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Abstract

The 1,5-dipentanal is an important organic molecule: pedagogically,
the molecule provides a range of interesting chemical reactions
(Aldolisation, Michael, glycolysis, Cannizzaro, Mannich ...). It has the same
reaction mechanisms for teaching the fundamentals of ecotoxicology in
particular and chemistry in the environment in general. The extent of these
applications between the fine disciplines (medical sciences, pharmacological
chemistry, enzyme technology, technology of biological membranes and
tissues, cytochemistry, histochemistry, immunochemistry, microscopy, X-ray
...) generates a rich multidisciplinary education first. Glutaraldehyde reacts
with proteins, sugars and lipids feature free groups (-NH,). The amine group
(NH,) reacts with the nucleophilic carbonyl electrophilic aldehyde (- CHO).
The consequences of this mechanism in vivo are at the heart important
pathophysiological (diabetes, renal failure, ...). Moreover, the miscibility
with water (100%), high reactivity in physiological, highly evaporable terms
(air contamination), chemical intermediate in industry and a must for all
disinfection and sterilization of equipment. A good compromise between
advantage and disadvantage impose a regulated management of the molecule
as effluent or residue. It can not be rejected in sanitation, or natural mitan.
The development of processes requested by the practical interest of the
molecule and its management as harmful liquid waste is required.
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Résumé

Le 1,5-dipentanal est une molécule organique importante: sur le plan
pédagogique, la molécule offre un éventail de réactions chimiques
intéressantes (Aldolisation, Michael, glycolyse, Cannizzaro, Mannich...).
Elle présente de méme des mecanismes réactionnels pour I’enseignement des
fondements de I’éco-toxicologie en particulier et de la chimie dans
I’environnement en général. L’étendu de ces applications entre les
disciplines fines (sciences médicales, pharmaco chimie, technologie de
I’enzyme, technologie des membranes biologiques et des tissus, cytochimie,
histochimie, immunochimie, microscopie, RX...) engendre un abord
multidisciplinaire riche d’enseignement. Le glutaraldéhyde réagit avec les
protéines, les sucres, et les lipides dotés de groupements (-NH,) libre. Le
groupe amine (-NH,) nucléophile réagit avec le carbonyle de la fonction
aldéhyde électrophile (- CHO). Les conséquences de ce mécanisme in vivo
sont au cceur d’enjeux physiopathologiques importants (le diabete, les
insuffisances renales, ...). Par ailleurs, la miscibilité a I’eau (100 %),
réactivité élevée dans les conditions physiologiques, hautement évaporables
(contamination de [I’air), intermédiaire réactionnel en industrie et un
impératif pour toute désinfection et stérilisation de matériel. Le bon
compromis entre avantage et inconvénient imposent une gestion
réglementée de la molécule comme effluent ou résidu. Elle ne peut étre
rejetée dans I’assainissement, ni dans le mitan naturel. La mise au point de
procédés demandée par I’intérét pratique de la molécule et sa gestion comme
déchet liquide nocif est nécessaire.
. _________________________________________________________________________________________________________________________|
Mots clés: Glutaraldéhyde, Toxicologie, Physiopathologie, Mécanisme in
Vivo

I1. Introduction

Le 1,5-dipentanal est un biocide efficace (Dumon et al., 1977). Le
rendement remarquable du désinfectant est illustré par des études
bactériologiques et par la surveillance clinique des malades. L’innocuité de
I’agent antiseptique pour le matériel est confirmé (Rahal et al., 2009 ; Rey et
al., 1987). A juste titre, la molécule est utilisée en solution aqueuse en
grande quantité dans les hopitaux pour la désinfection a froid du matériel
thermosensible (Jetté et al., 1995 ; Bouzid et al., 2013). La décontamination
appropriée oblige, afin d’éviter les contaminations croisées. Il est rapporté
que des réactions infectieuses interviennent comme complications de la
bronchoscopie, de la fibroscopie, et instrumentations (Beyt et al., 1977).
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En mélange avec les détergents, le GL est adjoint comme
décontaminant des surfaces dans I’industrie agroalimentaire (Figueiro et al.,
2004) et comme élément de formulation dans pate & papier (Kari., 1993), le
traitement du cuir (Geier et al., 2012), la cosmétique (HC Red No. 1., 2011),
I’industrie pharmaceutique (Jayakrishnan et al., 1996), les sciences
médicales (Genta et al., 1998) et la chimie organique comme intermédiaire
réactionnel (Holbova et al., 1976 ; Abdel-Magid et al .,1996 ; Arend et al.,
1998).

