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         L'oxygène, essentiel à la vie, peut aussi causer des dommages dans le corps en produisant des radicaux 

libres et des espèces oxygénées activées (EOA). Ces idées ne sont pas nouvelles : dès les années 1950, 

Gerschman et Hartman ont évoqué la toxicité de l'oxygène et la « théorie des radicaux libres » pour 

expliquer le vieillissement.[1] 

      Pour cela au cours des dernières décennies, l'intérêt scientifique pour les radicaux libres dans les 

systèmes biologiques a considérablement augmenté. Ces espèces, qu’elles soient endogènes, produites 

naturellement par les organismes vivants en conditions aérobies lors de processus vitaux tels que 

l'homéostasie redox [2], ou qu’elles proviennent de sources exogènes comme le tabagisme, l'alcoolisme, la 

pollution, les radiations UV et la consommation de certains médicaments [3], sont au cœur des recherches. 

     Le stress oxydant survient lorsque le corps produit un excès d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) par 

rapport à sa capacité à neutraliser ces molécules avec des antioxydants. Cette situation peut entraîner des 

dommages irréversibles aux lipides, aux protéines et à l'ADN.[4] 

Un certain nombre de maladies graves ont été liées aux dommages causés par le stress oxydatif aux 

systèmes cellulaires, tissulaires et organiques, tels que le cancer, les maladies cardiovasculaires comme 

l'hypertension et l'athérosclérose, les maladies neurodégénératives comme la maladie de Parkinson et la 

maladie d'Alzheimer, le diabète, les lésions d'ischémie/reperfusion, la polyarthrite rhumatoïde et même le 

vieillissement.[5] 

       La recherche de moyens pour minimiser l'impact du stress oxydatif et prévenir les maladies associées a 

captivé les chercheurs, notamment à travers l'administration d'antioxydants exogènes sous forme de 

suppléments nutritionnels [6]. Les études récentes ont validé les bienfaits des antioxydants sur la santé.[7] 

Les composés de structure azométhine (–C=N–), appelés bases de Schiff (BS), constituent une classe 

importante de composés dans les domaines pharmaceutique et biologique [8]. Ils sont généralement 

synthétisés par condensation d'amines primaires et de composés possédant des groupes carbonyle actifs. 

Récemment, plusieurs études se sont concentrées sur leurs activités biologiques antibactériennes [9], 

anticancéreuses [10] et antifongiques [11,12]. Les bases de Schiff ont également montré une activité 

antioxydante potentielle pour piéger les radicaux libres.  



XI 
 

      Récemment, de nouveaux dérivés de bases de Schiff (BS) (Schéma 1) ont été synthétisés à partir de 

thiocarbohydrazide et de divers aldéhydes substitués sous reflux dans l'éthanol. [13] L'activité antioxydante 

de ces nouveaux dérivés de bases de Schiff a été évaluée à l'aide de la méthode bien établie de piégeage des 

radicaux libres 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyl (DPPH), qui a démontré une forte activité réductrice. [13] 

 

 

          BS1 

 

BS2 

 

BS3 

 
Schéma.1: Les bases de Schiff étudié 

 

       L’objectif de cette mémoire est dans un premier temps, d’étudier des propriétés globales pour trois de 

ces bases de Schiff (BS1, BS2, BS3) par différentes approches théoriques en utilisant des descripteurs de 

réactivité basée sur la théorie fonctionnelle de densité (DFT) tels que le potentiel chimique, la dureté 

chimique, l'électrophilicité, la densité de spin, …etc. Dans un deuxième temps, Nous nous proposons de les 

classer selon leur efficacité antioxydante et comparer aux résultats expérimentaux. [13] 

 

Le travail présenté dans les pages de ce manuscrit est composé de trois chapitres : 

 

Dans le premier chapitre, nous avons présenté un bref rappel bibliographique sur les bases de Schiff et 

l’activité antioxydante (stress oxydatif, radicaux libres, nature des radicaux libres, antioxydants, 

classification des antioxydants) 

Le deuxième chapitre est consacré pour l'essentiel à de brefs rappels des différents concepts et outils 

théoriques que nous avons utilisés, ainsi qu’une brève présentation des approches théoriques de la réactivité 

chimique ≪DFT conceptuelle ≫. 
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Le troisième chapitre constitue le cœur de l'étude, dans ce chapitre nous présentant se une analyse structurale 

des géométries optimales, les propriétés électroniques, les niveaux d'énergie des orbitales moléculaires et les 

densités de spin, ainsi que comprendre leur réactivité chimique de ces bases de Schiff. 

 

Les conclusions principales de ce travail sont données à la fin du manuscrit. 
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Introduction  

Radicaux libres, espèces oxygénées activées (EOA), stress oxydant et antioxydants sont 

devenus des termes familiers tant dans le monde médical que dans le grand public. Au début 

des années 2000, ces notions n’étaient généralement évoquées que dans les congrès 

scientifiques. Mais ces dernières années, l’industrie pharmaceutique, les laboratoires 

d’analyses médicales et la presse grand public ont massivement dif- fusé des informations 

relatives aux antioxydants, sans parfois l’esprit critique nécessaire. 

Ce chapitre se concentre développer une compréhension approfondie de ces concepts 

essentiels et de leurs nombreuses répercussions sur notre santé et notre qualité de vie. En 

examinant attentivement ces sujets cruciaux, nous pourrons mieux comprendre les 

mécanismes subtils qui régulent l'équilibre délicat entre les différentes espèces réactives et les 

niveaux appropriés d'antioxydants nécessaires dans notre organisme. 

Ⅰ -C'est quoi un antioxydant  

Un antioxydant est une substance ajoutée en petite quantité à un produit sujet à l'oxydation, 

capable de retarder ou de prévenir ce processus.[1] Cette définition inclut toutes les 

substances qui préservent les systèmes biologiques des dommages causés par une oxydation 

excessive, en maintenant les niveaux d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) à un seuil non 

toxique. [2] 

Dans des milieux riches en oxygène, les organismes vivants ont développé des mécanismes de 

défense physiologiques et biochimiques. Sur le plan physiologique, un réseau micro-

vasculaire ajuste les concentrations d'oxygène dans les tissus. Biochimiquement, la protection 

contre l'oxydation se fait via des réactions enzymatiques et non enzymatiques, ainsi que par 
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un système de réparation des molécules. Face à l'oxydation potentielle des biomolécules, les 

organismes ont établi des stratégies antioxydantes diverses :  

- Réduire les concentrations d'ERO par des mécanismes enzymatiques ou par capture 

chimique.  

- Prévenir la génération de ces espèces, notamment par chélation des ions métalliques Fe2+ et 

Cu+, et par inhibition des enzymes productrices d'ERO.  

- Réparer les molécules partiellement altérées.  

- Eliminer les molécules fortement dégradées. Les antioxydants cellulaires sont enzymatiques 

(endogènes) et non-enzymatiques (exogènes). [3,4]  

Ⅱ-Les sources des antioxydants : 

Ⅱ-1-Les antioxydants synthétisés : 

     Les esters d'acides galliques, le butylhydroxytoluène et le butylhydroxyanisole, 

appartiennent à cette catégorie. Les vitamines C et E ont également des propriétés 

antioxydants et ont l'avantage d'augmenter la valeur nutritive des aliments.  

     Ils sont généralement préparés en laboratoire, et principalement a partir de composants 

chimiques. Dans l'industrie alimentaire, l'ajout d'antioxydants naturels dans les aliments est 

une technique complètement nouvelle. Depuis à peu prés 1980. Toutefois, le fait de trouver 

communément une substance dans un aliment ne constitue pas une garantie de son absence 

totale de toxicité. Les antioxydants synthétiques ont été testes quant a leurs effets 

carcinogènes ou mutagènes, mais de nombreux constituants naturels des aliments n'ont pas 

encore été testes  

 Ⅱ-2 - Les antioxydants naturels : 
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    Les antioxydants naturels sont présents dans toutes les parties' des plantes supérieures. 

