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INTRODUCTION GENERALE

L'étude des composés bases de Schiff (imines) a connu un essor considérable durant
les trois dernieres décennies, suite a la mise en évidence de leurs diverses applications dans
plusieurs domaines, et a la mise en évidence de leurs activités pharmacologiques. De méme ils
se sont avérés d’excellents agents antimicrobiens et antiviraux qui conduisant plusieurs
chercheurs a entreprendre des recherches dans ce domaine [1]. Les modifications structurales
de ces substances ont permis de mettre au point des produits de plus en plus actifs. D'un autre
coté, certaines bases de Schiff portant des groupes aryles ou un résidu hétérocyclique possédent
d'excellentes activités biologiques et leurs interaction avec d’autres substances conduit a la
formation d’autres composés telle que les chalcones.

Les chalcones sont parmi les composés a, B-insaturés qui posseédent des propriétés
pharmacologiques tres intéressantes. Elles occupent actuellement une place importante dans le
domaine de la chimie organique en tant qu’intermédiaires de synthése et en thérapeutique en
tant que produits biologiquement actifs, elles sont la base de nombreux principes actifs utilisés
dans les médicaments. L’origine de ces composés peut étre naturelle, extraits de plantes, hémi-
synthétique ou totalement synthétique. Elles constituent une classe d’intermédiaires trés utiles
dans la synthése d’hétérocycles tels que les pyrazolines ;

Ces composés qui ont vivement attiré I’intérét de la recherche scientifique en raison
de leurs potentialités d’application dans différents domaines, occupent aujourd’hui une place
prépondérante principalement en industrie pharmaceutique due a la mise en évidence
biologique ainsi que leur impact dans le domaine thérapeutique ; pour cela leur synthése est
devenue un sujet trés important. D’apreés les derniéres statistiques sur les médicaments mis sur
le marché, 68% d’entre eux sont des hétérocycles [2].

Il nous a donc paru intéressant de poursuivre les recherches dans ce domaine en
examinant la synthése d’une série de bases de Schiff, chalcones et pyrazoline et d'effectuer une
étude théorique de la stabilité de ces composés et enfin d’évaluer leurs activités antioxydante
et antibactérienne.

Ce travail est subdivisé en trois chapitres :

% Le premier chapitre est consacré a la synthese bibliographique portant sur les
bases de Schiff, chalcones et pyrazolines, quelques intéréts biologiques sont cités en donnant
des exemples de medicaments contenant ces molécules.

% Le deuxiéeme chapitre décrit les différentes techniques expérimentales et les
procédés utilisés pour la synthese et la caractérisation de nos produits.

¢ Le troisieme chapitre quant a lui présente les résultats obtenus et les commentaires

qui en découlent.
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CHAPITRE 1 MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE

1. BASES DE SCHIFF

1.1. Définition

Les bases de Schiff se définissent comme étant des produits chimiques comportant un
ou plusieurs groupements imines (-C=N). C'est en 1864 que la premiere synthése des
composes iminiques fut réalisée par le chimiste allemand Hugo Schiff. C'est ainsi que ces
composés ont pris ensuite son nom (bases de Schiff) [3].

Les bases de Schiff au sens large ont une formule générale de type R1R2C=NR3z (figure
1.1), dont les radicaux R1, R2 et R3 peuvent étre des groupements alkyles, cycloalkyles ou des
noyaux aromatiques. Le plus souvent, R10u R2 est un atome d’hydrogéne [4].

Le groupement imine C=N est li¢ a travers I’atome d’azote a un groupement aryle ou

alkyle et non pas a un hydrogene : ce sont les imines secondaires [5].

Figure 1.1 : Structure générale des bases de Schiff.

1.2. Protocole générale de synthése d’une base de Schiff

Une base de Schiff est le produit de la réaction entre une amine primaire et un

compos¢ carbonylé (aldéhyde ou cétone) accompagnée par I’élimination d’une molécule

d’eau (Schéma 1.1) [6].

@) |
(|“_|, + H-N—R <
PEeN 2 3
R{

Ro

Schéma 1.1: Schéma général de synthése d’une base de Schiff [7].