La propriété biocide a large spectre (efficacité sur de nombreux
germes y compris les formes végétatives de bacille de Koch, du virus de
I’hépatite B et du VIH) (Thomas et al., 1974) est due a son potentiel de
réticulation avec les protéines (Sutherland et al., 2008), les sucres
(Ostrowska-Czubenko et al., 2011) et les lipides contenant les amines
primaires libre (Russel et al., 1976 ; Roozmond 1969; Gigg et al., 1969 ;
Wood et al., 1983, Richards et al.,1968).

La réaction entre le groupe amine (-NH) et la fonction carbonyle (-
CO) de I’aldéhyde permet la fixation des tissus et des cellules biologiques
(Hopwood., 1972; Hayat., 1986). Cette proprieté élargit le champ
d’application du glutaraldéhyde, notamment en microscopie (Sabatini et al.,
1963 ; Hayat., 1986 ; Kiernan., 2000) et étude structurale RX (Hayat., 1986).
Histochimie (Sabatini et al., 1963; Hopwood., 1967), cytochimie,
immunochimie (Hopwood., 1972), biomédicale (Gorman., et al., 1980 ;
Nimni et al., 1987), biotechnologie (Quiocho et al., 1962 ; Monsan., 1978).

Le GL a fait I’objet de recherches scientifiques soutenues depuis des
décennies. La pénétration des tissus biologiques, des cellules et la réactivité
avec I’ADN, I’ARN, et de nombreuses protéines (Hopwood., 1972), font de
ce produit un réactif appréciable. La miscibilité a I’eau, la tension de vapeur
élevée de GL (Bonnard et al., 2010), et sa réactivité in vivo font de lui un
polluant redoutable.

Comprendre le comportement de cette molécule en solution aqueuse,
permet une interprétation efficace, fondamentale et appliquée de la fixation
des tissus biologiques et de la désinfection. Elle permet aussi de prévoir
Ilimpact de GL sur les écosystémes. Des études soulignent, le coté
dommageable de la molécule sur la santé humaine avec argumentation tout a
la fois épidémiologique, sémiologique, et toxicologique (Sano et al., 2005 ;
Leug et al., 2001 ; Jetté et al., 1995 ; Sigwalt et al., 2009).

L’étendu des applications en chimie, biochimie, biologie moléculaire
et cellulaire, a la base de toute compréhension des mécanismes
physiopathologiques aussi complexe que la neuro-dégénérescence, le
diabete, les insuffisances rénales..., repose sur la chimie des agrégats en
partie notamment, la réaction amine (-NH,) et la fonction carbonyle (- CO).
L’exemple a citer étant la réaction de glycolyse in vivo et les composés qui
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en découlent : AGE (Advenced glycation end-products) (John et al., 1993 ;
Sartori et al., 2010). Des travaux scientifiques incriminent a juste titre les
composés carbonylés : le glutaraldéhyde, le formaldéhyde dans le sillage de
la réaction de Maillard in vivo au méme titre que le glycéraldehyde
composant avéré des AGE (J.A. Gerrard et al., 2002).

La réaction de glycation est un réseau complexe de réactions non
enzymatique de protéines. Les molécules les plus en vue s’avérent les di-
carbonylés. Le méthyle glyoxal et le glutaraldéhyde ont été jugés des plus
efficaces des agents de réticulation. Cette capacité réactionnelle est liée a la
formation de composés hétérocycliques azotés stables (Sartori et al., 2010).
Cette catégorie de produits fortement réactifs est dénoncés et classés par le :
« World Helth Organization international Agency for Research on Cancer
(IARC 2010). Ills sont impliqués dans les complications cérébrales,
coronariennes (Klein.,1995 ; Stratton et al., 2000), la néphropathie (Cohen et
al., 1981) ; éevénement thromboembolique (Tarsio et al., 1987 ; Lutjens et al.,
1985 ; Sampietro et al., 1986 ; Cohen et al., 1989 ; Ceriello et al., 1990) ;
I’athéroscléroses (Mamo et al., 1990 ; Duell et al., 1991 ; Kortlandt et al.,
1992 ; Nishimoto et al., 1989), la neuropathie (Vlassara et al., 1981 ;
Vlassara et al., 1983) et la cataracte (Liang et al., 1986 ; Stevens et al.,
1978).

L’objectif de cet article est de présenter le comportement du 1,5-
dipentanal en solution aqueuse et le mécanisme d’action attendu avec les
protéines, les sucres et les lipides comportant le groupement amine (-NH>)
libre. L’approche demeure fondamentale, elle s’inscrit dans les grandes
lignes classiques de la chimie organique (réaction de condensation aldolique,
I’addition de Michael, la réaction de Maillard, comizzaro, Mannich...). Elle
souligne les conditions réactionnelles comme deux compartiments
classiques : le milieu acide / neutre, et le milieu basique qui esquissent le
comportement chimiques du GL en solution.