Elles incluent le bêta carotène, l’albumine, les vitamines (E, C, P...), les composes 

phénoliques. Elles peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles 

ont également une capacité de lier les acides gras libres. [5] 

III-les radicaux libres : 

Les radicaux libres sont des atomes, ou un groupe d’atomes, avec un nombre impair 

d’électrons sur la loge extérieure, et ils peuvent se former quand l’oxygène interagit avec 

certaines molécules. Les radicaux libres sont très instables et réagissent rapidement avec 

d’autres composants, essayant de capturer l’électron nécessaire pour acquérir de la stabilité. 

Une « réaction en chaîne » débute lorsqu’un radical libre attaque la molécule stable la plus 

proche en lui « volant » son électron, et «la molécule attaquée » devient alors elle-même un 

radical libre. Leur principal danger vient des dommages qu’ils peuvent provoquer lorsqu’ils 

réagissent avec des composants cellulaires importants, tels que l’ADN ou la membrane 

cellulaire. Suite à une exposition aux radicaux libres, il peut se produire une prolifération 

(multiplication anormale) des cellules, entraînant un cancer, un dysfonctionnement cellulaire 

ou la mort des cellules. [6] 

 

Figure Ⅰ.2 : Formation de radical libre
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Ⅳ- Stress oxydatif : 

IV-1-Définition du stress oxydatif : 

    Le stress oxydatif est un fonctionnement de l'organisme qui est normal tant qu'il ne dépasse 

pas certaines limites. En effet, les cellules des êtres aérobies produisent en permanence et en 

faible quantités des ERO et des ERN à l’issu de nombreux processus cellulaires. Le contrôle 

rigoureux des systèmes de défense préserve les cellules de leurs effets néfastes, dans ces 

circonstances on dit que le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre entre les systèmes 

oxydants et les capacités antioxydantes (en faveur des premiers) d’un organisme, d’une 

cellule ou d’un compartiment cellulaire [7], et par conséquent le métabolisme cellulaire perd 

sa réglementation causant des dommages aux constituants cellulaires [8] 

 IV-2- Origine du stress oxydatif : 

    Le stress oxydatif peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogène 

d’agents prooxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou 

même une exposition environnementale à des facteurs prooxydants (Tabac, alcool, 

médicaments, rayons ultraviolets, pesticides, ozone, amiante, métaux toxiques. [9] 

Ⅴ-Anti oxydants : 

   Les antioxydants sont des composés qui inhibent l’oxydation, une réaction chimique qui 

peut produire des radicaux libres. L'auto-oxydation entraîne la dégradation des composés 

organiques, notamment de la matière vivante. Les antioxydants sont fréquemment ajoutés aux 

produits industriels, tels que les polymères, les carburants et les lubrifiants, pour prolonger 

leur durée de vie utile. Les aliments sont également traités avec des antioxydants pour éviter 



 

2 
 

leur détérioration, en particulier le rancissement des huiles et des graisses. Dans les cellules, 

les antioxydants tels que le glutathion, le mycothiol ou le bacillithiol, et les systèmes 

enzymatiques comme la superoxyde dismutase, peuvent prévenir les dommages causés par le 

stress oxydatif. [10] 

 

                                                 Figure Ⅰ.1 : Classement des antioxydants. 

Ⅵ-Stress oxydatif : 

 Il y a suffisamment de preuves que l'oxydatif stress joue un rôle important dans la 

pathophysiologie de nombreuses complications de la grossesse chez les humains, et cette 

question est désormais un sujet majeur de recherche en sciences fondamentales et clinical.[11] 

Le stress oxydatif est défini comme le déséquilibre entre les processus biochimiques 

conduisant à la production d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) et ceux responsables de 

l'élimination des ERO.[12] 
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 Les recherches menées au cours des dernières décennies ont révélé l'implication généralisée 

du stress oxydatif dans un certain nombre de maladies, en particulier celles dont l'incidence 

dont l'incidence augmente avec l'âge.[13] 
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Ⅰ-Base de SCHIFF : 

Une base de Schiff est définie comme étant le produit résultant de la condensation d’une amine primaire 

avec une cétone ou aldéhyde, comportant une double liaison C=N avec l'atome d'azote lié à un groupe aryle 

ou alkyle.[14] 

Les bases de Schiff au sens large ont une formule générale de type R1R2C=NR3, où R est une chaine 

organique. La base de Schiff est le synonyme d'azométhine. Certains limitent la définition aux aldimines 

secondaires (azométhines ou le carbone n'est lié qu'à un seul hydrogène), et ont donc pour formule générale 

RCH=NR'. La chaine carbonée sur l'atome d'azote fait des bases de Schiff (une imine) stable. Les bases de 

Schiff dérivées de l'aniline, où R3 est donc un phényle ou un phényle substitué sont appelées aniles.[15] 

 

FigureⅠ.3 : Structure générale d’une base de Schiff. 

Ⅱ-GENERALITE ET HISTORIQUE : 

 Les premières synthèses de ce type de composés ont été réalisé en 1864 par Hugo Schiff, est une molécule 

comportant une double liaison C=N avec l'atome d'azote, ce sont généralement préparés par la condensation 

d'une amine primaire avec un composé carbonyle actif.[16] 
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Figure Ⅰ.4 : Réaction générale de formation de base de Schiff . 

 Les bases de Schiff au sens large ont une formule générale de type R1R2C=NR3, où R est une chaine 

organique aliphatique ou aromatique.[17] 

 

Ⅲ-SYNTHESE DE BASE DE SCHIFF : 

 Le mécanisme réactionnel de base de Schiff est résumé en deux réactions essentielles l’une est la réaction 

d’addition suivie par une deuxième réaction d’élimination. 

 

                                      Figure Ⅰ.5 : Réaction de formation d'une base de Schiff. 

 

En général, la réversibilité de cette réaction impose souvent l’élimination de l’eau du milieu réactionnel afin 

de déplacer l’équilibre vers la droite ou vers la formation de la base de Schiff. Ceci est réalisable par 

l’emploi d’un montage couramment appelé « Dean-Stark ». La première étape dans cette réaction c’est 
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l’attaque nucléophile de l’atome d’azote de l’amine sur le carbone de carbonyle, qui conduit à 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 aussitôt formée,[18] et la base de Schiff est alors obtenue. Il est à noter que beaucoup de facteurs 

peuvent affecter au cours de cette réaction de condensation tel que le pH de solution,[19] l’effet stérique 

ainsi que les effets électroniques. Comme l’amine est basique, elle est rapidement protonnée dans le milieu 

acide faisant en sorte qu’elle ne peut plus fonctionner comme agent nucléophile et par conséquent la réaction 

ne peut pas avoir lieu. En outre, dans un milieu fortement basique, la réaction est empêchée à cause de 

l’absence de protons dans le milieu réactionnel qui provoquent l’attaque de l’hydroxyle du carbinolamine 

conduisant à la formation de la base da Schiff et de l’eau.[17] 

Ⅳ-Classification :  

   Les ligands base de Schiff sont classifiés suivant les nombres des dents qu’ils contiennent. On cite :  

Ⅳ-1-Bases de Schiff monodentates :  

   Une base de Schiff monodentate est une molécule formée par la condensation d’une amine primaire 

avec un aldéhyde ou une cétone, possédant une liaison imine (C=N), où l’atome d’azote agit comme seul 

site de coordination pour se lier à un métal. 

    Des ligands à une seul dent qui possèdent un seul site de fixation à l’atome métallique.[20] 

Caractéristiques 

 Monodentate : un seul site donneur (l’atome d’azote de l’imine). 