Les bases de Schiff contenant des substituants aromatiques sont généralement plus stables que
celles ne contenant que des substituants aliphatiques (alkyles ou cycloalkyles) et cela pour des
raisons de la délocalisation du systtme m. Cependant la basicit¢ des bases de Schiff
aliphatiques est largement supérieure a celle des bases de Schiff aromatiques, mais elles se
prétent facilement au phénomene d’hydrolyse et se dégradent donc rapidement en milieu

aqueux par I’effet de la réaction inverse donnant les réactifs de départ [8].
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1.3. Activités biologiques des bases de Schiff

Les bases de Schiff se trouvent avoir diverses caractéristiques qui aboutissent a
leur applications en biologie [9].
Pendant longtemps, 1’activité pharmacologique, en particulier I’activité antibactérienne est
I’un des plus grands domaines de recherche des composés de bases de Schiff.
En outre, et plus récemment, de nombreuses bases découvertes avaient une bonne activité
antibactérienne, [10] cependant, peu d’entres elles sont utilisées dans des applications
cliniques : il est nécessaire de faire des études plus approfondies en particulier les études
systématiques sur la relation structure- activité, un rapport important dans la recherche de
nouveaux agents antibactériens pour une utilisation clinique.

1.3.1. Activité antibactérienne :

Les bases de schiff ont été révélées comme agents antibactériens prometteurs, par
exemple le N-2(Salicylidene)-2hydroxyaniline (figure 1.2) est efficace contre le

mycobacterium tuberculosis [11].

OH
OH

Figure 1.2: Structure de la N-2(Salicylidéne)-2hydroxyaniline

Les bases de schiff dérivées de 1’isatine ont été signalées ayant une activité
antibactérienne importante [12]
En 2005, Panneerselvam et al [13] ont décrit la synthése et ’activité antibactérienne in vitro
de onze bases de Schiff dérivées de la morpholine montrant une activité notable vis-a-vis de
Staphylococcus aureus, Microccocus luteus, Streptococcus apidermidis et Escherichia.coli.
La synthése d’une série de bases de Schiff a partir d’une condensation de 5-chloro-
salicylaldéhyde avec les amines primaires ainsi que 1’évaluation antibactérienne a été

rapportée en 2007 [14].
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1.3.2. Activité antifongique

Une augmentation significative des infections fongiques systémiques a été rapportée et
elles ne se limitent plus aux tissus superficiels [15]. La recherche et développement d’agents
antifongiques efficaces sont obligatoires [16]. Dans une étude Panneerselvam et al[14] ont
montré que la croissance de Candida albicans et Aspergillus niger a été compromise par le
traitement avec le composeé ci apres (figure 1.3), de ce fait certaines bases de Schiff sont

connues pourtant étre des antifongiques prometteurs.

OH
Figure 1.3 : N- benzylidene-4-morpholinobenzenamine

1.3.3. Activité antipaludique :
Le paludisme est une maladie qui provoque encore de graves problémes de santé publique.
Le paludisme humain est principalement causé par quatres espéces de Plasmodium (P.falciparum,
P.vivax, P.ovale, P.malariae), la moustique femelle du genre anophéle est le vecteur du
plasmodium [17].
Il a été démontré que les bases de Schiff présentent d’intéressants fragments dans la
conception structurelle des agents antipaludiques.
L’ancitrocladidine (figure 1.4) est un métabolite secondaire produit par les plantes de la
famille Ancitrocladacea et Dioncophyllaceae présentant un groupe imine dans la strucure

moléculaire, montré actif contre le P.falciparum [18].

Figure 1.4 : Structure de I’ancitrocladidine
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1.3.4. Activité antivirale

L’utilisation des vaccins permet 1’éradication des virus pathogénes causant des
maladies comme la variole, la poliomyélite et la rubéole.
Actuellement, les agents antiviraux disponibles ne sont pas encore pleinement efficaces,
probablement en raison du taux élevé de mutation du virus. Les bases de Schiff & base de
salicylaldehyde dérivées de la 1-amino-3-hydroxyguanidine tosylate sont une bonne plate
forme pour la conception de nouveaux agents antiviraux [19-20]. En fait a partir d’un
ensemble de bases de schiff dérivées de 1-amino-3-hydroxyguanidine tosylate, le composé

(figurel.5) s’est avéré tres efficace contre Le virus de I’hépatite murine (MHV).
OH

