Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux libres sont produits en

pennanence en faible quantitd comme les mddiateurs tissulaires ou les rdsidus des rdactions

dnergdtiques ou de d6fense, et cette production physiologique est parfaitement maitrisde

par des systdmes de ddfense, d'ailleurs adaptatifs par rapport au niveau de radicaux

pr6sents. Dans ces circonstances normales, on dit que la balance antioxydants/prooxydants

est en dquilibre. Si tel n'est pas le cas, que ce soit par d6ficit en antioxydants ou par suite

d'une surproduction dnorme de radicaux, I'excds de ces radicaux est appeld stress oxydant

(Figure 02) 141.

d€r€qrrllll*re

Figure 02: Balance radicaux libres /antioxydants [61.

Le stress oxydant correspond d un d6s6quilibre entre la g6n6ration d'espdces

oxyg6n6es activ6es (EOA) et les ddfenses antioxydantes de l'organisme [71. La pollution,

le tabagisme, une consommation excessive d'alcool, la prise de pilule contraceptive,

I'exposition immoddrde au soleil ou d des radiations sans protection suffisante, la pratique

du sport de haut niveau et l'inflammation chronique sont, par exemple, autant de sources

de production d'EOA [8]. Le r61e des EOA est trds complexe car elles peuvent avoir un

r6le physiologique ou un effet toxique en fonction de leur concentration. Dans des

conditions normales, elles sont g6ndr6es en faible quantitd et jouent un rdle de messagers

secondaires capables, notamment, de rdguler le ph6nomdne de l'apoptose ou d'activer des
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facteurs de transcription. Citons aussi le processus de fecondation, au cours duquel les

spermatozoides sdcrdtent de grandes quantit6s d'EOA pour percer la paroi membranaire de

l'ovule [7].

Cons6quences de stresse oxydant

Les stress oxydant est un phdnomdne impliqud dans maintes maladies. Car ce stress

sera, selon les cas, localisd d un tissu et d un type cellulaire particuliers, mettra en jeu des

espdces radicalaires differentes et s'associera avec d'autres facteurs pathogdnes ou des

anomalies gdndtiques spdcifiques et individuelles [9]. Par la cr6ation de moldcules

biologiques chimiquement et irrdversiblement anormales et la surexpression de certains

gdnes, le stress oxydant sera la cause initiale essentielle de plusieurs maladies :cancer,

cataracte, scldrose laterale amyotrophique, syndrome de ddtresse pulmonaire aigu, ceddme

pulmonaire [10].

Les consdquences biologiques du stress oxydant seront extr6mement variables selon

la dose et le type ceilulaire. De l6gers stress augmenteront la prolifdration cellulaire et

I'expression de protdines d'adh6sion, des stress moyens faciliteront I'apoptose, alors que de

forts stress provoqueront une ndcrose et des stress violents ddsorganiseront la membrane

cellulaile, entrainant des lyses immddiates. De nombreuses autres anomalies biologiques

sont induites par le stress oxydant : mutation, carcinogendse, malformation des fmtus,

ddp6t de prot6ines anormales, fibrose, formation d'auto-anticorps, ddp6t de lipides oxyd6s,

immunosuppressions [4].

La toxicitd d'EOA s'exerce 6galement sur les protdines. Les EOA sont en effet

capables de rdagir avec differents acides aminds des chaines de protdines, alt6rant

6galement leur fonction. Les plus sensibles d leur action sont le tryptophane, la tyrosine,

I'histidine, la cystdine et la mdthionine. Les EOA sont aussi capables de couper des

liaisons peptidiques et de former ainsi des fragments protdiques. L'ADN, qu,il soit

nucldaire ou mitochondrial, est dgalement une cible majeure des EOA. Ceux-ci peuvent en

effet interagir avec les ddsoxyriboses de I'ADN, mais aussi avec ses bases puriques et

pyrimidiques. Ces altdrations structurales lorsqu'elles ne sont < rdpardes > entrainent d

long terrne des alt6rations gdniques [11].
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Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies

plurifactorielles tel que le diabdte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies

cardiovasculaires [4].

I.3.G6n6ralit6 sur I'oxydation et les antioxydants

L'oxydation est gdndr6e par des radicaux libres, espdces chimiques neutres ou

chargdes instables qui ne cherchent qu'd r6cupdrer un dlectron dans leur environnement

pour retrouver ur 6tat plus stable. Ces deux propri6t6s font que les rdactions d'oxydation

sont trds rapides et se propagent en cascade.

Les espdces moldculaires cibles de l'oxydation sont avanttous les corps gras comme

les phospholipides des membranes celluiaires, mais aussi les protdines. Dans le cas des

enzymes, l'oxydation entraine une modification ou perte de I'activitd biologique de la

moldcule, ce qui provoque des d6sorganisations cellulaires parfois irrdversibles entrainant

la mort de la cellule. Il en est de m6me quand l'oxydation touche I'ADN ou une partie du

systdme traduction/transduction (figure 03) 1121.

3g{'a+lQ&N"I-* M* H* + R
Lo", 161*

lsens , ll:-.. ,z$ens+ .:.? *lSemn+ lS"
.*

Rffi + '#s *Rfi*t{

RO*H € R.*.+.919

?RgG$ *Rfr- + Ffla* + Rfi#'
RO*H + beil+- R0'* SH- $ M{}*lJ*

R$GE{ + M{t?+s}+ * &S*' + pJ+ 4 y*+

RC*+ ** *I143H + R'*"
{}I{*+ K'*{- 11o*" * F{**
R* +'3*= .-R#*'
fr"*$'+ H.'H +ft{3e}H + K*-

R*{}"+ R*q!1-**-"*-*R.***" + #3
E"#*"+ R" *R{lilR

Figure 03 : Les phases de l'oxydation.
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I.3.1.Les antioxydants :

Les dommages cellulaires caus6s par les radicaux libres semblent 6tre un facteur

majeur de la pathogendse d'au moins 50 maladies. Heureusement, la formation de radicaux

libres est contr6l6e naturellement par divers compos6s b6n6fiques appel6s antioxydants.

C'est lorsque la disponibilit6 en antioxydants est limit6e que ces dommages peuvent

devenir cumulatifs et ddbilitants [13].

I.3.1.1.D6finition des antioxydants

Selon le rdglement europ6en les antioxydants sont d6finis comme des substances qui

prolongent la dur6e de conservation des denr6es alimentaires en les protdgeant des

altdrations provoqudes par I'oxydation, telles que le rancissement des matidres grasses et

les modifications de couleur.

D'autre part les antioxydants peuvent 0tre d6finis comme des compos6s qui inhibent

ou retardent I'oxydation d'autres mol6cules en inhibant I'initiation ou propagation de

r6actions en chaine oxydantes [14]. Les antioxydants ont acquis une grande importance en

raison de leur potentiel en tant qu'agents prophylactiques et thdrapeutiques dans de

nombreuses maladies [15].

Les antioxydants pidgent les radicaux libres en inhibant les rdactions d I'int6rieur des

cellules provoqudes par les mol6cules de dioxygdne et de peroxyde, aussi appeldes espdces

oxyg6n6es radicalaires (EOR) et espdces azotdes radicalaires (EAR) (Figure 04) [161.

-th O- {oxY5&ne funds*n€r*t*t}

- 

-
- le- *f**LZ_ cr .R,1ro f"t*&-Z

-D 
! arr.z'- 

-? 
Z,IOCIJ<

r-*- so.a' ru$frtdS"**." *ff=fu66;6f,*-

+ ,*d,"H>'-'-.---+
_s_r^-LffiK';;tr!x 

** 
4fX-.F .B4[#"#

*-: .-F *F*,)i{rrcrvr€ ?r-=^rszVr5.l ,t-" $Is:Hoiq'rr*

-x*1?
4sta{6e fi-v,*,r:,p*maldx,

.rgt"ra-"tr{gcer n*t&e $r;.iqar& t/tt 4i {;g5;f,f **,** 
r''*

:*,f.-
Ftp<crro**nr. ?&,lg"sd-€frF' 8**4$gxs##
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I.3.l.2.Principaux antioxydants

L'organisme dispose d'un vaste r6seau d'antioxydants ou de ddfense qui ne se limite

pas seulement par les vitamines C et E. D'une parl, une multitude d'antioxydants

proprement dits sont synthdtisds par l'organisme ou le plus souvent apport6s par notre

alimentation [81. Un antioxydant alimentaire iddal doit Otre soluble dans les graisses,

efficace d faible dose, non toxique, n'entraine ni coloration ni odeur ni saveur ind6sirable,

rdsistant aux processus technologiques et stable dans le produit fini [17]. L'organisme

possdde deux sources d'antioxydant spour la protection contre les (EOA), qui sont les

antioxydants attribuables d la synthdse par I'organisme (antioxydants endogdnes) et les

antioxydants attribuable d I'alimentation (antioxydants exogdnes) [18].

a-Antioxydants endogines

Les principaux mdcanismes de d6fenses sont constituds soit par des enzymes, le

superoxyde dismutase, la catalase,la glutathion peroxydases et la glutathion rdductase ou

par des prot6ines antioxydants et certains mindraux comme le glutathion (GSH), bilirubine

l'acide urique. Elles sont prdsentes en pennanence dans l'organisme mais leur quantit6

diminue avec l'dge [19].

b-Antioxydants exogines

Ils sont apportds par 1'alimentation oi se trouvent les oligo-6ldments et les vitamines :

b.1.Les oligo-6l6ments:

Sont une classe de nutriments et 6l6ments min6raux exemples le S6l6nium. zinc.