 Coordination simple avec les ions métalliques : forme souvent des complexes 1:1 (ligand : métal). 

 Facile à synthétiser par condensation directe en milieu acide ou neutre. 

 Moins stable que les bases de Schiff polydentates (comme les ligands de type salen). 
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                               Figure Ⅰ.6 : Exemple d'une base de Schiff monodentate .  

Signalons toutefois que dans ce type de ligands, la présence d'un seul atome d'azote (N) comme donneur 

d'électron ne peut stabiliser le complexe.[21] 

Ⅳ-2-Bases de Schiff bidentates : 

   Les bases de Schiff bidentates sont une classe importante de ligands dans la chimie de coordination. Elles sont 

capables de se lier à un ion métallique par deux sites donneurs — généralement un atome d'azote de la fonction 

imine (C=N) et un autre site, souvent un atome d'oxygène (phénol ou alcool) ou un second atome d'azote. 

Un exemple courant de base de Schiff bidentate : 

R-CH=N-R’ avec un autre site donneur sur R ou R’   

Caractéristiques 

 Stabilité accrue des complexes par effet chélate (formation d'un cycle avec le métal). 

 Coordination forte avec les métaux de transition (Fe, Cu, Ni, Zn, etc.). 

 Utilisées dans des domaines variés : catalyse, électrochimie, biologie, médecine. 

 Ce genre de base de Schiff peut exister sous forme de plusieurs types. Les bidentés peuvent être O,O ou 

bien N,N tels que le composé suivant :  
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Figure Ⅰ.7 : Exemple de base de Schiff bidentés 

 De plus, on peut trouver des ligands base de Schiff contenant des sites N, O donneurs.[22] 

 

                                 Figure Ⅰ.8 : Exemple de base de Schiff bidenté NO donneurs. 

Ⅳ-3-Base de Schiff tridentate :  

   L'utilisation des ligands tridentés dans la chimie de coordination fournit un moyen facile pour stabiliser les 

métaux de transition et les éléments donneurs qui profitent de l’effet chélate. Les ligands tridentés qui ont un 

site (ONO) donneur réagissent avec les métaux de transition pour donner des hétérocycles stables.[23] 

 

                          Figure Ⅰ.9 : Exemple de Base de Schiff tridenté (ONO donneurs).  

Ⅳ-4-Bases de Schiff polydentates :  
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 Des ligands à plusieurs dents, qui possèdent plusieurs sites de fixation. [21] 

    Une base de Schiff polydentate est un composé comportant plusieurs groupes fonctionnels capables 

de se lier simultanément à un centre métallique, généralement : 

 Des groupes imine (C=N), 

 Des groupes hydroxyle (–OH), ou phénolate (–O⁻), 

 D'autres hétéroatomes donneurs (N, O, S). 

Propriétés caractéristiques 

 Stabilité des complexes grâce à l’effet chélate (formation d’anneaux métalliques). 
 Grande sélectivité pour certains ions métalliques. 

 Importantes en chimie bioinorganique (modèles de sites actifs enzymatiques). 

 Usages en catalyse asymétrique, détection de métaux, propriétés optiques/magnétiques. 

 

 

                                       Figure Ⅰ.10 : Base de Schiff polydentates. 

Ⅴ-APPLICATIONS DES COMPLEXES DE BASE DE SCHIFF : 

    La chimie de coordination a connu un essor formidable durant ces dernières décennies. les complexes 

impliquant des métaux de transition de la première ligne du tableau périodique ont été les premiers à être 

décrits et sont aujourd’hui certainement les plus connus et les mieux compris, au vu de la multitude de 

complexes utilisant des métaux et des ligands différents on trouve beaucoup de chercheurs s’intéressent à la 

synthèse et la caractérisation des base de Schiff, plus de 500 articles scientifiques concernant l’étude de ces 

derniers et leurs complexes ont été publiés chaque an. [16] Ces complexes de base de Schiff métal sont 

exploités dans divers domaines de la vie, parmi les quels on cite leurs utilisations. 
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Ⅴ-1-APPLICATIONS THERAPEUTIQUES : 

    les bases de Schiff jouent un rôle très important dans plusieurs domaines, la présence d’une paire isolée 

d’électron dans un orbite hybride Sp2 d’un groupe azote de groupe azométhine présente un intérêt 

primordiale dans le système biologique, [16] les bases de Schiff en servant des ligands chélations dans les 

groupes principaux et de chimie de coordination des métaux de transition, en raison de leur stabilité dans 

différentes conditions oxydatives et réductrices, l'interaction de ligands de base de Schiff donneurs et des 

ions métalliques donne des complexes de différentes géométries où des études bibliographiques révèlent que 

ces complexes sont des composés biologiquement plus actifs tels que anticancéreux, antifongique, 

antibactérien, antipaludéen, anti-inflammatoire, antiviral et antipyrétique, [16] il convient de noter que la 

chélation des métaux peut améliorer d’une façon intensive le comportement antimicrobien/bioactif des 

ligands organiques. 

Ⅴ-2-ACTIVITE ANTIBACTERIENNE : 

    De nombreux agents antibactériens à base des complexes de base de Schiff ont été développés par les 

chercheurs.[24] ont synthétisé des complexes de Palladium(II) avec des bases de Schiff dérivées ortho-

vanilline et acide L-glutamic ou L-tyrosine. Ces complexes ont été caractérisés par les techniques 

spectroscopiques RMN et IR et par l’analyse élémentaire et l’activité antibactérienne vis à vis des bactéries 

Gram positives (Staphylococcus epidermidis, Micrococcus luteus et Bacillus subtilis) et Gram négatives 

(Bordetella bronchiseptica). Les composés ont montré un effet bactéricide très intéressant avec une CMI = 

125-500 µg/mL par rapport aux bases de Schiff libres par contre l’étude de cytotoxicité de ces derniers avec 

les cellules L929 a démontrée l’absence de la cytotoxicité de complexes palladium jusqu'à une concentration 

égale 200 µM. [24] 
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                            Figure Ⅰ.11 : Structure des complexes de Palladium(II). 

Ⅴ-3-ACTIVITE ANTIOXYDANTE : 

    La recherche dans le domaine des complexes et leur activité antioxydante est devenu très intéressante ces 

dernières années afin d’identifier un grand nombre de molécules ayant une capacité élevée de piéger les 

radicaux libres produits par les maladies ou les troubles associés à des dommages oxydatifs provoqués par 

les espèces réactives d’oxygène (ERO). Les antioxydants synthétiques sont largement utilisés à cause de leur 

efficacité et leur prix minimum par rapport aux antioxydants naturels. Actuellement plusieurs complexes 

métalliques base de Schiff ayant une résistance élevée aux espèces réactives d’oxygène, et agissent comme 

des antioxydants.[25] Les ligands de base de Schiff et leurs complexes métalliques ont montré une 

excellente activité antioxydante. Par ailleurs, la combinaison de groupes fonctionnels antioxydants est 

toujours améliorée le potentiel antioxydant, donc on cherche toujours d’améliorer les propriétés 

antioxydantes de celui déjà synthétisés et synthétisé d’autres nouveaux complexes portent des groupes 

fonctionnels antioxydants et avec des propriétés améliorées.[26] 
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Ⅴ-4-ACTIVITE ANTIFONGIQUE : 

    Concernant l’activité antifongique, les bases de Schiff 2-amino-benzoique acide thiazole et leurs 

complexes ont été testés contre la croissance des champignons pathogènes dont (Aspergillus. flavus, 

Aspergillus niger, Alternaria alternata, Rhizopus stolonifer) utilisant la méthode de diffusion en milieu agar, 

les résultats récoltés ont montré une activité antifongique significative contre la plus part de ces 

champignons, Par ailleurs, il a été observée que les complexes sont plus actifs que leur ligand 

correspondant.[17] 