Cl X

OH

Figure 1.5 : Structure de I’hydroxyguanidine tosylate

2. CHALCONES
2.1. Définition

La chalcone, un nom invente par Kastanecki et tambor pour le 1,3-diphénylprop-2-en-
lone [21], C’est une énone aromatique qui appartient a la famille des flavonoides, Elle est
constituée d’une molécule de prop-2-énal ou acroleine liée a chaque extrémité a un groupe

phényle. (Figure 1.6)

Figure 1.6: Structure génerale des chalcones

-
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A T’état naturel, les chalcones peuvent exister sous forme de deux stéréoisomeres Z et E, en
fonction de la disposition des substituants autour de la double liaison centrale, cependant les

stéréoisomeres E sont les plus abondants.

Les chalcones sont aussi utilisées comme précurseurs dans la synthése d’hétérocycles comme
les pyrazoles, les cyanopyridines, les isoxazoles et les pyrimidines [21] comme montré dans
le (Schéma 1.2) suivant :

M M

Ar
/M
M
H
Pyrazole
Hydrazine
Ar
Ar Ar CN
\ Guanidine Malononitrile \\
—_—
| —— / \
/
M

Chalcone Ar

h
MNH,

Pyrimidine Cyanopyridine
Hydroxylamine
Ar

Ar'

7\

-~

o
Isoxazole

Schéma 1.2 : Différents hétérocycles synthétisés a partir d’une chalcone

N

2.2. Importance biologique des chalcones

La présence de la double liaison et du groupe carbonyle dans les chalcones leurs
confere plusieurs activités biologiques [22]. Leurs propriétés dépendent du nombre et de la
position des substituants greffés sur les deux cycles aromatiques, de la présence ou non de la
double liaison ainsi que des groupements fixes sur la chaine aliphatique [23]. Parmi ces

activités on peut citer :

-
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2.2.1. Activité antioxydante

Les chalcones possédent une activité antioxydante trés importante telles que la
phlorétine (Figure 1.7) qui permet [I’inhibition de la peroxidation lipidique, [24] et les
tetrahydrxyochalcones, (Figure 1.8), qui ont révélé une bonne activité inhibitrice de la
xantine oxydase [23].
Ce pouvoir antioxydant dépend de la position et du nombre des groupements hydroxyles
greffés sur les deux cycles aromatiques.

0
HO OH OH
HO N OH
HO OH
OH 0
Figure 1.7 : Structure de la phlorétine Figure 1.8 : Structure de la tetrahydroxychalcone

Plusieurs chalcones (2’-hydroxychalcone, 2°,4’-dihydroxychalcone et 2-hydroxy-2’-

carboxychalcone) possedent également une activité antifongique importante [23].

2.2.2. Activite antibacterienne

L’activité antibactérienne des chalcones est associée a la présence, a la fois de la
double liaison et de la fonction carbonyle.
L’amélioration de ’activité antibiotique dépend de la substitution de la double liaison. Des
tests in vivo ont monté que 3’- nitro-4’ hydroxy-2-méthoxychalcone (Figure 1.9) posséde une
action antibactérienne élevee [23].
Les chalcones substituées par des halogénes (chlore, brome, iode et fluor) sur les cycles

aromatiques ont également des activités antibactériennes intéressantes [23].

O  OCH,
02N \

HO

Figure 1.9: Structure de la 3’- nitro-4’ hydroxy-2-méthoxychalcone
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2.2.3. Autres activités biologiques des chalcones
Les chalcones ont été étudiées pour leur activité anti inflammatoire.

La 2'5'-dihydroxychalcone  (Figure 1.10) possede une importante activité anti
inflammatoire. [25]

Le 2'-Carboxyméthoxy-4,4'-bis(3-méthyl-2-butenyloxy)chalcone (Figure 1. 11) ayant comme
nom commercial le Sofalcone, a été utilisée en tant qu'agent antiulcéreux. [26]

(0]
(o] OH ‘
| !
O ‘ 0]
)’K/ 0 0
HO

OH

Figure 1.10 : Structure de la 2',5'-dihydroxychalcone  Figure 1. 11 : Structure du Sofalcone

Une étude récente sur une série de chalcones synthétiques, contenant le noyau quinoléinique,
(Figure 1.12) a révélé une activité antipaludique intéressante [27].