Siliciurn.. .etc.

b.2. Les vitamines :

Elle est prdsente dans tous les organes, d l'exception du cerveau. Elle intervient

directement au niveau des membranes biologiques oir elle pidge les radicaux libres avant

qu'ils n'atteignent leurs cibles. Elle corrige 6galement les consdquences d'un ddficit en
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s6l6nium, et prolonge la vie cellulaire tout en ralentissant le processus de vieillissement et

la diminution de l'athdroscl6rose (Figure 05) [20].

H

Figare0| : Structure de la vitamine E.

La vitamine C est un antioxydant puissant (Figure 06), Elle participe avec la

vitamine E et I'enzyme glutathion peroxydase dans les rdactions de neutralisation des

radicaux libres [11]. La vitamine C agit principalement en pi6geant directement les ROS

(majoritairement I'O2'- et I'ONOO) t2U. I est prdsent dans les ldgumes, le choux, le

poivron, les agrumes 1221. Elle joue un r6le important dans la rdgdn6ration de la vitamine

E [71.

Figure06 : Structure de l'acide ascorbique

Le B-carotdne, pr6curseur de la vitamine A, est apport6 par l'alimentation. Elle est

doude de plusieurs capacitds, elle capte l'oxygdne singulet sous faible pression d'oxygdne

et, avec les autres carotdnoides, elle a le pouvoir de terminer les rdactions en chaine de

lipoperoxydation. Elle protdge les structures cellulaires contre l'agression oxydante en

s'opposant d la gdnotoxicitd de nombreux agents (Figure 07) 1231.
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Il est pr6sent dans les ldgumes verts, la salade, les carottes, I'abricot, le melon, les

dpinards, la papaye 1241.

Figure07: Structure de la B-carotdne.

I.3.2. Classification des antioxydants

Les antioxydants peuvent €tre classds selon leur mdcanisme d'action ou selon leur

nature chimique.

I.3.2.1.Classification selon le m6canisme d'action

Inddpendamment de leur localisation, les antioxydants peuvent agir d deux niveaux :

En prdvenant la formation de radicaux libres oxygdnds ou en dpurant les radicaux libres

oxygdnds. En compldment de cette double ligne de ddfense, l'organisme est en outre

capable de r6parer ou d'dliminer les mol6cules endommag6es par I'attaque radicalaire [25].

a- Les antioxydants primaires ou radicalaires ou vrais:Qui permettent f interruption de

la cha?ne auto catalytique :

AH + R.' --- A'+ RH

La mol6cule AH est antioxydante si le radicar form6 A'est plus stable.

La stabilit6 du radical A' peut s'expliquer par sa conversion en composds non

radicalaires

A* + A' --- A-A ou A'* R*---+ A-R 1261.
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b- Les antioxydants secondaires ou pr6ventifs: Qui assurent l'inhibition de Ia

production des radicaux libres.

Ce sont soient des substances ddcomposant les hydro peroxydes en alcool, en thiols

(glutathion, acides aminds soufrds) ou en disulfures, soient des protecteurs vis-ir-vis des

UV, comme les carotdnes, les ch6latants des mdtaux promoteurs d'oxydation type fer et

cuivre (comme l'acide citrique et les ldcithines) ou en fin des sdquestrasse d'oxygdne

comme l'acide ascorbique [26].

1.3.2.2. Classification des antioxydants suivant la nature chimique

Plusieurs antioxydants synth6tiques et quelques composds naturels (tocophdrol, acide

ascorbique, Bdta-carotdne) sont officiellement autoris6s pour l'utilisation dans

1'alimentation. Leur pr6sence s'avdre dgalement n6cessaire au sein des produits

pharmaceutiques et de cosm6tiques afin d'6viter leur ddgradationl27l.

La recherche de nouveaux antioxydants naturels est l'objectif de nombreux

industriels et scientifiques. Dans lalitterature, des milliers de publications ayant pour sujet

les antioxydants naturels ainsi que leur effet sur I'organisme humain peuvent 6tre

consultdes 128-321.

Les antioxydants sont classds dans

synthdtiques et synergiques) [12].

a- Antioxydants naturels :

catdsories diff6rentes (naturelles.

Plusieurs substances peuvent agir en tant qu'antioxydants in vivo. Elles incluent le

b€ta carotdne, I'albumine, I'acide urique, les astrogdnes, les polyamines, les flavonoides,

l'acide ascorbique, les compos6s phdnoliques, la vitamine E...etc [33]. Elles peuvent

stabiliser les membranes en diminuant leur perm6abilit6 et elles ont dgalement une capacrte

de lier les acides gras libres (Figure 08) [341.

trois

10
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Figure 08 : Structures chimiques des quelques antioxydants naturels.

b- Antioxydants synth6tiques :

Dans I'industrie alimentaire, les antioxydants synth6tiques, tel que le

butylhydroxyanisole (BHA), butylhydroxytoludne (BHT) gallate propylde (PG) et le

tdtrabutylhydroquinone (TBHQ), sont largement utilisds parce qu'ils sont efficaces et

moins chers que les antioxydants naturels (Figure 09) [35]. En effet, le BHA convertirait

certains produits ingdr6s en substances toxiques ou carcinogdnes en augmentant la
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sdcrdtion des enzymes microsomales du foie et des organes extra h6patiques [36]. Le BHT

pr6senterait des effets carcinogdnes chez Ie rat 1371.

OH OH

c(cH3)3 (H3C)3C c(cH3)3

Butylated hydroxyanisol
(BI{A)

cHs
Butylated hydroxytoluene

(BHT)

Figare 09: Structures chimiques de quelques antioxydants synthdtiques.

c- Antioxydants synergiques :

Les antioxydants synergiques sont des substances qui ne sont gudre actives en tant

qu'antioxydants, mais dont les propri6tds antioxydantes apparaissent surtout en prdsence

des autres antioxydants. Il en est ainsi des l6cithines, des acides citrique et tartrique, des

acides aminds, de certains flavonoides. Leurs propridtds peuvent s'expliquer par un effet

chdlatant de mdtaux comme le fer ou le cuivre, dont on connait bien I'effet pro-oxydant d

faible dose. Cependant, ce n'est peut-€tre pas la seule explication, car plusieurs de ces

produits sont d'assez mauvais ch6latants. Certains produits ont un effet inhibiteur de la

ddcomposition des hydroperoxydes, et d'autres semblent rdgdn6rer des antioxydants,

comme les tocoph6rols ou les ddrivds de I'acide ascorbique d partir de leurs formes oxyddes

[341.

t2
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I.4. Quelques m6thodes d'6tude de I'activit6 antioxydante

I.4.1. Test de la r6duction du fer FRAP ( Ferric reducing-antioxidant power)

La m6thode ddcrite mesure la capacite de rdduction fenique du plasma (FRAP). A

faible pH, lorsqu'un complexe de ferrictripyridyltriazine (FeIII-TPTZ) est rdduit d la forme

ferreuse (FeII), une couleur bleue intense se forme. Lardaction est non spdciflque et toute

demi-r6action peut se produire. Une rdaction qui pr6sente un potentiel r6dox moins positif,

dans les conditions de la rdaction, que la demi-rdaction FeIII / FeII-TPTZ entrainera une

rdduction de FeIII-TPTZ. Les conditions d'essai favorisent la rdduction du complexe et

donc le d6veloppement de la couleur, d condition qu'un rdducteur (antioxydant) soit prdsent

(Figure 10) [38,391.

+AH-+

Fe {III)-TPTZ Fe (ll)-TPTZ

Figare 10: Sch,ima de la rdaction de test du pouvoir rdducteur du Fe3* en Fe2*.

I.4.2. T'est de pi6geage du rad ic al 2,2 -diph6nyl- 1 -picrylhyd razyl (DPPH)

Le DPPH est un radical libre stable d base d'azote dont la couleur violette se change

en jaune aprds r6duction par le procddd de transfert d'hydrogdne ou d'6lectron. Les

substances capables d'exdcuter cette rdaction peuvent Otre consid6rdes comme des

antioxydants et donc des capteurs de radicaux libres. Sous la forme radrcalake, la

moldcuie DPPH a une absorbance iL 5I7 nm qui disparait aprds I'acceptation d'un radical

dlectronique ou hydrogdne d'un composd antioxydant pour devenir une moldcule

diamagn6tique stable (Figure 11) [401.

ta
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Figure 11: Rdaction de test DPPH (2.2 Diphenyl-l-picryl hydrazyl).