 

 

Figure Ⅰ.12 : Structure du complexe dérivé de 2-amino-benzoique acide thiazole 

Autre série des complexes base de Schiff de type malonyldihydrazide ont été analysés contre la croissance 

de deux champignons à savoir (Aspergillus. flavus et Aspergillus niger) 

les données obtenues ont manifesté une augmentation de l’activité antifongique chez les complexes par 

comparaison à celle de base de Schiff.[18] 
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Figure Ⅰ.13 : Structure de ligand de base de Schiff type malonyldihydrazide  

 

 

Ⅵ-Applications des bases de Schiff et de leurs complexes métalliques : 

    Les bases de Schiff et leurs complexes métalliques ont une large gamme d'applications en raison de leur 

structure modulable, leur stabilité, et leurs propriétés électroniques intéressantes [27,28]. Voici un résumé 

des principales applications 

VI.1. Catalyse homogène : 

Les complexes métalliques des bases de Schiff sont couramment utilisés comme catalyseurs dans divers 

types de réactions organiques : 

 Oxydation (par ex. oxydation d’alcools) 

 Hydrogénation asymétrique 

 Réactions de transfert de groupe 

 Époxydation d’alcènes (avec des ligands de type Salen-Mn) 

VI.2. Pharmacologie et médecine : 

De nombreuses bases de Schiff et leurs complexes métalliques ont des propriétés biologiques : 

 Antibactériennes 
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 Antifongiques 

 Antivirales 

 Antitumorales 

 Antioxydantes 

 Les complexes Cu(II), Co(II), Zn(II) avec des bases de Schiff montrent souvent une activité biologique 

supérieure à celle des ligands seuls. 

 VI.3. Modèles bioinorganiques : 

Ils sont utilisés comme modèles biomimétiques pour étudier le comportement de centres métalliques dans : 

 Les enzymes métalloprotéiques (ex. : métalloenzymes à cuivre ou à fer) 

 La réduction de l’oxygène ou de protons (H⁺) 

 

VI.4. Capteurs chimiques : 

Les complexes de Schiff sont utilisés dans le développement de capteurs pour  

 Détection d’ions métalliques (Fe³⁺, Cu²⁺, Hg²⁺, etc.) 

 Détection de solvants ou gaz (NH₃, NO₂) 

Grâce à leurs propriétés fluorescentes ou électrochimiques, ils permettent une détection sensible. 

 

VI.5. Matériaux fonctionnels 

Les complexes de Schiff jouent un rôle dans la conception de matériaux avancés : 

 Matériaux magnétiques (complexes de lanthanides) 

 Matériaux optoélectroniques 

 Liquid crystals (cristaux liquides) à base de Schiff 

VI.6. Applications industrielles : 

 Agents de teinture et pigments (par interaction avec les métaux de transition) 

 Stabilisants dans les polymères 

 Agents antioxydants dans les lubrifiants et huiles 
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Introduction   

Les méthodes quantiques, qui utilisent les principes de la mécanique quantique pour analyser et prédire le 

comportement des molécules, ont progressivement transformé la recherche chimique. Leur capacité à fournir 

des détails précis sur les interactions et les propriétés physico-chimiques au niveau moléculaire en fait des 

outils indispensables pour comprendre en profondeur les processus chimiques. L'intégration de ces méthodes 

quantiques dans la recherche chimique par exemple l'activité antioxydante, où comprendre les processus 

moléculaires sous-jacents est crucial pour développer de nouveaux antioxydants plus efficaces et plus sûrs. 

[1] 

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) constitue une innovation majeure en chimie quantique. 

Elle utilise la densité électronique pour évaluer et prédire les propriétés moléculaires, à la place des 

fonctions d'onde employées par les méthodes plus anciennes. 

           Les recherches dans ce domaine bénéficient grandement des simulations théoriques qui peuvent 

modéliser des interactions moléculaires sans nécessiter d'expérimentations coûteuses et parfois non 

réalisables en laboratoire. De nombreuses études sur l'activité antioxydante ont été menées en utilisant 

principalement ou exclusivement des approches théoriques, ce qui démontre la puissance et la flexibilité de 

ces méthodes quantiques dans la compréhension et le développement de solutions aux défis chimiques 

contemporains. 

Dans ce chapitre, nous explorons seulement les méthodes utilisées dans ce travail qui s'appuient sur la 

DFT pour évaluer et prédire les propriétés importantes des antioxydants. 

Ⅰ- Les descripteurs de la DFT Conceptuelle 

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) conceptuelle fournit de nombreux indices de réactivité 

aux chimistes qui peuvent être utilisés avec succès pour décrire et prédire la réactivité chimique [2, 3]. 

Descripteurs globaux tels que le potentiel chimique (μ), dureté chimique (η), et l’indice d’électrophilicité (ω) 

[4-6] sont maintenant largement utilisé. 
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Ⅰ.1- Le potentiel chimique électronique (μ) et la dureté globale (η) 

Le potentiel chimique électronique est la tendance des électrons pour échapper à l’état d’équilibre d’un 

atome ou d’une molécule et la dureté exprime la résistance d’un système moléculaire à changer son nombre 

d’électrons. Le potentiel chimique électronique μ et la dureté globale (η) peuvent être calculés à partir des 

énergies des orbitales moléculaires frontières       et       [7, 8] : 

μ = (εHOMO+εLUMO) / 2                    (1) 

η = (εLUMO - εHOMO)                        (2) 

μ caractérise la tendance des électrons à s’échapper d’un système en équilibre. 

η exprime la résistance d’un système au changement de son nombre d’électron (η peut être vu comme une 

résistance au transfert de charge). 

Ⅰ.2- Indice d’électrophile globale 

  

L’indice d’électrophileest lie au potentiel chimique par la relation suivante [9] : 

ω = μ
2
/ 2η                                      (3) 

Cet indice exprime la capacité d'un électrophile d'acquérir une charge électronique supplémentaire. On peut 

défini comme la stabilisation énergétique due au transfert de charge.[10,11] 

 

 

Ⅱ- Descripteur des mécanismes de la propriété antioxydante 

Comme indiqué dans la littérature [12-15], les antioxydants base de Schiff (BSOH) jouent un rôle protecteur 

dans le processus d'oxydation selon trois mécanismes possibles très bien connu (voir Figure Ⅱ.1) 
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Figure Ⅱ.1 : Schéma illustrant les mécanismes (I) HAT, (II) SET-PT et (III) SPLET. 

Ⅱ.1- Mécanisme 1 : HAT 

Le transfert d'atome d'hydrogène (HAT) s'effectue en une seule étape, où l'antioxydant cède directement un 

atome d'hydrogène au radical . La liaison O-H est rompue de manière homolytique. D'un point de vue 

thermodynamique, le HAT est dirigé par l'enthalpie de dissociation de la liaison O-H phénolique. [16] 

Ce mécanisme est caractérisé par le descripteur BDE (Energie  dissociation des liaisons)  

 

    = (BSO•) +  ( •) −  (BSOH)                                   (4) 

Une faible valeur de la BDE est généralement attribuée à une plus grande capacité de donner un atome 

d'hydrogène du groupe hydroxyle en entraînant plus facilement une réaction de piégeage de radicaux libres. 

Le radical généré est un radical libre relativement stable.  
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Ⅱ.2- Mécanisme 2 : SET-PT 

Le transfert d'un seul électron suivi d'un transfert de proton (SET-PT) se réalise en deux phases : d'abord, un 

électron est transféré de l'antioxydant au radical libre, formant un radical cationique, puis un proton est 

transféré du cation radical à l'anion. 