I11. Glutaraldehyde en solution aqueuse
I11.1. Glutaraldehyde en milieu acide

De part la littérature, le 1,5-dipentanal en solution aqueuse existe
sous la forme hydratée et polymérique (Korn et al., 1972). L’existence des
espéces réactives monomeres, dépend des conditions physicochimiques :
température, pH, concentration et nature du solvant (Migneault et al., 2004).
En milieu acide et neutre, L’eau hydrate la fonction carbonyles (-CO) de
I’aldéhyde. Cette réaction est catalysée par le cation H" comme par I’anion
OH" en solution. Dans les deux cas, la réaction aboutie a un systéme en
équilibre entre I’aldéhyde et ces diols geminés (Schéma 1) (Vollhardt et al.,
1999).
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Schéma 1: Hydratation de la fonction carbonyle de I’aldéhyde (Vollhardt et al., 1999)

Hardy et al., 1969 sur la base d’étude RMN proton et UV-Visible
considerent que les formes insaturées autres que les dialdéhydes ne
représentent qu’un constituant mineur. Ils attribuent les spectres obtenus a la
présence d’hydrates linéaires et cycliques en équilibre (Schéma 2). Ainsi
ces auteurs confirment que I’hydrolyse rapide du GL conduit a I’équilibre
entre le monomeére et ces hydrates (Hardy et al., 1969).

OHC
OH
H>,O H>,O
H H OH
1 l= — ol
@] \O HO (@) OH
OH
OH

HO

OH
Schéma 2: Glutaraldéhyde en équilibre avec les hydrates linéaires et cycliques en solution
aqueuse (Hardy et al., 1969)

Par ailleurs, Richards et al., 1968 analysent les solutions aqueuses
commercialisées de GL par méthodes spectrales. Ils concluent a la présence
de formes essentiellement polymériques provenant de la condensation par
addition de Michael des molécules de dialdéhyde, ces deérivés pouvant
exister sous forme linéaire et / ou cyclique. Ils s’averent stables en milieu
acidule (Schéma 3).

CHO CHO

2000 /\/\)\/\ cro
0~ N0 = e 7 CHo — OHC %

CHO
Schéma 3: Réaction de Michael molécules de 1,5 dipentanal (Richards et al., 1968)

Whipple et al., 1974 précise que I’équilibre est gouverné par les
conditions thermodynamiques de la solution. L’étude par RMN carbone 13
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affirme que le mélange équimolaire cis et trans de I’hémiacétal cyclique est
en équilibre avec I’oligomeére (Schéma 4).
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Schéma 4: Le 1,5-dipentanal en équilibre avec les hB/drates en milieu acide et/ou neutre
(Whipple et al., 1974)
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Schéma 5: Hémiacétal polymérique (Whipple et al., 1974)

L’etude menée détermine la composition de la mixture est le
mouvement de la concentration des hydrates en fonction de la température

(Figure 1).

Elévation de la température

o2

Concentration des entités dans la solution

Figure 1: Composition et pourcentage de groupes aldéhyde libres dans une solution aqueuse
a 25% du glutaraldehyde (Whipple et al., 1974)
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111.2. Glutaraldehyde en milieu basique

En milieu basique les aldéhydes se condensent. C’est la réaction
d’aldolisation, un processus important en synthése organique. Il permet la
création de la liaison carbone-carbone. Dans le cas des aldéhydes, le résultat
d’une telle transformation est I’obtention d’un composé carbonylé -
hydroxylé. L’élimination d’une molécule d’eau donne [’aldéhyde o, [
insaturé (Vollhardt et al., 1999).

Le mécanisme se présente en deux étapes : Formation de I’énolate par
action de la base sur I’aldéhyde (Schéma 6).

R
o ﬂ Oj/\/ C'\ - O'/\(
R

R
R

L Enolate -
Schéma 6: Etape 1, formation d’énolate en milieu basique (Vollhardt et al., 1999)

La double liaison de I’énolate, comme nucléophile, attaque la
fonction carbonyle de I’aldéhyde (Schéma 7). La réaction évolue vers le
systéme conjugué en a, 3 de la fonction (-CO) (Vollhardt et al., 1999).