Parmi les composes récents, Zhou et al, [28] ont rapporté la synthese de la 6-cinnamoyl-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-one (Figure 1.13), composé ayant deux groupements OCHs en
position méta, qui a montré une activité antitumorale trés importante

0]
H
OTN I / I O\
O
/O

Figure 1.12 : Structure d’une molécule Figure 1.13:Structure de 6- cinnamoyl-2H-
ayant un effet anti paludique benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-one

-



CHAPITRE 1 MISE AU POINT BIBLIOGRAPHIQUE

3. PYRAZOLINES
3.1. Définition

La pyrazoline est un composé organique qui se présente sous forme d’un hétérocycle,
caractérisé par une structure de cycle a 5 chainons avec trois atomes de carbone et deux
atomes d’azote en positions adjacentes, (Figure 1.14), [29]. Les pyrazolines, occupent une
position privilégiée en synthese organique et ayant une grande variété d’activités biologiques

et pharmaceutiques [30].

Figure 1.14: Structure du noyau pyrazoline

3.2. Importance biologique des pyrazolines

En raison de leurs multiples utilisations, les pyrazolines atteignent une popularité
considérable, particulierement dans le domaine de la synthese organique dans le but du
développement de nouvelles molécules actives. Ils constituent la structure de base de
nombreux composés biologiquement actifs présentant diverses applications dans différents
domaines. Les dérivés Pyrazoliques représentent l'une des classes les plus actives, qui se
caractérise par un large spectre d’activités pharmacologiques comme des agents
antimicrobiens, anticonvulsivants, anticancéreux, analgésiques, anti-inflammatoires,

antituberculeux , antihypetensives [31,32].

3.3. Exemples de médicaments contenant le noyau pyrazoline

Les pyrazolines sont présentes dans un certain nombre de molécules
pharmacologiquement actives [33]. telles que la phénazone (anti inflammatoire, analgésique,
antipyrétique) (Figure 1.15), amidopyrine (antalgique, antipyrétique), (Figure 1.16)
5,7-dinitroindazole (anti-bactérien) (Figure 1.17); édaravone (neuroprotecteur) (Figure 1.18).
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SH
N NS
N
o RS O
— AN
Hs3C
Figure 1.15: Structure de la phénazone Figure 1.16: Structure de I’amidopyrine
CH4
NO, r}qf
H
\N \
/ O
OsN
Figure 1.17: Structure de la 5,7-dinitroindazole Figure 1.18: Structure de 1’édaravone

Les changements dans leur structure ont offert un haut degré de diversité qui a fait ses
preuves utiles pour le développement de nouveaux agents thérapeutiques ayant une meilleure

activité et une toxicité moindre. [34,35]
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Ce présent travail s’inscrit dans le cadre de la préparation d’un mémoire de Master en
Chimie Pharmaceutique a I'universit¢é Mouloud Mammeri.de Tizi-Ouzou, et ce dans le but de
synthétiser des séries de différents produits a intérét thérapeutique (bases de Schiff, chalcones
et pyrazolines) et d’évaluer certaines de leurs activités biologiques.

Il est constitué de deux parties: la partie synthese réalisée au niveau du laboratoire
thermodynamique, et la partie analyse effectuée aussi en plusieurs étapes, I’activité anti
oxydante au sein du laboratoire de physique et chimie des matériaux, et 1’activité anti

bactérienne au laboratoire de chimie physique.

1. PRODUITS CHIMIQUES

Les solvants utilisés : éthanol, méthanol, chloroforme, dimethylsulfoxyde (DMSO)
sont apportés par, Riedel- de Haén , SIGMA —ALDRICH respectivement.

Les réactifs utilisés : 3-aminoacétophénone, Benzaldéhyde,
4-nitobenzaldéhyde, 4-diméthylaminobenzaldehyde, 4-méthoxybenzaldéhyde,
2,4-dichlorobenzaldéhyde, 2,6-dichlorobenzaldéhyde, 3-hydroxybenzaldéhyde,
N-méthylbenzohydrazide, 2-hydroxybenzohydrazide.

Le catalyseur utilisé : acide sulfurique, fabriqué par SIGMA -ALDRICH.

Bases utilisées : hydroxyde de sodium, acétate de sodium fournis par Riedel- de Haén
et PANREAC respectivement.

Autres : Eau physiologique, eau distillée, milieu gélosé, DPPH.