Ce mécanisme est caractérisé par les deux descripteurs ; le potentiel d'ionisation (IP) et l’enthalpies de 

dissociation des protons (PDE) données par les relations suivantes : 

 

   = (BSOH•+) +  ( −) −  (BSOH)                                   (5) 

    = (BSO•) +  ( +) −  (BSOH•+)                                   (6) 

Ⅱ.3- Mécanisme 3 : SPLET 

La perte séquentielle de proton suivie du transfert d'électron (SPLET) se compose de deux étapes : la 

déprotonation de l'antioxydant, menant à la formation d'un anion, suivie du transfert d'un électron au radical 

libre 

Ce mécanisme est caractérisé par les deux descripteurs ; l’affinité protoniques (PA) et  l’enthalpie de 

transfert d'électron (ETE) données par les relations suivantes : 

 

   =  (BSO−) + ( +) −  (BSOH)                                    (7) 

     = (BSO•) +  ( −) −  (BSO−)                                   (8) 

 

Ⅲ-Propriétés électroniques et orbitales frontières 

On peut obtenir des informations supplémentaires sur l'activité antioxydante en analysant les énergies des 

orbitales frontières. Les molécules avec une énergie HOMO faible ont une capacité réduite à donner des 

électrons. À l'inverse, une molécule peut être un donneur potentiel d'électrons si son énergie HOMO est 

élevée. L'écart d'énergie entre le HOMO et le LUMO, appelé E(gap), représente la différence d'énergie 
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absolue entre ces orbitales moléculaires, ce qui reflète la réactivité des composés. Cette réactivité augmente 

à mesure que l'écart d'énergie diminue . En comparant les composés étudiés, il est plus facile de déplacer les 

électrons de HOMO au LUMO, si l'écart d'énergie est plus petit. Les valeurs les plus basses de E(gap) 

montrent ainsi une réactivité maximale des composés. [2]   

 

Ⅳ-Les modèles de la solvatation 

Les études expérimentales ne sont pas toujours simples à mettre en oeuvre, ni évidentes à interpréter. La 

modélisation moléculaire permet de préciser les propriétés de la matière à l’échelle atomique et de mieux 

rationaliser la relation entre la structure chimique et l’activité biologiques. Le solvant joue un rôle très 

important dans la structure, la stabilité et la réactivité des édifices moléculaires. Vu l’importance des effets 

dû la solvatation sur les propriétés physiques et chimiques du soluté Il apparait essentiel de bien représenter 

le solvant autour de ce dernier dans les études de modélisation moléculaire .  

Deux grandes manières se distinguent pour représenter le solvant en modélisation, les modèles implicite et 

explicite 

 

 

Ⅳ.1-Le modèle explicite 

 
 

Traiter le solvant de manière explicite, c’est-a-dire ajouter les molécules de solvant au système étudie, est 

très certainement la manière la plus rigoureuse d'appréhender le comportement d’une molécule. Cependant 

le cout calculatoire est extrêmement important puisqu’il faut tenir compte dans le calcul de la fonction 

d’énergie potentielle, non seulement des termes qui concernent le soluté, mais aussi de ceux qui concernent 

le solvant, entrainant ainsi des temps de calcul autrement plus longs que ceux résultant d’un simple 

traitement implicite du solvant. De plus, il est nécessaire d’avoir les paramètres physico-chimiques de la 

molécule de solvant calcules spécifiquement pour le champ de forces que l’on utilisé. [17] 
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Figure Ⅱ.2 : représentation explicite du solvant : chaque molécule d’eau triatomique est représentée autour 

du soluté 

 

 

 

 

Ⅳ.2-Le modèle implicite (ou le modele de continuum) 

 

 

Le modèle implicite ignore la nature moléculaire du solvant et ne fait intervenir aucune nouvelle entité 

moléculaire autre que le système chimique considéré (soluté). Ce modèle prévoie la description du solvant 

comme un milieu continu polarisé par la présence du soluté. Ce dernier étant placé dans une cavité [18] 

L’idée à la base de ce modèle est celle de champ de réaction comme réponse électrostatique du milieu 

polarisé. C’est la présence de ce champ de réaction qui peut induire des variations dans les propriétés, les 

structures et les énergies des molécules de soluté, avec des charges partielles fixées (Figure Ⅱ.3). L’intérêt 

de cette méthode est qu’elles calculent des grandeurs moyennes et permettent donc de traiter directement les 

interactions soluté/solvant en termes d’énergie libre. Cependant il est important de bien choisir la cavité qui 

représente le mieux la distribution de charge de molécule de soluté. Il est aussi important de bien évaluer 

l’interaction soluté/solvant qui est principalement une interaction électrostatique. 



CHAPITRE  II 

28 
 

 

                                 Figure Ⅱ.3: Représentation implicite du solvant 

 

Ⅳ.3-Modèle SMD (Modèle de Solvatation basé sur la Densité) 

Le modèle SMD est un modèle de continuum de solvatation universel désigne applicable à tous les solvants, 

et "continuum" signifie que le solvant ne soit pas explicitement représenté mais plutôt en tant qu'un milieu 

diélectrique avec des tensions surfaciques à l'interface de soluté-solvant ("continuum" solvatation modèles 

sont parfois appelés modèles «implicites» de solvatation). Le modèle SMD est basé sur la densité 

électronique du soluté dans un espace réel. SMD est applicable à tout soluté chargé ou neutre dans tout 

solvant ou milieu liquide pour lequel quelques descripteurs principaux sont connus, en particulier: Le 

modèle SMD calcule directement l'énergie libre de solvatation à 298 K et 1 atm de pression. [19] 
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CHAPITRE I                                                                                                                PARTIE II 

 

Introduction :  

Les composés possédant une structure de groupe azométhine (–C=N–), connus sous le nom de bases de 

Schiff (BS), constituent une classe importante de composés dans les domaines pharmaceutique et biologique 

[1–4]. Ils sont généralement synthétisés par la condensation d’amines primaires avec des composés 

possédant des groupes carbonyles actifs.  

Récemment, plusieurs études se sont concentrées sur leurs activités biologiques, notamment antibactériennes 

[5–8], anticancéreuses [9], et antifongiques [10,11]. Les bases de Schiff ont également montré une activité 

antioxydante potentielle en neutralisant les radicaux libres. 

Grâce à leurs propriétés pharmaceutiques, les bases de Schiff ont récemment trouvé de nombreuses 

applications. Elles constituent une classe importante d’hétérocomposés en chimie organique et sont 

reconnues pour leurs nombreuses propriétés pharmacologiques, incluant une activité anticonvulsivante 

[12,13], antibactérienne, antivirale [3,14–18], antioxydante [19–21], anti-VIH et antifongique 

[3,14,15,17,22]. 

Récemment, de nouveaux dérivés de bases de Schiff (BS) (Schéma 1) ont été synthétisés à partir de la 

thiocarbohydrazide et de divers aldéhydes substitués, sous reflux dans l’éthanol [24]. L’activité antioxydante 

de ces nouveaux dérivés a été évaluée à l’aide de la méthode bien établie de piégeage du radical libre DPPH 

(1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle), qui a montré une forte activité réductrice [24]. 

Les valeurs de CI50, représentant la concentration de composé nécessaire pour réduire le signal DPPH de 50 

%, variaient de 10,7 à 13.3μM. [24] En termes d’activité antioxydante, les composés ont suivi l’ordre 

suivant : BS3 < BS2 < BS1. 
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Schéma III.1 : Représentations schématiques des bases de Schiff 

 

Ⅰ-Détails des calculs : 

Les géométries d'équilibre de toutes les bases de Schiff (BSOH) et de leurs radicaux (BSO•) ont été 

entièrement optimisées à l'aide des méthodes hybrides méta-GGA de la fonctionnelle de la densité (M05-

2X) [25]. Les structures optimisées ont été confirmées comme étant de véritables minima par analyse 

vibrationnelle au même niveau théorique. Les calculs ont été effectués avec l'ensemble de base 6-31+G(d, p) 

[26]. Pour étudier l'effet de l'environnement (effets des solvants), les effets des solvants polaires (eau, ε = 

78,35) et non polaires (benzène, ε = 2,27) ont été évalués à l'aide du modèle SMD [27]. 