OU CH,
SRR
o Y
R H o R 0
Schéma 7: Etape 2, formation de ’aldéhyde a, B insaturé en milieu basique (Vollhardt et al.,
1999)

Self aldolisation des mono aldéhydes linéaires
Le procédé s’effectue selon le modele de Tharun et al., 2010 :

R R
-H,0
Base 2 R
0 - - A
R/\/O + / — = HO /o \k
/ o}

RMO Condensation

Schéma 8: Self aldolisation des mono aldéhydes linéaires (Tharun et al., 2010)
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La réaction est sélective. Elle donne le a, B insaturé aldéhyde avec un
bon rendement et d’autres produits de condensation comme le B hydroxy-
aldéhyde (Chang et al., 2000 ; Molnar et al., 2006 ; Shimizu et al., 2002)

Self aldolisation des dialdéhyde linéaires

Le 1,5-dipentanal se comporte en solution aqueuse comme un mono
aldéhyde, le procédé se fait en deux étapes: aldolisation suivi de la
condensation suivant le schema de (Kildeeva et al., 2009).

ntape 1
3[OHC - (CHy)3 - CHO ]
Rmnaction d'aldolisation
oF SN = 0 ntape 2
-
= =
o o Ritaction de condensation
@]
=
(@]
o~ ~ =
P n
(@]

Schéma 9: Self aldolisation des dialdéhydes linéaires (Gorman et al., 1980)
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Schéma 10: Mécanisme de la réaction de condensation aldolique en milieu basique
(Kildeeva et al., 2009)
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Le comportement de GL en solution attire I’attention a plusieurs
titres. Aso et al., 1962 proposent le polymere issu de I’hémiacétal pour étre
un tétra ou pentamére soluble dans I’eau. Le polymeére contenant au moins
une fonction aldéhyde par molécule. La réaction de polymérisation se fait a
température ambiante en solution aqueuse. Le mécanisme est une suite
d’étapes inter et intramoléculaire, ce qui induit la formation de cycles

(Schéma 11).
o] o) o) R
S
n

CHO
Schéma 11: Polymere issue de I’hémiacetal (Aso et al., 1962)

L’étude par résonance magnétique nucléaire RMN proton, révele la
présence d’oligomeéres linéaires et cycliques (dimeére et trimére) et la
présence du composé insaturés en a et  de la fonction (-CHO) en quantite
relativement importante (Richards et al., 1968). L’auteur propose le

(schémal?2).
OHC

/ H
OWO —= OHC n

OHC CHO

H
Schéma 12: Aldolisation intramoléculaire (Richards et al., 1968)

Pour n =1, et selon les conditions opératoires, le glutaraldehyde
évolue vers le composé a, B insaturé et peut évoluer de méme, par fermeture
intramoléculaire et perte d’une molécule d’eau vers le composé cyclique

(schémal3).
OHC CHO

/ ! \
OHC = OHC CHO
OHC CHO
H

Schéma 13 : Fermeture intramoléculaire du PGL

En milieu basique, la condensation aldolique prend le pat. La
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démarche reprise par Margel et al., 1980 en fonction du pH entre 7 et 13,5
authentifie la formation de poly-glutaraldehyde (PGL). En fonction des
conditions physicochimiques, le groupement formyle évolue vers le
groupement hydroxyle et des groupements carboxylique (Schéma 14).

OHC OH
Y—"n
HOH,C ~ OHC CHO
OHC OH m
\ n — +
OHC  OHC CHO oHC o
m
\ /'n
HO,C  OHC CHO
s m

Schéma 14: Formation des PGL (Margel et al., 1980)

Tashima et al., 1991 soutirent deux dimeéres cycliques insaturés en
équilibre a pH 8,5. L’analyse par RMN a deux dimensions penche vers la
présence d’insaturations en position o de la fonction formyle et I’existence
de groupement (-OH) (Schéma 15).

OHC

/O / OHC
+ - cHO =
o=

OHC

CHO

o
\
o
< :—O
T
§

H

OHC CHO

0~ NoH CH

Schémalb: Diméres cycliques insaturés du GL (Tashima et al., 1991)

Qéé

Le mécanisme de la formation du dimere a partir de GL peut étre
expliqué par la condensation aldolique de deux molécules de GL. Le dimere
ainsi formé peut subir une condensation aldolique intramoléculaire, suivi
d’une déshydratation pour donner I’acétal cyclique (Walt et al., 1994).
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V. Réactivité du glutaraldéhyde avec les amines

En présence d’amine le glutaraldéhyde forme des hémiaminals
analogues azotés des hémiacetals. Les hémiaminals provenant des amines
primaires perdent facilement de I’eau, ce qui engendre une liaison Carbone —
Azote (Imine) ou (base de schiff) (schemal6) (Vollhardt et al., 1999).