I.4.3. Test de pi6geage du radical-cation ABTS

La mdthode du radicale ABTS est I'un des tests les plus utilisds pour la ddtermination

de la concentration des radicaux libres. Elle est bas6e sur la capacite des compos6s d pidger

le radical-cation ABTS'+, (sel d'ammonium de l'acide 2,2'-azinobis3-

6thylbenzothiazoline-6-sulfonique). Le radical est form6 par oxydation de I'ABTS bleu

avec diffdrents composds.

Le composd d tester est ajout6 au radical prdformd, l'absorbance rdsiduelle du radical

ABTS'- est mesurde i1734 nm aprds 1, 4 ou 6 minute(s) d'incubation.

Le radical ABTS'* est formd par arrachement d'un dlectron (e-) d un atome d'azote de

I'ABTS. En prdsence d'un antioxydant donneur de H', le radical d'azote concem6 pidge un

H', conduisant d I'ABTSH+, ce qui entraine la ddcoloration de la solution (Figurel2)

141,A21.

t4
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Figure 12: Gdndration du radical-cation ABTS'*avec le persulfate de potassium et sa

rdaction avec un antioxvdant (AOH.

I.4.4.M6thode DMPD (dichlorhydrate de No N-dim6thyl-p-ph6nyline diamine)

La mdthode de d6coloration par cation radicalaire DMPD a 6t6 mise au point pour

mesurer I'activitd antioxydante dans des dchantillons alimentaires et biologiques. Cet essai

est basd sur la rdduction de la solution tamponn6e de DMPD colord dans un tampon ac5tate

et du chlorure ferrique. La procddure implique la mesure de la diminution de I'absorbance

du DMPD en prdsence de capteurs d son maximum d'absorption de 505 nm. L'activitd a 6td

exprim6e en pourcentage de rdduction du DMPD [43].

I.4.5. Activit6 de ch6lation des m6taux

La fenozine peut former un complexe de couleur rouge en formant des ch6lates avec

Fe2*. Cette rdaction est limitde en prdsence d'autres agents ch6lateurs et entraine une

diminution de la couleur rouge des complexes ferrozine-Fe2*. La mesure de la rdduction de

la couleur ddtermine l'activitd chdlatante qui doit entrer en comp6tition avec la ferrozine

pour les ions ferreux 1441. La chdlation des ions ferreux est estim6e d I'aide de la mdthode

de (Dinis et al) [45].
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Chapitre II G6n6ralit6 sur les d6riv6s de benzothiazole

II. G6n6ralit6s sur les d6riv6s de benzothiazole

II.l.Introduction

Les composds hdtdrocycliques jouent un rdle trds important dans la chimie organique

ainsi que dans la chimie mddicinale. Plusieurs moldcules hdtdrocycliques possddent une

activitd thdrapeutique of un l6ger changement dans la fraction hdt6rocyclique conduit d un

changement th6rapeutique maj eur [46].

Un composd hdtdrocyclique est un composd qui possdde une structure cyclique avec

au moins deux types differents d'atomes dans le cycle. I1 s'agit gdndralement de carbone et

d'un hdtdroatome tell'azote,l'oxygdne et le soufre. Les composds hdt6rocycliques sont trds

largement rdpandus dans la nature et sont essentiels d la vie de diffdrentes manidres. Un

ceftain nombre de ddrivds h6tdrocycliques contenant de I'azote, de l'oxygdne et de soufre

ont servi comme moddle pour la conception des mddicaments [47].

Le benzothiazole (1) appartient d la famille du |,3-azole. Sa structure est une

combinaison de deux cycles d six et d cinq chainons, le premier est le benzdne et le

deuxidme est le thiazole, h6tdrocycle aromatique d cinq chainons contenant dans le cycle

un atome d'azote et un atome de soufre.et il est dgalement connu que les deux cycles sont

responsables de I'activitd thdrapeutique. Le thiazole (2) a d'abord 6td d6crit par Hantzsch et

Waber en 1887. Popp a confirmd sa structure en 1889.La numdrotation des thiazoles et

benzotliazoles commence d partir de I'atome de soufre (Figure 13) t4gl.

5---=- S.1

3
{2>

s1

?2
NI
3(1)

Figure I3 : Structures chimiques du thiazole et du benzothiazole.

Le benzothiazole est un liquide incolore, ldgdrement visqueux, ayant un point de

fusion de 2 "C et un point d'6bullition de 227-228 o C. sa densitd est de 1,238 g / ml. Il a

un caractdre basique faible. Le proton en position 2 du noyau benzothiazole a un caractdre

acide, il est facilement arrache par des bases fortes [59]. Ceci peut s'expliquer par le

I6
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caractdre inductif attracteur des h6t6ro6l6ments qui I'entoure. La d6protonation du

benzothiazole peut se faire par exemple avec les alkyllithiums ou des r6actifs de Grignard.

Les benzothiazoles lithids ou les magn6siens qui en r6sultent peuvent reagir avec une large

gamme d'dlectrophiles (Figure 14) [501.

EtMgBr, OoC ou

n-Buli" -60'C

X:MgBr 0u Li

Figare 14 : Formation de benzothiazole mdtall| et pidgeage dlectrophile.

II.2. Potentiel th6rapeutique de quelques d6riv6s de benzothiazole:

Le benzothiazole et ses d6riv6s sont des compos6s chimiques essentiels qui ont une dnorme

application dans le domaine de la recherche, en particulier dans la chimie de synthdse ainsi

que dans la chimie pharmaceutique, en raison de leurs activitds pharmacologiques

puissantes et significatives. Les activit6s les plus importantes des d6rivds du benzothiazoles

sont reprdsentdes dans la figure 15[481.

ry\
ry'/

Figure 15 : quelques activitds thdrapeutiques des ddrivds de benzothiazole.

ry) ryh" "*,ryh,
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Plusieurs d6riv6s du 2-aminobenzothiazole ont 6t6 synthdtis6s dans anndes cinquante.

Ces ddrivds prdsentent des r6les potentiels dans la relaxation musculaire. Dans l'ann6e

1996, le Riluzole (Figure 16) a 6te d6couvert et ces interactions avec les rdcepteurs au

glutamate d dtd mis en dvidence.

Figure 16 : Structure chimique du Riluzole.

Quelques ddrivds du 2-(4-aminophdnylbenz othiazole et de 6-amidino-2-

benzothiazoles ont montrds des propridtds antitumorales in vitro. En effet ces ddrivds

inhibent la croissance des cellules tumorales et des fibroblastes (Figure 17) l5l,S2l.

S

/-w',
N

NH

i-=
\/

\

/

S.

.,)-NH,//
N

I'igure 17 : Structures chimiques du 2-(4-aminophdnyl)benzothiazole et du 6-

mdt hy lomido - 2- amino b en zo t h iazo le.

Certains ddrivds du benzothiazole ont dtd synthdtisds et 6valu6s sur leur activitd

antibactdrienne (contre des cultures bactdriennes Gram positives et Gram ndgatives).Ces

composds prdsentaient une bonne activitd antibactdrienne (Figure 1g) t531.
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/\
N

sAr.r

Figure 78 : structure chimique de(E)-5-(l-(benzo[dJthiuzol-2-ylimino)ethyl)-4-(furun-2-

yl) - 6-methyl-3,4-dihy dropyrimidine'2 ( 1 H) ah ione-dthane ( I : 1 ) -

Diverses autres activit6s pharmacologiques incorporant le motif benzothrazole ont

6t6 d6crites dans la littdrature. Parmi ces activitds on peut citer les effets : anti-

inflammatoires [54], anti-convulsivants [55], antipaludiques [56], anti-helminthiques [57],

anti-diabdtiques [58], antivirales [59] et Antioxydants [60].
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Partie exp6rimentale

Au cours de ce travail, nous avons dvalude l'activitd antioxydante de douze

mol6cules de ddrives de 4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazole portant une fonction urde,

thiourde ou sulfonylur6e en position 2par I'utilisation des mdthodes suivantes : rdduction

de fer (FRAP), test dePi6geage du radical libre DPPH' 12,2-diphdnyl-lpicrylhydrazyl) et le

test de pi6geage du radical-cation ABTS'* [acide 2,2'-azino-bis(3-dthylbenzothrazoline-6-

sulphonique)1. Ces ddrivds sont rdsultants d'une modification moldculaire de I'h6t6rocycle

benzothiazole par le remplacement d'un cycle aromatique d six chainons par un autre cycle

dquivalent saturd. Il sont 6td synthdtis6s par Harrouche et al [61]. Afind'dtablir le profil

pharmacologique de ces d6riv6s. Cette 6tude pharmacologique a dt6 effectude au niveau de

laboratoire de ph1'tochimie et de pharmacologie (LPP) de la facultd des sciences exactes er

informatique de l'universit6 de Jijel.