Tous les calculs ont été effectués en utilisant le programme Gaussian 09. [28] 

Ⅱ-Résultats et discussions : 

Ⅱ.1-Géométries optimisées des bases de Schiff et de leurs radicaux : 

Pour comprendre le comportement de piégeage des antioxydants, il est important de comprendre en détail 

les propriétés structurelles et électroniques des antioxydants.  
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Les résultats des paramètres géométriques tel que les longueurs des liaisons et les angles pour les Bases de 

Schiff BS1, BS2 et BS3 soit de forme neutre (BSOH) ou radical (BSO•) en phase gazeuse et en présence du 

solvant (benzène, eau et méthanol) calculés à l'aide des fonctions M05-2X sont présentés dans les tableaux 

Ш.1 à Ш.3. 

 
 

FigureⅢ.1 : structure optimisée de la molécule BS1et leur radicale BS1O•en phase gazeuse 

 

TableauⅢ.1 : Longueurs de liaisons(Å) pour la molécule BS1 et leur radicale BS1O• en phase gazeuse et 

en présence de solvants 

 Gaz Benzène Eau 

Liaison BS1 BS1O• BS1 BS1O• BS1 BS1O• 

O11-H13 0.962 - 0.964 - 0.966 - 

C3-S12 1.671 1.664 1.686 1.677 1.698 1.689 

N1-N2 1.671 1.40 1.401 1.399 1.408 1.406 

N2-C3 1.361 1.355 1.351 1.345 1.339 1.334 

N4-N5 1.361 1.341 1.364 1.342 1.370 1.341 

C6-C7 1.464 1.437 1.464 1.437 1.463 1.433 

N1-H14 1.010 1.011 1.012 1.013 1.014 1.014 

C10-O11 1.362 1.241 1.360 1.244 1.370 1.256 

C7-C8 1.399 1.421 1.400 1.421 1.402 1.423 

N5-C6 1.277 1.293 1.278 1.293 1.280 1.298 

C6-H15 1.095 1.093 1.094 1.092 1.092 1.090 
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FigureⅢ.2 : structure optimisée de la molécule BS2 et leur radicale BS2O•en phase gazeuse 

TableauⅢ.2 : Longueurs de liaisons(Å) pour la molécule BS2 et leur radicale BS2O• en phase gazeuse et 

en présence de solvants 

 Gaz Benzène Eau 

Liaison BS2 BS2O• BS2 BS2O• BS2 BS2O• 

O11-H18 0.967 - 0.968 - 0.970 - 

C3-S15 1.672 1.666 1.686 1.681 1.698 1.691 

N1-N2 1.399 1.397 1.400 1.399 1.407 1.406 

N1-H16 1.011 1.011 1.012 1.012 1.014 1.014 

C6-C7 1.463 1.448 1.464 1.447 1.464 1.437 

N2-C3 1.358 1.355 1.350 1.345 1.339 1.333 

N4-N5 1.359 1.346 1.363 1.348 1.370 1.343 

N5-C6 1.277 1.287 1.278 1.288 1.280 1.295 

C10-O11 1.356 1.245 1.354 1.245 1.365 1.252 

C13-O12 1.446 1.449 1.450 1.452 1.457 1.460 

C9-O12 1.380 1.337 1.377 1.339 1.382 1.363 

C6-H17 1.095 1.093 1.093 1.092 1.092 1.090 
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FigureⅢ.3 : structure optimisée de la molécule BS3et leur radicale BS3O•en phase gazeuse 

TableauⅢ.3 : Longueurs de liaisons(Å) pour la molécule BS3 et leur radicale BS3O• en phase gazeuse et 

en présence de solvants 

 Gaz Benzène Eau 

Liaison BS3 BS3O• BS3 BS3O• BS3 BS3O• 

O17-H20 0.966 - 0.967 - 0.969 - 

C3-S14 1.670 1.668 1.684 1.680 1.698 1.693 

N1-N2 1.399 1.398 1.401 1.399 1.409 1.408 

C10-O17 1.357 1.240 1.355 1.241 1.363 1.248 

N1-H18 1.011 1.010 1.012 1.012 1.014 1.014 

C6-C7 1.464 1.450 1.464 1.451 1.464 1.444 

N2-C3 1.361 1.358 1.352 1.348 1.342 1.334 

N4-N5 1.362 1.349 1.365 1.353 1.368 1.347 

N5-C6 1.277 1.285 1.278 1.285 1.280 1.291 

C9-O15 1.367 1.338 1.367 1.338 1.381 1.366 

C13-O12 1.421 1.419 1.426 1.424 1.433 1.436 

C6-H19 1.094 1.093 1.093 1.092 1.091 1.090 

C16-O15 1.433 1.438 1.434 1.424 1.442 1.447 
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À notre connaissance, aucune donnée théorique et expérimentale n'est disponible pour les bases de Schiff 

étudiées. Nos résultats concordent avec les données expérimentales et théoriques de cette classe de systèmes 

(Base de Schiff en générale). 

D’après les résultats obtenus dans les Tableaux Ⅲ.1, Ⅲ.2, Ⅲ.3 les longueurs de liaisons C-C, C-O, C-N, C-

H et C-S dans la phase gazeuse ainsi qu’en présence des solvants polaire (H2O) ou non polaire (Benzène) 

sont en accord avec la littérature. 

Les valeurs des longueurs de liaisons sont un peu plus élevées dans les solvants comparent à la phase 

gazeuse, ceci dû probablement aux nombres d’interactions plus élevés dans les solvants plus que dans la 

phase gazeuse 

 

 

Ⅱ.2-Descripteurs de réactivité chimique : 

La deuxième étape importante de notre calcul consiste à déterminer la réactivité des molécules à l'aide du 

calcul de descripteurs chimiques qualitatifs populaires tels que le moment dipolaire, le potentiel chimique 

(μ), la dureté chimique (η) et l'indice d'électrophilie (ω). [29–31]. Tous ces paramètres peuvent être calculés 

en dérivant l'énergie par rapport au nombre d'électrons (N) et au potentiel externe v(r) dans l'hamiltonien du 

système. Les formules de ces descripteurs sont données dans le chapitre II.  

III-Descripteurs de réactivité globale en phase gazeuse :  

 

Une analyse quantitative de la réactivité des molécules étudiées a été réalisée à travers le calcul des 

descripteurs de réactivité globale. Les valeurs de ces descripteurs pour les Trois bases de Schiff en phase 

gazeuse ont été calculées, les résultats sont présentés dans le TableauⅢ.4 
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TableauⅢ.4 : Moment dipolaires (Debye), Descripteurs de réactivité globaux (eV) en phase gazeuse 

 Dipole Moment EHOMO(u.a) ELUMO(u.a) EHOMO(ev) ELUMO(ev) µ(ev) η(ev) ω(ev) 

BS1 5.38 -0.25651 -0.02436 -6.98 -0.66 -3.82 6.32 1.15 

BS2 5.76 -0.25641 -0.02542 -6,97 -0.69 -3.84 6.29 1.17 

BS3 6.22 -0.25509 -0.02510 -6,94 -0.68 -3.81 6.25 1,16 

 

III.1-Le moment dipolaire : 

La polarité des liaisons est l'un des facteurs déterminant les propriétés physicochimiques des molécules. Dès 

leur formation en phase gazeuse, tous les composés sont fortement polarisés, confirmant ainsi leur solubilité 

dans les solvants polaires. (Voir TableauⅢ.4) 

III.2-Energie des Orbitales frontières HOMO et LUMO : 

 

L'un des principaux descripteurs de l'activité de piégeage des radicaux libres est l'énergie des orbitales 

HOMO et LUMO. On suppose généralement que la meilleure capacité de la molécule antioxydante à donner 

des électrons est due à l'énergie plus élevée de HOMO, tandis que sa meilleure capacité d'acceptation 

d'électrons est associée à la plus petite énergie de LUMO. Les énergies en phase gazeuse de l'orbitale 

HOMO variaient de -6.98 eV à -6.94eV. 