R R :
R H R M
N, |, \ i~ R
/:O s H_T — %/N O\ — R/\N/
) A
H o H H H
R L_ -
hiimiaminal iming

Schémal6: Mécanisme réaction des amines avec les aldéhydes (Vollhardt et al., 1999)

Afin d’élucider le mécanisme réactionnel de fixation des amines,
(Monsan et al., 1975) choisit le modele de crotonaldehyde. Pour des
quantités steechiométriques de réactifs, la réaction peut donner deux types de
produits (Schéma 17) :

NH /—/:N
—_— R

Schéma 17: Crotonaldehyde en présence d’amine (Monsan et al., 1975)

. /\/CHO

Le produit (a) résulte de I’addition nucléophile de I’amine sur la
double liaison éthylénique. Ce mécanisme correspond a celui propose par
(Richards et al., 1968) pour la réaction de glutaraldéhyde avec les protéines.
Dans le composé (b), on a formation d’une imine (base de schiff) par
condensation de I’amine sur la fonction aldéhyde. En présence d’un exces

d’amine aliphatique, le crotonaldéhyde conduit au composé (c).

R

2 RNH, NH

CHO _—
Rl/\/ RlMN/R

c
Schéma 18: Crotonaldéhyde en présence d’amine en exces (Monsan et al., 1975)
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Plusieurs auteurs avancent que les composés préparés a base de
glutaraldehyde et les amines sont stabilisés par résonance des liaisons.
Monsan et al., 1975 précisent que la fonction aldéhyde terminale du PGL, du
fait de sa position non conjuguée ne peut conduire a des produits stables. La
nature chimique de la réaction de GL avec les protéines suit en général le
schema de crotonaldehyde avec les amines. La reaction de polymerisation et
la condensation des protéines se développent en paralléle. Les produits
dérivés de la molécule de GL reagissent avec les amines simultanément
(Schéma 19).

Enz-NH, TMT
/\/\/\ -
O/ o ‘._r,Enz Enz,111
R R
/(j\ e /(j\ /Er;f
_—
HO o OH HO o NH R

Enz-NH, m
Enz
—_— Enz
HO o o o OH i o o o NE
n

Schéma 19: Réaction de GA avec les protéines en milieu acide et neutre (Walt et al., 1994)

Monsan et al., 1975 rapportent que I’influence du pH sur la réactivité
de GL en solution avec les amines est importante. IL en est de méme pour la
stabilité du produit obtenu. Ainsi lorsque la réaction a lieu a pH 3,5 le
complexe acide aminé - GL s’hydrolyse. Il semble donc que les formes
mises en évidence dans ces solutions ne puissent permettent des liaisons
stables avec les acides aminés. Les composés qui apparaissent en augmentant
le pH sont des complexes stables. L’analyse par spectroscopie de masse et
chromatographie identifie les produits de condensation aldolique le PGL
(Polyglutaraldehyde) (Schéma 20).

CHO

(CHy)3 (CHy),
OHC CHO

CHO
Schéma 20: Polyglutaraldehyde PGL (Monsan et al., 1975)
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Richards et al., 1968 émettent I’hypothése que les polymeéres
insaturés reagissent avec les amines pour donner des produits d’additions
stables suivant une réaction de Michael (addition sur la liaison éthylénique).
Contrairement a cette hypothese, le crotonaldéhyde, la fonction aldéhyde se
montre plus réactive avec les amines. Par analogie le PGL se présente avec
deux centres réactifs : la double liaison éthylénique et la fonction aldéhyde
(Schéma 21).

CHO CHO
OHCWCHO
n
l/ EnzwNH,
Enz—NH
Enz
~
CHO NH
+
OHC CHO
OHC CHO
n
CHO CHO
EnzwNH;
Enz CH4
HN
CHO
OHC n CHO
NH
Enz/
Schéma 21: Réaction de GA polymere avec les protéines en milieu basique (Richards et al.,
1968)

Les réactions de Cannizzaro produisent également avec les groupes
aldéhydes libres deux groupes d’hydroxyles primaires et des groupes d’acide
carboxyliques dans ces polyméres (Schéma 22). Une telle réaction se
déroule d’autant plus facilement que le pH est éleve.
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CHO CHO

OHC X yCHO

OH

CH,0H COH

CHO CHO
+ y
OHC yCHO OHC X YCHO
OH OH

Schéma 22: Structure de polymeére produit GA de condensation incompléte subissent une
réaction de Cannizzaro

Une étude récente (Tashima et al., 1991) identifie les principaux
composants d’activation alcaline (Schéma 23). Tashima et al., 1991 ont
conclu que la réaction de solutions de glutaraldéhyde alcaline (mélange de
dimeéres a; et b;) avec des protéines peut impliquer une addition de Michael
sur les doubles liaisons pour donner le (d;) et (c;), comme le montre le
schéma 22 adapté de Hardy et al., 1969. Si ces réactions se produisent, et si
un exces d'amine est ajouté, le composeé (e;) peut étre formé.