I. G6n6ralit6 sur les produits 6tudi6s :

Les testes d'6valuation de l'activitd antioxydants sont rdalisds sur les ddrivds de

tetrahydrobenzothiazoles portant des fonctions urdes ou thiour6e en position 2 (sdrie I)et

les ddrivds de tetrahydro-benzothiazoles portant une fonction sulfonylurde (s6rie II).Les

schdmas de synthdse de ces ddrivds sont reprdsentds ci-dessous [62] :

S6rie I: Cette sdrie concerne les ddrivds de 4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazole

portant une fonction ur6e ou thiour6e en position 2.La rdaction consiste d faire rdagir une

cdtone cyclique (cyclohexanone) avec la thiour6e en prdsence d'iode, sans solvant d

110"C pendant l2h. i\ la fin de la reaction I'h6t6rocycle est rdg6ndr6 de leur iodhydrate par

un traitement avec une solution saturd du carbonate de sodium.

La rdaction de 2-aminotetrahydrobenzothiazoleintermddiaire obtenu avec les

isocyanates et les isothiocyanates dans le dichloromdthane permet de fixer les fonctions

urdes et thiour6es voulues.

Le schdma rdactionnel pour la synthdse de cette sdrie de moldcule est reprdsentd ci-

dessous (Sch6ma 01) :
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+
1) Thiourea,12, I lOoC

S

/h_NH?//
2) Na2CO:, HzO N

(^-ri-tl H ]i H

I ll 7/-x*c*N*R
\,Arri'

RNCX

cH2c12

Reflux

Schdma 01: Synthise des moldcales de la sdrie I.

Les 10 moldcules de cette sdrie sur lesquelles on a rdalisd l'dtude de l,activitd

antioxydante sont reprdsentdes dans le Tableau 01 suivant :

Tableau 01 :les Moldcules de la sdrie I testds.

{--....-o-*>-R-l-il-*
\A,Y

Formule brute

orr

N

--( \ C1aH1aNaO252

-cH(cH3)2 CrrHrzN:Sz

-c(cH3)3 CrzHrqN:OS

Cl5HlaNaOS

Cr+HrsN:OS

,CFT

.J

\:,/ C15H13CIF3N:OS
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I

S6rie II : Cette sdrie de mol6cules reprdsente les ddrivds de tetrahydrobenzothi azoles

portant une fonction sulfonylurde. La ftaction consiste d faire rlagfu des sulfonyl-
isocyanate avec les 2-aminotetrahydrobenzothiazolesprdcddemment mentionndes.

Le schdma rdactionnel pour la synthdse des sulfonylurde est le suivant :

Gh*,,
5t=--S. O o

(I>il-s-ro-U-.
tl
o

RSO2NCO

cH2cl2

schdma 02 : schdma de synthise des mordcures de Ia sdrie II.

Le tableau 02 reprdsente les ddrivds de tetrahydrobenzothiazoles portant une fonction

sulfonylurde en position 2.

Tableau 02 : Les Moldcules de la sdrie II testds

Cr+Hr+ClN:OS

CrsHr+N+Sz

CrsHr+F:N:OS

-cH(cH3)2 Cr rHrzN:OS

Formule brute

Ct5Ht7N30352

ClaHlaClN:O:Sz
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II. Mat6riels et m6thodes

II.1. Mat6riels

II.1.1.Solvants et rdactifs utilis6s

M6thanol: solvant

Ethanol:solvant

Tampon phosphate : pour fix6 le pH d 6.6

K3Fe(CN)6: R6actif

FeCl:.6HzO : Rdactif

Acide trichloroac6tique : Rdactif

2,2 - diphenyl - 1 -pi crylh y dr azyl (D p pH) : R6 acti f
Acide 2,2'-azino-bis(3-dthylbenzothiazoline-6-sulphonique) (ABTS): Rdactif

Persulfate de potassium: R6actif

Acide ascorbique : r6f6rence.

Eau distill6e.

1I.1.2. Mat6riels et outils :

i1.::::':st*::::::::::*!:::::::.:.!.1

B6chers

f"\tn::.:r:i\:i$&:::::r..:;ffi:

Embouts pour micropipettes

Papiers aluminium

Outils, verr€ries e* apglereillages mtilisds

Etuve

Micropipettes (200pt et t000pt)

Tubes en verre

ZJ
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II.2. M6thodes :

De nombreuses mdthodes permettant d'6valuer le pouvoir antioxydant des mol6cules ont

dtd ddcrites dans la littdrature. Dans ce travail, nous avons utilisdes les trois essais

suivants : Essai sur le pouvoir antioxydant par Ia rdduction de fer (FRAP), essai de

Pi6geage du radical libre 2,2-diph6nyl-lpicrylhydrazyl, DPPH', et I'essai de pi6geage du

radical-cation l'acide 2,2'-azino-bis(3-6thylb enzothiazoline-6-sulphonique), ABTS*'.

Il.2.l. Pr6paration des solutions :

Les composds dL tester, sous forme de poudre, ont dt6 solubilisdes dans le mdthanol.

Dans une premidre etape, une solution mdre de concentration de lmg/ml d ete preparde.

Toutes les moldcules ont dt6 test6es d cette concentration (1 mg/ml) sur les trois essais

choisis. Des solutions diludes ont dtd prdpardes parla suite d partir de la solution mdre pour

les compos6s montrant une activitd dla concentration de lmg/ml afin de ddterminer les

concentrations d 50 Yo de I'effet maximal (ECso). Les solutions diludes ainsi prdpardes

allant de 0.01 d 0.8 mg/ml suivant I'effet observds.

Tableau 03 : prdparation de la solution mdre et les solutions filles.

Solution d tester S,n Sr S2 s" Sa Ss So Sz

Concentration

(mglml)
I 0.01 0.05 0,1 0,2 0,4 0,6 0,8

Volume totale (ml) I I I I I I

11.2.2. Test de pouvoir r6ducteur (FRAP) :

L'dvaluation de I'activitd antioxydante par lardduction de fer est une mdthode facile et

reproductible, elle est trds utilisde pour distinguer les composds les plus actifs. L'acide

ascorbique est un puissant antioxydant, il est utilisd comme t6moin.
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Partie exp6rimentale

Mode op6ratoire :

L'activitd rdductrice d'un compos6 est 6valu6e par la rdaction d'oxydo-rdduction entre la

mol6cule et les ions mdtalliques de transition, notamment le fer. Le ferricyanure de

potassium K3Fe(CN)6 fournit des ions ferriques (F.*') qui seront r6duits en fer ferreux

(F.*t) par les antioxydants pr6sents. Le pouvoir rdducteur est d6termind selon la m6thode

ddcrite par (Oyarzu 1986) avec quelques modifications;Un millilitre de l'dchantillon d

diffdrentes concentrations dilud dans le mdthanol est m6lang6 avec 2,5 ml d'une solution

tampon phosphate (0,2 M ; pH : 6,6) et2,5 ml d'une solution de ferricyanure de potassium

K3Fe(CN)6 d 1 Yo, puis on incube les tubes dL 50 oC pendant 20 minutes. Aprds

refroidissement des tubes d temp6rature ambiante,2,5 mI d'acide trichloracdtique (ATC,

TCA ; trichlorac6tiqueacide) iL I0 % sont ajout6s pour stopper la rdaction.2,S ml de ce

m6lange sont r6cupdrds et combin6s d2,5 ml d'eau distillde. Nous additionnons ensuite au

m6lange 500 pl d'une solution de chlorure de fer (FeC13, 6H2O) d, 0J o fraichement

pr6parde. La lecture des absorbances se fait contre un blanc d 700 nm dL l'aide d'un

spectrophotomdtre. L'acide ascorbique est utilisd comme contr6le positif dans cette

expdrience dans les mOmes conditions. Le test est r6p6t6 3 fois [63].
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11.2.3. Test de pi6geage du radical 202-diphilnyl-1-picrylhydruyr (DppH) :

La m6thode de l'dvaluation de l'activitd antioxydante par pidgeage du radical 2,2-drphenyl-

l-picrylhydrazyl (DPPH) stable d base d'azote est trds utilisde pour distinguer les

composds les plus actifs. La couleur violette du DPPH se change en jaune aprds rdduction

par le procddd de transfert d'hydrogdne ou d'6lectron. L'acide ascorbique est un puissant

antioxydant, il est utilisd comme t6moin.