2. APPAREILLAGES ET TECHNIQUES ANALYTIQUES
2.1. Point de fusion

Les points de fusion des bases de schiff, chalcones et des pyrazolines ont été mesurés
en tubes capillaires a I’aide d’un appareil digital (Tmax = 301°C) de type melting point
apparatus, SMP30 au laboratoire pharmaceutique pedagogique du département de chimie,
UMMTO.

1
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2.2. Chromatographie sur couche mince (CCM)

La pureté des produits a été contrdlée par chromatographie sur couche mince en
utilisant des plaques prétes a I’emploi en gel de silice de type 60 F254 a support en
aluminium (épaisseur 0,2mm). Les produits sont dissous dans 1’éthanol et 1’¢luant utilisé est
un mélange de chloroforme — méthanol (5 ml / 5 gouttes). La révélation des produits a été

effectuée en utilisant I’iode sublimé.

2.3. Spectrophotométrie UV-Visible

Les spectres UV-Visible réalisés pour nos échantillons ont été enregistrés en solution
dans le DMSO a température ambiante du laboratoire, a 1’aide d’un spectrophotométre UV-
Visible de type Thermo Scientifigue EVOLUTION 220 relié a un ordinateur, au laboratoire
de ’'UMMTO.

2.4. Spectroscopie infrarouge

Les résultats de I’LLR ont été obtenus a I’aide d’un spectrophotometre FT-IR
BRUKER TENSOR 27 IR Spectrometer. Les nombres d’onde sont donnés en cm™. La
dispersion d’une petite quantité de nos produits bien séchés sans KBr nous a permis d’obtenir

les spectres IR.

3. MANIPULATIONS

3.1. Synthese des base de Schiff 1-(3-(arylebenzylideneamino) phenyl)ethanone (2a-g).

Dans un réacteur, on solubilise leq de 3-aminoacétophénone dans Sml d’éthanol puis
on rajoute leq d’aldéhyde aromatique (différemment substitués), ensuite, on rajoute 6 gouttes
d’acide sulfurique a 95%. On maintient la réaction a température ambiante pendant 5 heures.

Apres refroidissement et filtration, les produits obtenus sont séchés a I’air libre.

s
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3.2. Synthese des chalcones 1-(3-(arylebenzylideneamino)phenyl)-3-(4nitrophenyl) prop
2-en-1-one (3a-Q).

Dans un réacteur muni d’un bain de glace, on introduit 1 eq de la base de Schiff
précédemment préparée (composeés 2a-g) dans 5ml d’éthanol, on rajoute 10 ml de NaOH a
10%. Apres une heure, on rajoute 1 eq de 4-nitrobenzaldéhyde. On maintient la réaction sous

agitation, a froid, pendant 6 heures.

3.3. Synthese des pyrazolines (4a-b)

Dans un ballon de 50 ml surmonté d’un réfrigérant et muni d’une agitation
magnétique, on introduit 1leq de la chalcone (3a et 3c) et 1,5eq de dérivé de 1’hydrazide (2-
hydroxybenzohydrazide et le N-méthylbenzohydrazide) respectivement et leq d’acétate de

sodium, on rajoute Sml d’éthanol, le mélange est porté a reflux pendant 6 heures.

4. ETUDE DE L’ACTIVITE BIOLOGIQUE DES BASES DE SHIFF, CHALCONES
ET PYRAZOLINES
4.1. Activité antioxydante

4.1.1. Principe

Le test DPPH" permet de mesurer le pouvoir antiradicalaire de molécules pures ou
d’extraits végétaux dans un systtme modele (solvant organique, température ambiante). Il
mesure la capacité d’un antioxydant (AH, composés phénoliques généralement) a réduire le
radical chimique DPPH" (2,2-diphényl-1-picrylhdrazyle) par transfert d’un hydrogéne. Le
DPPH" initialement violet, se transforme en DPPH-H jaune péle.

____________________

DPPH’ DPPH-H

Schéma 2.1 : Mécanisme réactionnel de la réduction du DPPH*

s
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La réduction de DPPH" est facilement mesurée par spectrophotométrie a 517nm (Amax
DPPH") la réaction est plus au moins rapide selon la nature de I’antioxydant, et la quantité de

DPPH-H formée dépendra de la concentration en antioxydant.