OHC CHO OHC
0 OH
OH g b,
Enz Enz
ONH l NH
OHC CHO OHc\é
oH ¢, o7 SoH
Enz
SNH /
OHC
e, ~Enz
0 NH

Schéma 23: Réaction de GA cyclique dimére avec les protéines dans les conditions basiques
(Tashima et al., 1991)
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Les réactions de greffages se déroulent au méme temps que les
réactions de condensation et de cyclisation (Schéma 24) en milieu basique

comme en milieu acide.
0. 0

Milieu basique
N X
0= X0 > O/ /O
n
Milieu acide et neutre
HO/[oj\OH
N
/—NHz T Addition type michael
R
/—NHZ
R
R/\/\N+ \
H H+
% W Ritsidus et agritgats
e . R
pyridinium quaternaire
Ritsidus et agritgats

Schéma 24: Greffage des protéines avec le GL

La réticulation avec les protéines, peut conduire a des composés
linéaires et cycliques poly substitués, type pyridinium quaternaire (Hardy et
al., 1978) (Schéma 24). L’évidence dans ce cas dicte que le produit a, 3
insaturé polymere greffé par le résidu lysine sous forme de base de schiff,
peut évoluer aprés déshydratation, et cyclisation intramoléculaire en
composé type pyridinium.

(CH,)3 CHO H,N

N }*CHO
N -H,0 e
— / N\ \
Isomitrisation \P= \
HZN—{
CHO

CHO

Pyridinium quaternaire
Schéma 25 : Réticulation protéine — GL donnant un pyridinium (Hardy et al., 1978)
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Dans le cas de dérivés carbonylés a fonction simple, I’addition de (-
NH.) sur le carbonyle se traduit par une élimination d’une molécule d’eau
suivant le schéma 26.
H

0
)k + JiNH s >/7R

H R N\
Rl

Schéma 26: Addition d’amine sur un aldéhyde mono fonctionnel

Dans le cas de ’aldéhyde a éthylénique dicarbonylé, le résultat est
parfois le méme. Toutefois les derivés azotes se cyclisent facilement.
L’exemple présenté par Brinkmann et al., 1998 est riche d’enseignement

(schéma 28).
0]

‘ +

H,C.__=N H,C N
o0 PH=7.4,37°  ° 07 "CHs 3 \(Ké
o+ RN ; - L

0 N )

R HO \'Tl
R

OH ng R CH

HN@NH /4 SN2 e NF AN
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Schéma 28: Exemple de I’arginine méthyl-glyoxal
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@] @)
CHg3 Lisine HO - Hx0O HO
P H —_— —_— )
o)w( R H R O
NH NH
Schéma 30 : Exemple de Iésine méthyl-glyoxal
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Schéma 31 : Exemple de Iésine méthyl-glyoxal

Le travail de Simionescu et al., 1993 montre la parenté des composés
issus de la molécule de GL avec ceux présentés par Brinkmann et al., 1998
avec le méthyl-glyoxal (schéma 29) (Schéma 31). La réaction entre le GL
avec la protéine par glycation est envisagée (Hermanson., 1996) (Schéma
29). Le mécanisme est fort probablement similaire a celui de glycéraldéhyde.
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Schéma 33: Mécanisme de formation de pyridinyum (Simionescu et al., 1993)

V. Réactivité du glutaraldéhyde avec le collagéne

Le GL est utilisé comme agent de réticulation pour les biomatériaux a
base de collagéne (Nimni et al., 1987 ; Chvapil et al., 1987 ; McPherson et
al., 1986 ; Cheung et al., 1982). Une variété de réaction est impliquée dans
cette chimie (Schéma 34). Le mécanisme repose sur I’action de I’amine sur
la fonction aldéhyde.

C0||—NH2 + OHC/\/\CHO 5 CO”\N/J/\L\

0

Collagene GL Base de schiff intermitdiaire

Schéma 34: Formation de la base de schiff collagene — GL
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Haugh et al., 2011 confirment que la réticulation de I’amine se fait
avec les deux fonctions (-CO) de GL (Schéma 37).

0O
\ N
COLL

NH,

NS
=z
N

\
Coll

Greffage de deux collagene sur la moliicule de GL
Schéma 35: Greffage de deux collagenes sur le GL (Haugh et al., 2011)

En général, la réticulation s’effectue entre le groupement (-CO) de
GL et le résidu lysine du collagene (Lubig et al., 1981 ; Tomimatsu et al.,
1971 ; Cheung et al., 1982 ; Ruijgrok et al., 1990 ;) Les auteurs avancent que
les bases de schiff sont stables dans les conditions de réticulation qui donne
le polymére de GL suite a la condensation aldolique (Schéma 36).