Mode op6ratoire :

Un volume de 50 pl de differentes concentrations de chaque produit est ajoutd d 1950 pl

de la solution mdthanolique du DPPH (60pM) fraichement preparee. Paralldlement, un

contrOle ndgatif est prdpard en mdlangeant 50 pl de mdthanol avec 1950 pl de la solution

mdthanolique de DPPH. La lecture de l'absorbance est faite pour chaque concentration d

515 nm aprds 30 min d'incubation d l'obscuritd et d tempdrature ambiante. Le contr6le

positif est repr6sentd par une solution d'un antioxydant standard, l'acide ascorbique, dont

I'absorbance a 6te mesurd dans les m6mes conditions que les dchantillons et pour chaque

concentration, le test est rdpdtd 3fois [64].

Le pouvoir d'inhibition est exprimd enYo: est d6termin6 en appliquant la formule

suivante :

r(n-[(AC-AD/AClxt00

AC : absorbance du contrdle ndgatif

AT : absorbance de l'6chantillon

11.2.4. Test de pi6geage du radical-cation ABTS :

L'dvaluation de I'activitd antioxydante par la mdthode de pidgeage du radical-cation

ABTS est bas6e sur la capacitd des composds antioxydants d pidger le radical-cation

ABTS'*, elle est trds utilisde pour distinguer les composds les plus actifs. L'acide

ascorbique est un puissant antioxydant, il est utilisd comme t6moin.
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Mode op6ratoire :

Le potentiel antioxydant radicalaire des ddrivds de tetrahydrobenzothiadiazole a etd

mesur6 en utilisant le test de pidgeage par le cation radicalaire ABTS'*suivant la mdthode

d6crite par Re et al [65]. Avec de mineurs modifications. Le rudical cation ABTS'+ a 6td

formd par la rdaction entre (7 mM) ABTS dans I'eau et (2,45 mM) de persulfate de

potassium ( I : 1 ), conservde dans l'obscuritd d la temperature ambiante pendant 12 d, 16 h

avant utilisation. La solution ABTS'+ a en suite 6td dilu6e avec de l'dthanol pour obtenir

une absorbance de 0,700 iL 734 nm. Aprds addition de 100 pl d'6chantillon ou (acide

ascorbique comme contrdle positif) d diff6rentes concentrations a 900 pl de la solution

ABTS'+ dilude, I'absorbance a 6te mesurde aprds 10 min d'incubation d tempdrature

ambiante (20 + 2 oC). Toutes les ddterminations ont dt6 r6p6tdes trois fois.

L'activit6 de pidgeage des radicaux ABTS (%) : est d6termin6 en appliquant la formule

suivante :

I(%)-[1-(Ar/AC)] x100

AC : absorbance du contrdle ndgatif.

AT : absorbance de 1'dchantillon.
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III. R6sultats et discussion

III.l.Test de pouvoir r6ducteur (FRAp) :

ilI.1.1. R6sultats :

Dans ce ttavail nous avons mesur6 l'absorbance des composds d une concentration de 1

mg/ml pour faire une prdsdlection des composds qui prdsentent une absorbance plus au

moins importante.

Le tableau 04 suivant pr6sente les absorbances des deux sdries de composds obtenues

pour une concentration de 1 mg/ml.

Tableau 04 : La lecture des Absorbances des composds de la sdrie I et II d 1 me/ml.

produits Absorbance

I 2 J

H2l 0,I43 0.149 0"174

H22 0"176 0,222 0.243

H23 0,204 0.216 0"216

IJz4 0.2s7 0.217 0,256

H25 0"543 4"612 0 .638

H26 0.213 0.230 0,249

H.27 0,099 0"074 0^094

H28 0"t46 0,1 55 0,1 34

H29 0.257 0.275 0,218

II2lO 0.41 5 0.409 0,434

IJzl1 0.1 81 0.225 0.1 88

H2t2 0.23s 0,235 0.222

A une concentration de 1 mg/ml il y a seulement 01 composd de la sdrie I (H210) et

01 composd de la s6rie II (H25) qui pr6sentent une absorbance supdrieur d1, ,Cependant

d cette concentration l'acide ascorbique (produit de r6ference) est plus actifpar rapport d

ces composds (Ab > 3).
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pour explorer les rdsultats obtenus, la manidre la plus commune utilisde par la

majoritd des auteurs est de tracer les graphes des absorbances obtenues en fonctions des

diffdrentes concentrations utilis6es pour les diff6rentes d6riv6s de tetrahydrobenzothiazole

et de ddterminer la concentration qui mdne l'absorbance d une valeur fixe (Ab : 0'4)'

L,augmentation de l'absorbance coffespond d une augmentation du pouvoir r6ducteur des

compos6s testds.

La figure 19 suivante montre la variation des absorbances des deux composds H25 et

H210 et de l'acide ascorbique en fonction de la concentration.

= 0,7307*X + 0

*=0,9222

Y = 0,2962X + 0,0'1401

R2=0,9678

1,0

concentration (m$ml) concentration (mg/ml)
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Y=5,698X+0,1144

R2=0,9712

0.0 0.1 0.2 0.3

concentration (mg/ml)

Figurel9 : Droite d',ltalonnage du FRAP des composds H25, H210 et AC.

IIl.l.2. Discussion :

Dans notre travail, nous avons test6, par la m6thode de FRAP, pour les ddrivds de

tetrahydrobenzothiazole, et les rdsultats obtenus nous ont permis de tracer des courbes pour

chaque produit actif. D'aprds ces rdsultats, nous remarquons que la capacite de r6duction

du fer est proportionnelle d l'augmentation de la concentration des dchantillons.

La rdaction est rdv6l6e par le virement de couleur jaune du fer ferrique (Fe3*) en

couleur bleu vert du fer fereux (Fe'*).

A partir de ces graphes nous avons d6termin6 la valeur d'ECo + (C.d.d. la

concentration efficace d une absorbance de 0.4) afin de pouvoir comparer l'activitd de ces

compos6s entre eux et avec la rdfdrence (l'acide ascorbique). Les rdsultats obtenus sont

reprdsent6s dans le tableau suivant :

Tableau 05 : les valeurs de EC6.a6des produits de la sdrie I et II.

Moldcule ECsae(mg/ml) ECe.ae(mmol)

H25 0,456 1,226

H210 1,300 4,I34

Ac.As 0,050 0,284

0.4
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Les rdsultats obtenus pour ces deux produits montrent que leur activitd antioxydant

est nettement inftrieure d celle de la r6ference, acide ascorbique. pour ce dernier la

rdduction est presque totale dparrir d'une concentration de 0,50 mglml.
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rII.2. Test de pi6geage du radicar2,2-diph6nyt-l-picrylhydrazyt (DppH) :

III.2.1. R6sultats :

Les absorbances des composds mesur6es d une concentration de 1 mg/mi permettent

de faire une pr6sdlection de ceux qui pr6sentent une activit6.

Le tableau suivant prdsente les absorbances des deux s6ries de composds obtenus

pour une concentration de 1 ms/ml.

Tableau 06 : Absorbance des composds de la sdrie I et II d 1 me/ml.

produits
Absorbance

I ) 3

H2r s,049 {},04CI 0,03s

H22 0,452 0,479 0,359

H23 0,491 0,486 0,472

H24 0,479 0,476 0,472

IJ25 0"043 a.$43 {} ,t}52

H26 0,456 0,490 0,500

II27 0,496 0,499 0,510

H28 0,359 0,467 0,0s8

H29 0,469 0,499 0,482

H2t0 4,463 0,053 0"053

IJzrl 0,490 0,499 0,491

H212 0,471 0,452 0,476

T6moin 0,631 0,610 0,623
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Visuellement on remarque qu'il y a seulement 03 composds ayant au moins un

pourcentage d'inhibition de 50 % d la concentration 1mg/ml. Il s'agit de H2l, H25 et

H210.

A cet effet nous avons preparc des dilutions pour ces 03 composds les plus actifs et

l'acide ascorbique pour ddterminer leurs EC56.Les rdsultats des tests sont repr6sent6s dans

la figure 20 montrant les pourcentages d'inhibition calcul6s en fonction des concentrations

utilisdes.

s
o

0

Y

0.2 0.4 0.6

concentration (mg/ml)

= 145,0X + 14,25

R2=0,9398

Y = 101,6X +23,12

R2=0,9676

Y=76,54X+9,478

R2=0,9711

Y=359,1X+1'1,33

R2=0,9862

0

.o

.c

0.2 0.4 0,6 0.8

concentration (mg/ml)

0,1 0.2

concentration (mg/ml)

Figure 20 : Droites d'dtalonnage du DppH (I % :f(conc) de AC, H2l, H25, H210.
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A partir de ces graphes nous avons ddtermind les valeurs d'EC5s. Les r6sultats

obtenus sont repr6sent6s dans le tableau suivant :

Tableau 07 : les valeurs de EC56 des produits de la s6rie I et II.