 

III.2.1/Le potentiel chimique (μ) 

Le potentiel chimique (μ) mesure la tendance d'un électron à s'échapper. Plus il devient négatif, plus il est 

difficile de donner un électron, mais plus il est facile d'en gagner. 

L'ordre du paramètre de potentiel chimique (μ) est : BS3 > BS1 > BS2 

Ainsi, les calculs montrent que la molécule BS3 possède le potentiel chimique le plus élevé et qu'elle en 

possède le moins tendance à perdre un électron, tandis que la molécule BS3 a le potentiel chimique le plus 

faible et une plus grande tendance à perdre un électron 
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III.2.2-la dureté chimique (η) 

La dureté chimique (η) a été utilisée comme un important descripteur de réactivité d'une molécule [32] en 

mesurant la résistance aux changements dans la distribution des électrons du système, c'est-à-dire que les 

molécules ayant de grandes valeurs de η sont interprétées comme étant moins réactives (principe de la 

dureté maximale de Pearson). 

Tout d'abord, d’prés le TableauⅢ.4 l’ordre du paramètre de dureté (η) est : BS1 > BS2 > BS3 Ainsi, la 

molécule BS1 présente la plus grande valeur de dureté et la molécule BS3 a la valeur la plus moins. La 

molécule BS3, avec la stabilité la plus faible, est plus favorable au mécanisme de transfert de charge que les 

autres molécules. 

 

III.2.3-l'indice d'électrophilie (ω) 

L'indice d'électrophilie (ω) est un descripteur de réactivité. Ainsi, une valeur élevée de l'électrophilie indique 

la propension des composés à attirer les électrons d'une molécule donneuse générique. Plusieurs études 

[33,34] ont montré que ce paramètre permet une classification quantitative du caractère électrophile global 

d'une molécule sur l'échelle de réactivité. 

Les valeurs (ω) nos composés en phase gazeuse varient de (1.15 à 1.17 eV). Selon la classification de 

Domingo [33], nos bases Schiff sont des électrophiles forts 

 

Ⅳ-Effets de solvant sur les descripteurs de réactivité globale : 

La plupart des réactions chimiques se produisent en solution, et la présence du solvant peut entraîner des 

différences significatives dans la réactivité chimique. Il est donc essentiel de comprendre ses effets. Ainsi, 

l’étude des indices de réactivité en solution constitue la suite logique, et c’est l’objet de ce paragraphe. 

L’effet d’un solvant non polaire (benzène) et de solvant polaires (eau) sur les descripteurs de réactivité 

globale, au même niveau de théorie, a conduit aux résultats résumés dans les Tableaux. TableauⅢ.5 

TableauⅢ.6 : 
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TableauⅢ.5 : Moment dipolaires (Debye), Descripteurs de réactivité globaux (eV) dans le benzène  

 

TableauⅢ.6 : Moment dipolaires (Debye), Descripteurs de réactivité globaux (eV) dans l`eau 

 

IV.1-Le moment dipolaire 

 

L'incorporation des solvants polaire (eau) et non polaire (benzène) entraîne une augmentation des moments 

dipolaires calculés (voir tableaux Ш.5, Ш.6). L'augmentation est plus importante pour le solvant polaire 

(eau), comme prévu. 

 

IV.2-Le potentiel chimique (μ) : 

Une modification dans ordre des valeurs de (μ) est observée pour les solutions polaires et non polaires 

comparent à la phase gazeuse. 

 Dans le benzène l’ordre est :BS3> BS1 = BS2 

 Dans l’eau l’ordre est BS1> BS2 = BS3 

  

 Dipole Moment EHOMO(u.a) ELUMO(u.a) EHOMO(ev) ELUMO(ev) µ(ev) η(ev) ω(ev) 

BS1 6.60 -0.25705 -0.02196 -6.99 -0.59 -3.79 6.39 1.12 

BS2 6.98 -0.25673 -0.02238 -6.98 -0.60 -3.79 6.37 1.13 

BS3 7.29 -0.25526 -0.02280 -6.94 -0.61 -3.78 6.32 1.13 

 Dipole 

Moment 

EHOMO(u.a) ELUMO(u.a) EHOMO(ev) ELUMO(ev) µ(ev) η(ev) ω(ev) 

BS1 7.93 -0,26059 -0,02046 -7,08 -0,55 -3,82 6,53 1,12 

BS2 8.34 -0,26100 -0,02181 -7,09 -0,59 -3,84 6,50 1,14 

BS3 8.13 -0,25944 -0,02342 -7,06 -0,63 -3,84 6,42 1,15 
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IV.3-la dureté chimique (η) 

Les tableauxШ.5, III.6 montrent que, pour les solutions polaires et non polaires, le même ordre que celui obtenu 

en phase gazeuse est observé. (BS1 > BS2 > BS3) 

 

IV.4-l'indice d'électrophilie (ω) 

Pour les valeurs (ω), les solvants non polaire (benzène) polaire (H2O), garde le même caractère électrophiles 

forts selon la classification de Domingo [33] 

 

Ⅴ-Orbitales moléculaires frontières : 

L'analyse des orbitales moléculaires frontalières est précieuse pour comprendre le rôle des antioxydants 

phénoliques dans la neutralisation des radicaux libres. [35] Deux facteurs clés qui influencent grandement la 

bioactivité sont les orbitales moléculaires occupées les plus élevées (HOMO) et les orbitales moléculaires 

inoccupées les plus basses (LUMO). [35] Pour étudier les principales contributions atomiques à ces 

orbitales, nous avons créé des graphiques des HOMO et LUMO pour chaque base de Schiff. 

Les représentations graphiques de (HOMO) et (LUMO) avec / 6-31+G (d, p) dans la phase gazeuse des 

bases de Schiff étudiées sont données sur la figure Ⅲ.4. 
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FigureⅢ.4 : Les orbitales moléculaires frontières en phase gazeuse 
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D'après les images de cette figure, les orbitales HOMO de tous les composés sont principalement localisées 

sur les groupes O-H. Ces groupes O-H et =N-NH sont donc les sites réactionnels les plus susceptibles d'être 

attaqués par des radicaux libres, leur arrachant ainsi un électron. En revanche, la distribution des LUMO 

pour toutes ces bases de Schiff ne montre aucune contribution des groupes O-H ou =N-NH. 

 

  Ⅵ-Distribution de densité de spin en phase gazeuze : 

La distribution de la densité de spin est connue comme une propriété permettant une meilleure 

compréhension de la stabilité d’un radical. La délocalisation électronique et la stabilisation qui en résulte des 

radicaux formés sont parmi les éléments qui contrôlent le classement des positions OH susceptibles d’être 

clivées [26]. 