L’activité antioxydante, qui exprime la capacité de piéger le radical libre est généralement
estimée par le pourcentage d’inhibition donné par la relation suivante :

(%) d’inhibition = [(Ao— A1) / Ao] x 100. (1)

Ao : Absorbance a 517 nm du standard (contient tous les éléments mais sans aucun
échantillon).

A1: Absorbance a 517 nm de 1’échantillon aprés une heure de temps.

Le pourcentage d’inhibition est exprimé ensuite par la valeur d’IC50, sachant que la IC50 est
la concentration de 1’échantillon nécessaire pour 1I’obtention de 50 % de la forme réduite du

radical DPPH- [36]

4.1.2. Mode opératoire

Les produits testés sont préparés a des concentrations de 10 ** mol/l dans le DMSO
puis dilués & un demi pour avoir des concentrations de 5x102 M ; 2,5x 102 M ; 1,25x 102 M
et 6,25 x10° M. Quant a la solution de DPPH", elle est préparée en solubilisant 4mg de DPPH
dans 100ml de méthanol. Le mélange est secoué énergiquement et laissé pendant une heure a
température ambiante et a I’abri de la lumiére.
Un volume de 40ul, de chaque échantillon de chacune des concentrations est ajouté a 2 ml
d’une solution de radicaux DPPH" dissoute dans le méthanol.
Les résultats obtenus pour le produit ayant une trés bonne activité antioxydante, sont
comparés a ceux obtenus pour 1’acide ascorbique pris comme contréle positif.
Le standard est préparé a partir de 2 ml de la solution méthanolique du radical DPPH" et 40 pl

de DMSO puis laissé a température ambiante et a I’abri de la lumiére pendant une heure.

g
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4.2. Activité antibactérienne

4.2.1. Souches bactériennes

e Escherichia coli ATCC 25922 : c’est une bactérie intestinale a gram négatif des
mammiferes, trés commune chez I'étre humain. En effet, elle compose environ 80 %
de notre flore intestinale aérobie. E.coli représente la bactérie la plus impliquée dans
les infections aigues de 1’appareil urinaire [37].

e Staphylococcus aureus ATCC 25923 : ce sont des coccis a gram positif, de forme
non sporulée, qui tendent & se grouper en paires (petites chaines). Elles sont
habituellement non capsulées ou possedent des capsules limitées, elles sont
anaérobies facultatives. Elles sont responsables des infections postopératoires de
blessures, endocardite aigue, et des intoxications alimentaires [38].

4.2.2. Réalisation de ’antibiogramme
4.2.2.1 Préparation de I’inoculum

Les souches bactériennes sont ensemencées dans la gélose nutritive et incubées a 37°C
pendant 18h, pour optimiser leur croissance. On racle a 1’aide d’un écouvillon quelques
colonies bien isolées et identiques de chacune des souches bactériennes a tester. Ensuite bien
décharger 1’écouvillon dans 5 & 10 ml d’eau physiologique stérile a 0.9 % puis homogénéiser
la suspension bactérienne. On admet une densité optique (DO) de 0,08 a 0,10 équivalente a
0.5 MF lue a 625nm [38].

4.2.2.2 Ensemencement et dépdt des disques

L’ensemencement est réalisé par écouvillonnage sur boites de pétri préalablement
préparées en ajoutant de la gélose Muller-Hinton, un écouvillon est trompé dans la suspension
bactérienne. L’écouvillon est frotté sur la totalité de la surface gélosée, de haut en bas en
stries serrées en tournant la boite a chaque fois de 60°. Tout en travaillant dans une zone
d'asepsie au tour du bec benzéne.
Les disques imprégnés de 10ul de 1’échantillon a tester sont déposés délicatement sur la
surface de la gélose inoculée a I’aide d’une pince stérile.
- Les échantillons a tester ont été dissouts dans le DMSO a une concentration de 10"*mol/I
- Le milieu de culture, les disques en papier Wattman, les tubes a essai utilisés dans la
préparation des solutions bactériennes ont été stérilisés a 1’autoclave pendant 2h.
4.2.2.3. Incubation

Les boites de pétri sont ensuite fermées et mise a 1’étuve a 37°C pendant 24h.
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1. INTRODUCTION

La préparation de bases de Schiff a fait I’objet de plusieurs travaux au cours de ces
derniéres années. Les données de la littérature indiquent que ces bases de Schiff possedent un
large champ d’activités biologiques [39]. Elles peuvent étre utilisées comme matieres
premiéres pour la synthése de nombreux produits a intérét thérapeutique notamment les
chalcones.