Mol6cule EC56 (mg/ml) EC5s(mmol)

H2I 0,246 0,736

H25 0,529 7,424

H2t0 0,264 0,840

Ac.As 0,1 06 0,601

111.2,2.: Discussion :

Les rdsultats pr6sentds sur le tableau 07 montrent que les compos6s H2I,H25,H210

donnent des rdsultats positifs avec ie de Test de pidgeage du radical 2,2-diphdnyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH). Les deux composds H21 et H210 de la sdriel prdsentent une

activitd proche de celle de l'acide ascorbique 0,736 et 0,840 mmol respectivement contre

0,601 mmol pour I'acide ascorbique. Le composd H25 de la s6rie II lui aussi a une activitd

remarquable par rapport d celle de l'acide ascorbique r.424 mmol.

Si nous classons nos produits selon la puissance pidgeage du radical par rapport d

l'acide ascorbique avec ECso (mmol), nous obtiendrons I'ordre suivant : acide ascorbique

(0,601) >H21 (0,736) > H210 (0,840) >H25 (1,424).

Le reste des compo ses (H22, H23, Hz4, H26, H27, H2g, H2g, H2l I, H2r2\ ont des

activitds antioxydantes relativement faibles par rapport d l,acide ascorbique.

Une simple 6tude structure-activit6 pour ces composds montre que le pouvoir

antioxydant des analogues tetrahydrobenzothiazoles de la premidre sdrie est du surtout d la

pr6sence de la fonction thiourde. Cette demidre lorsqu'elle est lid au noyau thiazole peut

s'exister sous la forme thiol (-SH). Ce qui explique la possibilitd de transfert d'6lectron ou

d'hydrogdne en prdsence d'un composd qui porte un radical comme le DppH. Le

groupement lie d la fonction thiourde de l'autre cotd lui aussi peut favoriser la formation

des thiols surtout lorsque ils sont 6lectroattracteur comme le cas ici oi le H2I porte un
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groupe nitroph6nyle et le H2l0 un groupe cyanoph6nyle (les deux groupes sont attracteur

par effet mdsomdre). On remarque bien que les tetrahdrobenzothiazoles de cette s6rie et qui

portent une fonction urde n'ont pas d'effet dans ce test quelque soit la nature de groupe

attache d la fonction urde. On peut constater donc que la prdsence de la fonction thiour6e

est n6cessaire pour avoir une activitd antioxydante et que la prdsence d'un groupe

dlectroattracteur favorise cette activit6. Par ailleurs un des deux compos6s de la deuxidme

s6rie montre une activit6 antioxydante. Cela est du d la pr6sence de la fonction sulfonyl trds

attracteur qui rend le proton NH-SOz labile. Mais cet effet attracteur de la fonction sulfonyl

semble n'est pas le seul responsable de 1'activit6. Sur les deux compos6s testds l'activitd

est remarqu6e lorsque la fonction sulfonylurde est lie d un groupe attracteur par effet

inductif (chlorophdnyle), H25, est pas d'activitd lorsqu'il s'agit d'un groupe donneur

(m6thylph6nyle),H22.
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III.3. Test de pi6geage du radical-cation ABTS :

III.3.1. R6sultats :

Dans ce travail nous avons mesurd l'absorbance des composds d une concentration

de 1 mglml pour faire une pr6s6lection des composds qui prdsentent une absorbance.

Le tableau suivant prdsente les absorbances des deux sdries de composds obtenus

pour une concentration de 1 mg/ml.

Tableau 08 : Absorbance des compos6s de la s6rie I et II d 1 mg/ml.

produits Absorbance

I 2 3

II2l $,028 0,03s IJ,UJ;

H.22 0,375 0,450 0,458

H.23 {}.043 0.052 i).036

IJ24 0,310 0,392 0,395

H25 0"002 0.000 0 ,003

H26 0,388 0,380 0,376

H27 0,304 0,320 0,300

H28 0,297 0,312 0,3 l6

H29 0,391 0,371 0,327

IJzl0 0,000 i),000 0.00?

IJ2ll 0,351 0,360 0,340

H212 0,360 0,365 0,374

T6moin 0,547 0,565 0 5s?
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A une concentration de 1 mg/ml il y a seulement 03 composd de la sdrie I (H2I,

H23 et H210) et 01 composd de la sdrie II (H25) qui pr6sentent une absorbance inferieure d

0.3 (environ 50% d'effet d cette concentration). Cependant d cette concentration l'acide

ascorbique (produit de rdference) est plus actif par rapport d ces composds.

A cet effet nous avons prdpard des dilutions pour ces compos6s plus actifs.

Les rdsultats des tests de pi6geage du radical-cation ABTS'* sont repr6sent6s dans la

figure 15 montrant les pourcentages d'inhibition calculds en fonction des concentrations

utilisdes.

Y = 102,0X + 5,489

R2=0,9623

Y=112,1X+16,37

R2=0,9414

o-1 "-1

ll

'1.00.00.0 0.5 1,0

concentration (mg/ml)

0.2 0.4 0.6 0.8

concentration (mg/ml)

Y = 97,20X +7,614

R2=0,9790
= 112,2*X+ 16,12

R2=0,9480

s

o

s
o

3

0.5 1.0

concentration (mg/ml)

0.2 0.4 0.6 0,8

concentration (mg/ml)

a-
JI

1,0
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Y = 249,4*X+ 26,54

R'=0.9816

Figare 21 : Droites d',ltalonnage du ABTS (I % :f(conc) de AC, H2I, H23, H25, H210.

Apartit de ces graphes nous avons ddtermind la valeur de EC5e. Les rdsultats obtenus

sont reprdsent6s dans le tableau 09 suivant :

Tableau 09 : Valeurs de EC5sdes produits de Ia s6rie I et II.

Mol6cule EC56(pglml) EC5s(mmol)

H21 0.300 0.898

H23 0.436 1.700

H25 0.436 1.173

H2IO 0.302 0.961

AC.AS 0.094 0.533

c
o

E

c

38



Partie exp6rimentale R6sultats et discussion

III.3.2. Discussion :

Les r6sultats prdsentds sur le tableau (09), montrent que les composes H2I, H23

H25, H2I0 donnent des rdsultats positifs avec le de Test de pi6geage du radical-cation

ABTS. Si nous classons nos produits selon la puissance de pi6geage le radical par rapport d

l'acide ascorbique en fonction de ECso (mmol), nous obtiendrons l'ordre suivant : acide

ascorbique (0.533) >H2l (0.898) > H210 (0.961) >H25 (1.173)> H23 (t.70).

Les compos6s de la sdrie I ayant prdsentd un effet avec le test de DPPH, H2I etH210

prdsente aussi une activitd avec le test de l'ABTS.Cette activitd est proche de celle de

l'acide ascorbique :H2I, ECso : 0.898 mmol etH2I},ECso: 0.961 mmol et ECso: 0.533

mmol pour l'acide ascorbique. Cependant dans cette sdrie le composd H23 lui aussi une

activitd plus au moins remarquable par rapport d l'acide ascorbique avec (EC5s : L70

mmol).

Le composd H23 est un tetrahydrobenzothiazole qui porte une fonction thiourde cela

confirme les r6sultats obtenus avec le test de DPPH. La faible activite de ce compos6

(H23) par rapport auH2l etH2I} est due peut €tre au groupe lie d la fonction thiourde qui

est un goupe donneur d'dlectron (isopropyle) pour le H23 et un groupe attracteur

(nitrophdnyle pour H2l) et (cyanophdnyle pour H2i0).

Le compose H25 de la s6rie II lui aussi d une activitd remarquable par rapport d

I'acide ascorbique et confirme le rdsultat obtenu avec le test de DPPH prdc6demment

discutd.

Le reste des compos6s (H22, H24,H26,H27,H29,H29,H2r1,H2r2) ont des

activitds antioxydantes faibles par rapport d l'acide ascorbique.
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Conclusion G6n6rale

Conclusion g6n6rale

Au cours de ce travail, nous avons prdsentd une recherche bibliographique contenant

une gdn6ralit6 srir les radicaux libres, le stress oxydatif, les principaux antioxydants

naturels et synth6tiques suivi d'une approche sur l'dtude expdrimentale de l'activit6

antioxydante de s ddrivd s de tetrahydrob enzothiazole.

Nous nous sommes intdress6s principalement d I'dvaluation du pouvoir antioxydant

de quelques composds de l'hdtdrocycle 4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazole portant une

fonction urde, thiourde ou sulfonylurde par l'utilisation des mdthodes suivantes :Test de

r6duction de fer (FRAP), Test de Pidgeage du radical libre DPPH et Test de pi6geage du

radical-cation ABTS.