~I
N
NH ~
coll = 2 ’ Coll
coll<. ~= N
N o) |
N
coll”
Base de schiff intermiidiaire Polymere de GL riticuli

Schéma 36: Condensation aldolique et réticulation avec le collagéne

La formation de la base de schiff intermédiaire pou n = 1, suivie
d’une addition de Michael d’un groupe amine de collagene sur I’insaturée
donne le schéma 37).
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Schéma 37: Addition de Michael et réticulation avec le collagéne

Les auteurs (Hardy et al., 1976 ; Woodroof., 1978) rapportent le cas
de la réaction de Mannich entre un type de base de schiff protonnée et un
énol de GL, entraine la formation d’une imine secondaire. La réaction du
composé imine avec une autre molécule et fermeture de cycle GL a 6
chainons dihydropyridine peut étre formée. L’oxydation des liaisons de
réticulation du type dihydropyridine par I’oxygéne présent dans la solution
peut se traduire par la formation de liaison du type pyridinium quaternaires
substitués (Schéma 38).

Rwnaction de Mannich

1) addition de GL Xo
—_—
coll< = NN / N\ 2) oxydation
N o

(@] HN o
3) Fermeture de cycle
coll N

O

Base de schiff intermiidiaire Imine secondaire Pyridinium quaternaire
Schéma 38 : Pyridinium quaternaire

La structure bi-cyclique azotée (Schéma 39) présente la formation
d’une réticulation apreés la réaction de la base de schiff secondaire avec un
groupe amine libre de collagéne.

coll

\

N
(¢} -0
N l Colls\y / \
- o 2
coII\N/ o - s _N<
l
N coll

-
Base de schiff intermitdiaire coll

Base de schiff intermiidiaire Pyridinium quaternaire
Schéma 39: Bi-cyclique azoté type Pyridinium quaternaire
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Le champ d’application réticulation collagene GL parait important.
Les réactions peuvent se réaliser simultanément. L’interprétation des
différents mécanismes, aussi bien que I’investigation de cette chimie
demeurent prometteurs.

V1. Réactivité du glutaraldéhyde avec les sucres

La réaction d’un sucre avec le GL porte sur le groupe carbonyle de
I’aldéhyde comme point de réticulation avec le groupe amine du sucre
(Schéma 40) (Ostrowska-Czubenko et al., 2011). Ce type de réaction fait
partie du spectre carbonyle-amine. Elle suit le mécanisme général de la

réactivité des protéines et de collagéne.
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Schéma 40 : Mécanisme de greffage sucre GL (Ostrowska-Czubenko et al., 2011)

A ce niveau, il convient d’observer que le groupement carbonyle de
la molécule de GL se comporte chimiqguement comme la fonction carbonyle
de sucre dans sa forme ouverte. Il convient de souligner de méme la
glycation non enzymatique des sucres in vivo. L’analogie est justifiée, des
chercheurs soulevent le probléme sur le volet toxicologie de la molécule de
GL in vivo (Zeiger et al., 2005 ; Miller et al., 2002 ; HC Red No. 1., 2011).
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VII1. Réaction de Maillard in vivo (glycation)

Ces réactions interviennent dans un certain nombre de fonctions
enzymatiques impliquees dans les troubles de la vision, le vieillissement et la
détérioration des tissus vivants. Cette réaction est initiée par la condensation
entre un sucre réducteur dans sa forme ouverte et le groupe amine d’un acide
aminé (schéma 41). Elle aboutit a la formation de la base de schiff qui existe
en équilibre avec un acide glycosylaminé (Hodge., 1953).

R R

| 1 1
/o /N NH NH
H——OH | -
R—NH, H—T—OH —OH —o0
H——OH _
— = H—FOH == H—FOH == H—1-O0H =—
H——oH H——OH H——OH H——OH
OH OH OH OH