Toutefois, la synthése des chalcones a attiré une attention considérable des chimistes

en raison de leurs propriétés pharmacologiques ainsi que pour leur utilisation comme
intermédiaire réactionnel notamment pour la synthése des pyrazolines [21].
Les pyrazolines sont une classe trés importante des hétérocycles. Leur synthese représente un
point trés intéressant dans le domaine pharmaceutique et agrochimique [40]. Elles sont des
agents biologiques intéressants, pour lesquelles I’activité antioxydante a été démontrée et
comparée a celle des médicaments comme ’acide ascorbique.

Pour notre étude, la synthése d’une série de sept bases de Schiff a été¢ le point de
départ de la synthése d’une série de chalcones, qui sont a leur tour utilisées pour la synthése

de deux pyrazolines.

2. SYNTHESE DES BASES DE SCHIFF 2a-g

Les bases de Schiff sont obtenues par une simple réaction de condensation entre la 3-

aminoacétophénone et des aldéhydes aromatiques (différemment substitués) dans 1’éthanol en

0 O\
5\ + gi ebrr” O/\ N /Q(
Ethanol
=
1 NHp R/

N 2d: R = 4-OCH

2e: R = 2,4-Cl,
2b: R = 4-NO,

of: R = 2,6-Cl,
2C:R = 4-N(CH3)2

2g: R = 3-OH

Schéma 3.1. Synthese des bases de Schiff 2a-g.
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Dans les conditions opératoires choisies, nous avons préparé une serie de sept produits
2a-g dont les données physiques (températures de fusion et rendements) sont reportées dans le
tableau suivant :

Tableau 3.1 : Résultats et propriétes physiques des bases de Schiff obtenues

Rendement  Point de fusion

Composé (%) C) Aspect et couleur
2a 72 85 Poudre beige
2b 57 75 Poudre marron
2¢C 53 96 Poudre orange
2d 70 149 Poudre jaune
2e 36 120 Poudre Beige grisatre
2f 45 117 Poudre Beige grisatre
29 94 67 Poudre marron

D’apres les résultats représentés dans le tableau 3.1 ci-dessus, nous remarquons
I’obtention de bons rendements notamment pour les produits 2a, 2d, 2g, de moyens
rendements pour les autres produits, cela est di au groupement R. Ce dernier exerce un effet
donneur mésomere (cas de OCHz OH) ce qui rend la protonation plus facile par augmentation

de la charge partielle sur le carbone.

2.1 Résultats de I’analyse par CCM des composés 2a-Q :

La chromatographie sur couche mince (CCM) des composés en utilisant un éluant
constitu¢ d’un mélange de solvants chloroforme - méthanol (5 ml / 5 gouttes) a révélé la
présence d’une seule tache pour tous les produits ce qui verifie éventuellement leur pureté.
Les Rf sont représentés dans le tableau 3.2 ci-dessous.

Tableau 3.2 : Rapports frontaux des différents produits

Composé Rf
2a 0,70
2b 0,62
2c 0,69
2d 0,45
2¢e 0,65
2f 0,68
29 0,65
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Les rapports frontaux obtenus des composés 2a-g sont tous différents de ceux des

produits de départs, nous pouvons alors déduire que la réaction a eu lieu.
3. SYNTHESE DES CHALCONES 3a-g

Les chalcones ont été préparées en faisant réagir les bases de Schiff (2a-g)

préalablement préparéees avec le 4-nitrobenzaldéhyde dans 1’éthanol, en milieu basique,

(@]
P
NO,
. NaOH 10 %
——"

D ~

// )

R 2 N02

Ethanol
)
N

R

3a:R=H 3e: R=2,4-Cl,
3b:R=4-NO;  3f: R=26-Cl,
3c: R= 4-(CH3)2 Sg R= 3-OH
3d: R= 4-OCHj,

Schéma 3.2 Synthese des chalcones 3a-g a partir des différentes bases de Schiff 2a-g

Les propriétés physiques des produits obtenus sont données dans le tableau suivant :