Dans un premier temps de cette dtude nous avons effectud le test de rdduction de fer

(FRAP) dont une douzaine de mol6cules tetrahydrobenzothiazole portant une fonction

ur6e, thiour6e ou sulfonylurde en position 2 ont 6td testds. Les r6sultats obtenus montrent

que les deux composds H25 et H2I0 possddent un effet antioxydant, mais relativement

faible par rapporl d celui de l'acide ascorbique 1.226 et 4.I34 mmol respectivement contre

0.284 mmol pour l'acide ascorbique.

L'6valuation de I'activit6 antioxydante de nos produits par la m6thode de pidgeage

de radical libre DPPH a mis en dvidence que les tetrahydrobenzothiazoles portant la

fonction thiourde(H2l etH2I}) pour la sdrie I et un composd de la sdrie II (H25) qui porte

une fonction sulfonylurde ont un pouvoir antioxydant important. L'activitd enregistr6e

pour ces trois composds est proche de celle de l'acide ascorbique, antioxydant de

rdfdrence.

Les rdsultats de l'dvaluation du pouvoir antioxydant des ddriv6s de

tetrahydrobenzothiazole par la m6thode de pi6geage du radical-cation ABTS, confirment

ceux obtenus par le test de DPPH pour les composds H21,H25,H2I0. En plus un autre

composd de la sdrie I (H23) est qui porte une fonction thiourde a montr6 aussi un effet dans

ce test.
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Les composdsH22,H24,H26,H27,H28,H29,H2lletH2l2 ont un pouvoir antioxydant

moins important par rapport aux composds prdcddent et d l,acide ascorbique.

L'6tude structure-activit6 pour ces compos6s montre que le pouvoir antioxydant des

analogues tetrahydrobenzothiazoles de la premidre sdrie est du surtout d la pr6sence de la

fonction thiour6e (H2I,H23 et H210). Les composds portant une fonction urde n'ont pas

d'effet pour les trois tests dtudi6s quelque soit la nature de groupe attache d la fonction

urde.

L'activitd antioxydante est favorisd lorsque le groupement lie d la fonction thiour6e

est dlectroattracteur comme le cas deH2l qui porte un groupe nitrophdnyle et le H210 qui

porte un groupe cyanophdnyle (les deux groupes sont attracteur par effet mdsomdre). Cette

activit5, devient faible lorsque le groupement lie d la fonction thiourde est dlectrodonneur

(H23).

Ces rdsultats exp6rimentaux montre la probabilitd d'existence de la fonction thione

(C:S) de la thiour6e sous la forme thiol (-SH). Ce qui explique la possibilitd de transfert

d'6lectron ou d'hydrogdne en prdsence d'un composd qui porte un radical comme le DppH

ou I'ABTS.

Pour les compos6s de la deuxidme sdrie l'activitd antioxydante est due d la prdsence de

la fonction sulfonyl trds attracteur qui rend le proton NH-SOz labile. Mais cette activit6

d6pend du groupe lie d la fonction sulfonyl. Sur les deux compos6s testds l'activitd est

remarqude lorsque la fonction sulfonylurde est lie d un groupe inductif attracteur

(chlorophdnyle, H25) est pas d'activit6 (H22) lorsqu'il s'agit d'un groupe donneur comme

(m6thylph6nyle).

4I



R6f6rence bibliographiques

[1] Meziti A., korrmasKA.oPancucci-Papadopoulou., MA et Thessalou-leg M.(2007).

Bacterial phylotypes associated with the digestive tract of the sea urchin

Paracentrotuslividus and the ascidian Microcosmur sp. Russ. J. Mar. Biol.33:84-9L

[2] Patrick Lacolley DB et Chantal B. (2008). Biologie et pathologie de coure et des

vaisseaux.

t3l Tanguy M et Begu6-Simon AM. (2009). Antioxydants Premidre partie: les

antioxydants dans I'alimentati on. Md de cine. 5 (6): 25 6-260.

[4] Favier A. (2003). Le stress oxydant: Int6r0t conceptuel et expdrimental dans la

compr6hension des mdcanismes des maladies et potentiel thdrapeutique.

[5] Loganayaki N.o Siddhuraju P etManian S. (2011). Antioxidant activity and free

radical scavenging capacity of phenolic extracts from HelicteresisoraL.

and CeibapentandraL. J Food Sci Technol.

[6] Shoji H., Shimizu T., Shinohara K et ul. (2004). Suppressive effects of breast milk

on oxidative DNA damage in very low birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal

dd.pp. 89: F136-8.

[7] Haleng J et al. (2007). "Le stress oxydant." Revue mddicale de Lidge. 62(10): 628-35.

[8] Defraigne JO et Pincemail J. (2008). Stress oxydant et antioxydants : mythes et

rdalit6s.

[9] Pryor WA. (1987). The involvement of free radicals in chemical carcinogenesis. In:

Anti carcinogenesis and radiation protection. New-York; Plenum Press. pp. 71-80.

[10] Favier A. (2006). Stress oxydant et pathologies humaines .Ann Pharm Fr. 64: 390-

396.

[11] Christelle KR. (2006). Oxygdne, stress oxydant et suppl6mentations antioxydantes ou

un aspect diffdrent de la nutrition dans les maladies respiratoires. pp. 166-147.



[12] Rolland Y. (2004). Antioxydants naturels v6gdtaux. Oldagineux, Corps gras, Lipides,

11(6):419-424.

[13] Halliwell B. (1994). Free radicals, antioxidants, and human disease: curiosity, cause,

or consequence? . Lancet.3 44 : 7 2l -7 24.

[14] Velioglu YS.o Mazza G.o Gao L et Oomah B.D. (1998). Antioxidant activity and

total phenolics in selected fruits, vegetables and grain products.-/ournol of Agricultural and

Food Chemistrv.46: 4113.

[15] Pryor WA. (1991). The antioxidant nutrient and disease prevention what do we know

and what do we need to find out? American Journal of Clinical Nutrition.S3: 391.

[16] Fr6d6ric L. (1985). Contribution d I'dtude du stress oxydant cellulaire chez le chien

de traineau en course de sprint. Diss. vetagro sup.

llTl Hellal Z, (2011). Contribution d l'6tude des propri6tds antibactdriennes et

antioxydantes de certaines huiles essentielles extraites des Citrus. Appiication sur la

sardine (Sardina pilchardus). Mdmoire de Magister. Universite Mouloud Mammeri De

Tizi-Ouzou.

[18] Neve J et Jo€l P. (2008). "Antioxydants alimentaires: vitamines, oligodldments et

non-nutriments. " Aliment s fo nctionnel s. P ar is : Lav o is ier. p. 203 -4I .

[19] Mika A.o Minibayeva F., Beckett R et Liithje S. (2004). Possible functions of

extracellular peroxidases in stress-induced generation and detoxification of active oxygen

species. Phytochemistry Reviews. (3): 173-193.

[20] Maydani M. (2000). Vitamine E and prevention of heart disease in high risk

patients.Nz trition Reviews. 58: 27 8-28L

[21] Daddouh F. (2016). L'effet combind de la vitamine C (acide ascorbique) et de la

vitamine E (o-tocophdrol) contre la toxicitd du nickel chez les souris (Mus musculus).Diss.

Universitd Badji Mokhtar. Annaba.

[22] Jeannequin B., Frangoise D et Marie Josiphe AC. (2005). Fruits et ldgumes:

caract6ristiques et principaux enjeux. Editions. euae.



[23] Allard J.o Royall D.o Kurian R., Muggli R etJeejeebhoy K. (1994). Effects of B-

carotene supplementation on lipid peroxidation in humans, AmjClimNutr,5g:884 - 90.

l24lTraor6 MC. (2006). Etude de la phytochimie et des activitds biologiques de quelques

plantes utilis6es dans le traitement traditionnel de la dysmdnonhde au Mali. Diss. Thdse de

Pharmacie, Facultd de M6decine, de Pharmacie et d'Odonto-Stomatologie, Universit6 de

Bamako. Mali.

[25] Gardis-Albert M., Bonnefont-Rousselot D.o Abedinzadeh Z et Jore D. (2003).

Espdces rdactives de l'oxygdne. L'actualitd chimique. pp.9L

126l Attil, (2014). Evaluation des activit6s antioxydant et antiradicalaire d'un m6lange

d'6pices < Ras el hanout >. Universitd kasdiMerbah Ouargla.

t27l Bossokpi IPL. Q\AD. Etude des activitds biologiques de

FagarazanthoxyloidesLum,(Rutnceae) (Doctoral dissertation, Thdse de pharmacie,

Universitd de Bamako, Bamako).

[28] Barlow SM. (1990). Toxicological aspects of antioxidants used as food additives. Ed.

Hudson BJF. Food Antioxidanfs. pp. 253-307.

[29] Namiki M. (1990). Antioxidants/Antimutagens in Food.CRC.critical reviews in

Food Science and Nutrition. pp.29-273-300.