Glucose  Glycosylation ( Base de schiff) 1amino 1 deoxy 2 cittose

Schéma 41: Réaction de Maillard
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Schéma 42: Enolisation 1, 2 et 2, 3 des composés de Amadoré et de Heyns pour aboutir a la
formation des Mélanoidines
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La réaction de glycation a fait I’objet d’investigation dans le domaine
alimentaire depuis des décennies. Par contre I’étude in vivo de la relation
entre cette réaction et certaines pathologies, autrement dit le domaine
toxicologique vient a peine de commencer (Friedman., 1996). Les AGE
correspondent aux produits finaux de glycation. Les avancés en chimie
organique, biochimie, en biologie moléculaire et tissulaire ont permis de
mieux connaitre les AGE et leurs effets cellulaires et tissulaires. lls sont
regroupeés sous le nom de glycotoxines. Les glycotoxines sont discernées en
exces dans le plasma et les tissus des mammiferes au cours de vieillissement,
du diabete, et de I’insuffisance renale. La faveur du réle pathogene des AGE
dans les complications vasculaire se précise. La réaction est décrite par
étape : la premiere de courte durée est une condensation d’un groupement
aminé et d’un carbonyle formant une base schiff, suivi d’un arrangement
moléculaire conduisant aux produits dit d’amadori. 1l s’ensuit la formation
de produits de glycation intermédiaires puis de produits finaux ou AGE. Au
cours de la glycation, le glyoxal ou le méthyl-glyoxal (un cas documenté) est
constitué par auto-oxydation du glucose ou dérivés glycolipidiques et
réagissent avec les groupements aminés libres (lysine ou arginine) des
protéines pour composer les AGE. Cependant, les progres dans ce domaine
sont entraves par un manque de connaissances fondamentales quant a la
nature des liaisons mis en jeu in vivo.

VI11. Réactivité du glutaraldéhyde avec les lipides et phospholipides

L’exemple éloguent pour comprendre la réactivité des phospholipide
par les carbonyle-amine est le comportement de la phosphatidylamine. La
molécule reéagit par la réaction d’addition de Michael avec plusieurs
produits : Malon dialdéhyde, acroléine, les aldéhydes...( Christie., 2013) ; La
réaction avec le glyoxal est illustré par le (schéma 43). Elle est non
enzymatique. Le résidu est un mediateur inflammatoire in vivo, acteur
aggravant dans le diabete et le vieillissement.

NH, oANFO o\
NH

/_/

RwO Glyoxal > OH
o

rthanolamine
carboxymethyl ~ethanolamine

Schéma 43 : Réaction phosphatidylethanolamine avec le glyoxal

La phosphatidylamine, comme aminophospholipide réagit avec la
fonction aldéhyde du glucose et avec d’autres sucres pour donner une base
de schiff. Le produit de greffage évolue par perte d’une molécule d’eau
(Schéma 44). Déoxy-D-fructosyl phosphatidyl ethanolamine stable. Le
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deoxy-D-fructosyl phosphatidylethanolamine est un produit d’amadori. Il a
un potentiel pathologique certain dans le diabete (Christie., 2013). Le (-NH,)
libre des phospholipides réagit avec le carbonyle de sucre en position ouverte
suivant le schéma général de protéines et collagenes. Le méme (-NH) libre
peut réagir avec les (-CO) aldéhyde a I’exemple de Glyoxal et de GL.
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1 -
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o © ©
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Phosphatidylethanolamine Glucose

X
R (e}
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(0] (0N //o
P\O

o

\ OH
AR 0
HO

HO OH

Ditoxy D fructosyl Phosphatidylethanolamine
Schéma 44 : Réaction phosphatidyléthanolamine avec le glucose (Kay et al., 2011)

XI. Conclusion

Le 1,5-dipentanal est une molécule hautement réactive. Les
groupements carbonyles réagissent avec les fonctions amines (-NHy) libres
des protéines, des sucres et des phospholipides. Les différentes réactions
s’effectuent simultanément. Les bases de schiff formées réagissent de
nouveau pour donner des produits azotés type pyridinium. L’évolution in
vivo de ces produits est évoquée comme préjudiciable pour la santé. Par
ailleurs le GL est une petite molécule miscible a I’eau (100%) et hautement
volatilisable. Les vapeurs de glutaraldéhyde contaminent I’air et I’eau. Il
induit des malaises respiratoires, Irritation des yeux, des voies respiratoires,
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Asthme professionnel. 1l peut étre impliqué dans des pathologies plus
pernicieuses comme AGE ou précurseur d’AGE a I’exemple du méthyl-
glyoxal. Le coté pratique nécessite des protocoles réglementés afin d’éviter :

> Les contaminations croisees (trace de GL apres désinfection) ;

» La contamination directe (air, eau contaminés) ;

> Les rejets dans I’assainissement communal ou dans le mitan naturel.

Le comportement physicochimique et biochimique de la molécule ne

laisse aucun doute en termes de réactivité avec les composes du vivant. Le
travail scientifique in vivo sur le 1,5-dipentanal et son implication dans la
chimie des agrégats, soupgonnés dans différentes pathologies, reste a
accomplir. Par contre le coté polluant des écosystéemes est bien mis en
évidence.
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