En tant que descripteur local de réactivité, la densité de spin est souvent considérée comme un paramètre 

réaliste et offre une meilleure représentation de la réactivité. Plus la densité de spin dans le radical est 

délocalisée, plus la formation du radical est facilitée, et donc plus la valeur de l’énergie de dissociation de 

liaison (BDE) est faible. De manière générale, plus la densité de spin d’un radical est délocalisée, plus la 

formation de ce radical est aisée, ce qui entraîne une BDE plus faible [36]    

Afin de rationaliser les différences d’énergie de dissociation de liaison (BDE) et de réactivité des sites O-H, 

les distributions de densité de spin des radicaux ont été calculées. Les densités de spin de tous les radicaux 

obtenus sont présentées dans les figures III.5 à III.7   
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Figure III.5 : Les distributions de densité de spin dans les radicaux BSO• en phase gazeuse 

 

    En effet, une simple observation des densités de spin graphiques présentées dans la Figure III.5 révèle une 

grande délocalisation de la densité de spin sur les différents atomes des systèmes. Les radicaux formés 

(BSO•) sont prédits comme étant stables, et les composés correspondants sont considérés comme de 

potentiels antioxydants 

Les densités de spin sur l’atome d’oxygène des radicaux BSO• calculées en phase gazeuse est égale à 0,33. 

VI.1-Effet de solvant sur la densité de spin : 

L’effet d’un solvant non polaire (benzène) et d’un solvant polaire (eau) sur la distribution des densités de 

spin a également été évalué au même niveau de théorie. Les résultats obtenus sont résumés dans les figures 

III.6, III.7 
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BS3 

Figure III.6 : Les distributions de densité de spin dans les radicaux BSO• en Benzène 

 

 

BS1 

 

BS2 

 

BS3 

Figure III.7 : Les distributions de densité de spin dans les radicaux BSO• dans l’eau 

 

Comme attendu, la figureⅢ.6 montrent que les plus faibles valeurs de densité de spin su l’atome d’oxygène 

sont obtenues dans le solvant polaire (eau), avec des valeurs est égale à 0,26 et pour le solvant non polaire 

(benzène) densité de spin est entre 0,31 et 0,33 



CHAPITRE  III 

46 
 

 

VII-Analyse de l'efficacité antioxydante des bases de Schiff : 
 

Dans le but de la compréhension de l’activité antioxydante du notre composés nous avons effectué une étude 

basée sur la Théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT), aux niveaux de calcule M05-2X en association 

avec la base 6-31+G (d, p).  

 

 L’enthalpie de l'atome d'hydrogène H• en phase gazeuse, calculée au niveau au niveau théorique (U) 

M05-2X est égale à -310,9 kcal.mol-1 [37] 

 Les valeurs d'enthalpie + et H (e−) utilisées sont reportés de la littérature en phase gazeuse et 

correspondant respectivement à 6,2 et 3,145 kJ. [37] 

 Toutes les enthalpies moléculaires ont été calculées à 298,15 K. 

 

VIII-Mécanisme Transfert d'atome d'hydrogène (HAT) 

La Dissociation de la Liaison d'Énergie (BDE) est le paramètre thermodynamique le plus solide pour 

caractériser le mécanisme de Transfert d'Atome d'Hydrogène (HAT). Dans cette voie, un atome d’hydrogène 

(H) est transféré d'un groupe hydroxyle d'un composé antioxydant vers le radical libre.  

 

    +  •      • +                      ) 
 

 

En conséquence, la liaison O-H la plus faible, correspondant à la BDE la plus basse, devrait être plus 

facilement rompue, mettant ainsi en évidence une activité antiradicalaire (antioxydante) plus élevée. 

 

L'enthalpie de dissociation de liaison (BDE) est l'une des premières grandeurs étudiées en association avec 

les antioxydants, dont le mécanisme d'action est simple. La capacité de piégeage des radicaux libres a été 

largement corrélée aux BDE (O–H), rationalisée par la distribution de la densité de spin et la stabilité du 

radical formé après HAT. 
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La valeur minimale de BDE (BDE min) de la liaison O-H indique quel groupe possède la plus grande 

facilité d'élimination de l'hydrogène, c'est-à-dire quel groupe est ciblé par l'attaque radicalaire. Pour un 

système donné, le radical le plus stable formé par le clivage O-H est celui qui présente la BDE la plus faible. 

 

VIII.1-En phase gazeuse  

 

Les valeurs BDE des bases de Schiff en phase gazeuse et solvants (polaire et non-polaire) sont rapportées 

dans le TableauIII.7   et illustré graphiquement dans l’histogramme FigureⅢ.8  

 

TableauⅢ.7 : L’enthalpie de dissociation de liaison (BDE) en phase gazeuse et en solvants (polaire et non 

polaire) en kcal/mol 

 

 Gaz Eau Benzène IC50(EXP) 

BS1 84.840 
 

85.030 
 

84.539 
 

13.343 

BS2 83.508 84.126 83.747 10.852 

BS3 81.864 80.245 81.244 10.704 

 

 

FigureⅢ.8 : L'enthalpie de dissociation de liaison (BDE) en phase gazeuse et en solvants (polaire et non-

polaire) en kcal.mol-1 
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Les enthalpies de dissociation des liaisons O–H (BDE) augmentent dans l’ordre suivant : BS3 < BS2 < BS1. 

Cela indique que la liaison O–H du composé BS3 possède la plus faible valeur de BDE, ce qui se traduit par 

une réactivité accrue dans le piégeage des radicaux, comparativement aux composés BS1 et BS2, en phase 

gazeuse. Ce résultat est en parfait accord avec les données expérimentales relatives aux valeurs de IC₅₀. 

VIII.2-En solvants (polaire et non polaire) 

Il est bien connu que la polarité du milieu environnant exerce une grande influence sur l’activité de piégeage 

des radicaux libres des composés phénoliques [38]. On s’attend donc à ce qu’un solvant polaire affecte 

l’activité de piégeage des radicaux libres des composés étudiés  

Premièrement, les enthalpies de dissociation des liaisons O–H (BDE) augmentent dans le même ordre 

observé dans la phase gazeuse : BS3 < BS2 < BS1. 

En comparant les énergies de dissociation des liaisons O–H liées au mécanisme HAT (voir FigureⅢ.8 et 

TableauIII.7), on observe que les valeurs de BDE varient légèrement selon les solvants.  

En général, les enthalpies de dissociation des liaisons ne sont pas fortement affectées par l’environnement 

comme le montrent également les valeurs de BDE dans le FigureIII.8 et TableauIII.7 
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Résumé 

          Dans la présente étude, nous avons analysé l'action antioxydante de certaines bases de Schiff. À cette 

fin, des calculs théoriques ont été réalisés par la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), en 

utilisant les bases fonctionnelles hybrides M05-2X et 6-31+G (d, p). La réactivité de ces bases de 

Schiff a été étudiée et interprétée à l'aide de descripteurs de réactivité chimique en phase gazeuse et 

solvante. Le mécanisme de transfert d'atomes d'hydrogène (HAT) a été étudié et comparé aux 

résultats expérimentaux. 

       

Abstract 

          In the present study we were analyzing antioxidant action of some Schiff bases. For this purpose, 

theoretical calculations have been performed by means of density functional theory (DFT), using the 

hybrid functional M05-2X and 6-31+G (d, p) basis set. The reactivity of these Schiff bases has been 

investigated and interpreted using chemical reactivity descriptors in the gas and solvents phase. The 

hydrogen atom transfer (HAT) mechanism was studied and compared with experiment results. 

 

:الملخص  

ولهذا الغرض، أجُريت حسابات نظرية باستخدام نظرية . التأثير المضاد للأكسدة لبعض قواعد شيففي هذه الدراسة، قمنا بتحليل            

ودُرست تفاعلية قواعد شيف . G (d, p)+11-6و M05-2X، باستخدام مجموعة الأساس الوظيفي الهجين (DFT)الكثافة الوظيفية 

( HAT)كما دُرست آلية نقل ذرات الهيدروجين . ز والمذيباتهذه وفسُّرت باستخدام مُوصِفات التفاعل الكيميائي في طور الغا

 .ومُقارنتها بنتائج التجربة
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