[30] Wanasundara UN etShahidi F. (1994\. Stabilization of canola oil with flavonoids.

Food Chemistry. 50 393-396.

[31] Larsonr A. (1997). Naturally occuring antioxidants.Ed. Boca raton.

[32] Pietta PG. (2000). Flavonoids as antioxidants.Journal of natural products. pp. 63-

1035-1042.

[33] Moure A., cruz JM., Franco D., Dominguez JM et sineiro J. (2001). Natural

antioxydants from residual sources.Fo od Chemistry.pp. 72- I45-I71.

[34] Christelle KR. (2006). "Oxygdne, stress oxydant et suppldmentations antioxydantes

ou un aspect different de la nutrition dans les maladies respiratoires." Nutrition clinique et

mdtabolisme 20.4 :165-I77 .



[35] El Kalamouni C. (2010). Caracterisations chimiques et biologiques d'extraits de

plantes aromatiques oubli6es de Midi-Pyrdndes. Diss.

[36] Yu R., MandlekarS et Tony kongAN. (2000). Molecular mechanisms of butylated

hydroxylanisoleinduced toxicity : induction of apoptosis through direct release of

cytochrome c. Molecular pharmacology. 58: 43I-437.

[37] Barlow SM. (1990). Toxicological aspects of antioxidants used as food additives. Ed.

Hudson B.J.F. Food Antioxidants. pp.253-307.

[38] Ito N., Fukushima S et Tsuda H. (1985). Carcinogenicity and modification of the

carcinogenic response by BHA, BHT, and other antioxidants.

[39] Benzie IF et Strain JJ. (1996). The ferrimeducingability of plasma (FRAP) as a

measure of "antioxidant power": the FRAP assay. Analyticalbiochemistry. 239(I):70-76.

[40] Chougui N., Mohedeb S., Hammoui Y., Louaileche H., Mouloudj y

etTamendjari A. (2013). Physico-chemical characterisation and antioxidant activity of

some Opuntiaficus-indica varieties grown in North Algeria.

[41] Jonathan P et Adjimani PA. (2015). Antioxidant and free radical scavenging activity

of iron chelators.Toxicology Reports.

[42] cango K., Lopes MF., oliveira PH.o Matos H., Basso s et Reis A. (2012).

Outcomes of choledochalcystswith or withoutintrahepaticinvolvement in

childrenafterextrahepaticcyst excision and Roux-en-Y hepaticojejunostomy. Annalso.f

hepatologi. I l@): 536-543.

[43] Ceriello A., Bortoloffi N., Falleti E., Taboga c., Tonutti L., Crescentini A.,

Bartoli, E. (1997). Total radical-trappingantioxidantparameter in NIDDM

patients. Diabetes Care. 20(2): 194-197.

[44] Fogliano V., Verde V.o Randazzo G., Ritieni A. (1999). Method for measuring

antioxidant activity and its application to monitoring antioxidant capacity of wines.J.

Agric. Food Chemistry. 47 : 1035-1040.

[45] Soter-Rivas C., Espin JC et Wichers HJ. (2000). An easy and fast test to compare

total free radical scavenger capacity of food stuffs. Phytochemistry, Anal.11: 330-338.

+\
'{r.,1
'ci

.) .,i



[46] Dinis TCP., Madeira VMC., Almeida LM. (1994). Action of phenolic derivatives

(acetaminophen, salicylate and 5-aminosalicylate)as inhibitors of membrane lipid

peroxidation and as peroxyradical scavengers. Arch. Biochem. Biophy.3l5: 16I-169.

[47] Ashish S., Abhinav PM., Suresh C et Ashutosh B. (2019).Benzothiazole derivative.

A review on its pharmacological importance towards synthesis of lead ijpsr. I0(4): 1553-

1s66.

[48] Achson A. (2009). An introduction to the chemistry of heterocyclic compounds. 3rd

ed. Willy-Intersciences. India.

[49] Dondoni A., Formaglio P.o Marra A et Massi A. (2001). Selectivity in the SmI2-

induced deoxygenation of thiazolylketoses for formyl C-glycoside synthesis and revised

structure of C-ribofurano sides.

[50] Rodrigue LY. (2009). Etude des interactions des ddrivds de la Thioflavine T avec les

agr6gats amyloides. pp. 78.

[51] Forlani L., De Maria P., Foresti E et Pradella, G. (1981).Reactivity of 2-

aminothiazole toward 2,4-dinitrofluorobenzene. Products and structurcs. The Journal of

Organic Chemisrry. a6Q6): 3 I 78-3 1 8 1.

[52] Bradshaw TD., Bibby MC., Double JA., Fichtne 1., Copper PA., Alley MC.o

Donohue S., Stinson SP., Tomaszewjski JE., Sausville EA et Stevens MFG. (2002).

Preclinical Evaluation of Amino Acid Prodrugs of Novel Antitumor 2-(4-Amino-3-

Methylphenyl)B enzothiazoles. Mo l. C anc er The r ap e ut i c s. I : 23 9 -24 6.

[53] Waghamode KT et Shinde PK. (2017} Synthesis, characterizatron and antibacterial

activity of substituted benzothiazole derivatives. International Journal of Scientific and

Research Publications. 7(8): 365-370.

[54] Sadhasivam G etKulanthai K. (2015). Synthesis, charac-teization, and evaluation

of anti-inflammatory and anti-diabetic activity of new benzothiazole derivatives. Journal

of Chemical and Pharmaceutical Research. T(8): 425-431.

[55] siddiqui N., Alam SM.o Sahu M., NaimMJ.oShaharYarM etAlam o. (2017).

Design, synthesis, anticonvulsant evaluation and docking study of 2-f(6-substituted



benzo[d]thiazol-2-ylcarbamoyl) methyll-1 -(4-substituted phenyl) isothio-ureas.

Bioorganic Chemistry. pp. 1-3.

[56] Sarkar S.o Asim A., Siddiqui AA., Saha sJ., De R., Mazumder S., Banerjee C.o

Iqbal MS., Nag S., AdhikariS etBandyopadhyaya U. (2016). Antimalarial activity of

small molecule benzothiazolehydrazones. Antimiuobial Agents and Chemotherapy.60(l):

4217-4228.

[57] Amnerkar ND., Bhongade BA et Bhusari KP. (2015). Synthesis and biological

evaluation of some 4-(6-substituted- 1,3-b enzothiazol-2-yl)amino- 1, 3-thiazole-2-amines

and their Schiff bases. Arabian Journal of chemistry. 8(a): 545-552.

[58] Kumar s., Rathore DS., Garg G., Khatri K., saxena R et sahu sK. (2016).

Synthesis and evaluation of some 2-((benzo thiazol-2-ylthio) methyl)-5-phenyl-1, 3, 4-

oxadiazole derivatives as antidiabetic agents. Asian Pacific Journal of Health Sciences.

3(4):65-74.

[59] Nagarajan s., crescenzo G., Getman D.o Lu H., sikorski J., walker J.,

McDonald J.o Houseman K., Kocan G., Kishore N.o Mehta p., Shippy C et Blystone L.

(2003). Discovery of Novel Benzothiazolesulfonamides as potent inhibitors of HIV-I

Protease. Bioorganic & Medicinal Chemistrv. 11: 4769-4777.

[60] Amin S et Parle A. (2018). Synthesis, characterizationand antioxidant activity of 2-

aryl benzothiazole derivatives. International Journal of Current Pharmaceutical Research.

l0(5): 3-8.

[61] Harrouche K. (2016). Conception, synthdse, caractdrisation et 6valuation

pharmacologique de benzothiadiazines, de benzothiazoles et de tetrahydrobenzothiazoles

portant des groupements ur6e, thiiourde ou sulfonylwde comme vasorelaxants et comme

inhibiteurs de la s6crdtion de I'insuline chez le rat, thdse de doctorat, Dep.chimie,Univ,

Mohamed seddik Ben yahia, Jijel.

[62] Harrouche K.o Renard JF., Bouider N.o de Tullio p., Goffin E., Lebrun p.o Faury

G.o Pirotte B et Khelili S. (2016). Synthesis, characterizationand biological evaluation of

benzothiazoles and tetrahydrobenzothiazoles bearing urea or thiourea moieties as

vasorelaxants and inhibitors of the insulin releasing process.Ezropean Journal of
Medicinal Chemistry. Il 5 : 3 52-360.



[63] Chung YC, Chen SJ.,Hsu CK., Chang CT, Chou ST. (2005).Studies on the

antioxidant activity of Graptopetalumparaguayensee. walther.Food Chem' 9l: 419-24'

to evaluate antioxidant ac'tivity.Fo o d S ci. Technol. 28 : 25 -30'

[65] Re R.o Pellegrini N.o Proteggente A., Pannala A., Yang M., Rice-Evans MC.

(1999). FreeRadic. Biol' Med.26 : 1231-1237.