Tableau 3.3 : Résultats et propriétés physiques des chalcones obtenues

Composé Rendement  Point de fusion Aspect et couleur
(%) (°C)
3a 95 96 Poudre beige
3b 77 116 Poudre beige
3c 66 50 Poudre jaune foncé
3d 41 76 Poudre jaune
3e 56 100 Poudre jaune verdatre
3f 89 77 Poudre jaune
39 24 83 Poudre beige

Nous remarquons 1’obtention de trés bons rendements, notamment pour les produits

3a, 3b et 3f et de moyens rendements pour les autres produits.
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3.1 Résultats de I’analyse par CCM des composés 3a-g

La chromatographie sur couche mince (CCM) de ces composés a révélé la présence
d’une seule tache pour tous les produits ce qui Vvérifie éventuellement leur pureté.
Les Rf sont représentés dans le tableau 3.4 ci-dessous.

Tableau 3.4 : Rapports frontaux des différentes chalcones

Composé Rf
3a 0,44
3b 0,41
3c 0,67
3d 0,64
3e 0,7
3f 0,66
39 0,71

4. SYNTHESE DES PYRAZOLINES 4a-b

La synthese des composés 4a-b consiste a faire réagir les chalcones 3a et 3c avec le
2-hydroxybenzohydrazide et le N-méthylbenzohydrazide respectivement, dans 1’éthanol en

présence de I’acétate de sodium, a reflux.

O Rl\N_ N/Ar
7 N
A H
SN CHLCOO Na O 0
N02 + | —_— N02
N HN\R Reflux
= 1 N
= | 3 - 4
N \\'
R R
0
s Ac=CL. R=H Rg=H
0
4b: Ar = @2‘\ R=N(CH3), R;=CHj;

Schéma 3.3 : Synthése des pyrazolines 4a-b
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Les propriétés physiques des produits obtenus sont données dans le tableau suivant :

Tableau 3.5 : Résultats et propriétés physiques des pyrazolines obtenues

Composé Rendement Point de fusion  Aspect et couleur

(%) °C)
4a 42 300,9 Poudre orange
4b 38 96 Poudre beige

Nous remarquons I’obtention de moyens rendements pour les deux produits.
4.1 Résultats de I’analyse par CCM des composés 4a-b

La chromatographie sur couche mince (CCM) des composés a révélé la présence
d’une seule tache pour les deux composés ce qui vérifie éventuellement leur pureté.
Les Rf sont représentés dans le tableau 3.6 ci-dessous.

Tableau 3.6 : Rapports frontaux des composés 4a-b

composé Rf
4a 0,69
4b 0,66

5. MECANISME REACTIONNEL DE FORMATION DES COMPOSES 2a-g, 3a-g et 4a-b

La premiére étape de ce mécanisme réactionnel consiste en la formation de la base
de Schiff (imine).Cette réaction est une addition nucléophile de 1’amine sur 1’aldéhyde

aromatique conduisant aux composés 2a-g apres une déshydratation.

La deuxieme étape concerne la formation des chalcones (Composés 3a-g), la

littérature révele que ce type de réaction est favorisé au milieu basique.

Vu la mobilité du proton du groupement méthyle du composé 2, celui-ci est arraché par la
base (OH"), formant ainsi 1’anion 3.Ce dernier a son tour attaque le carbone de la fonction
carbonyle du 4-nitrobenzaldéhyde, conduisant a la chalcone.

La troisieme étape, est la synthése des pyrazolines (Composés 4a-b):
La réaction est initiée par I’arrachement du proton acide du dérivé de I’hydrazide (celui de
NH) par la base (CH3COO ) conduisant a la formation d’un anion. Ce dernier s’additionne
sur la chalcone selon une addition de Michael pour donner 1’intermédiaire 4°, qui a son tour
subit une condensation intramoléculaire par 1’attaque de 1’azote (NH2) sur le groupement
carbonyle, pour conduire a la formation des pyrazolines (composeé 4).

Le mécanisme détaillé des réactions est représenté dans le schéma 3.4 suivant :
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Schéma 3.4 Mécanisme réactionnel de formation des composes 2a-g, 3a-g et 4a-b
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6. RESULTATS DES ANALYSES SPECTROSCOPIQUES
6.1. Résultats de I’analyse par spectroscopie UV/visible

Les spectres d’absorption ont été réalisés juste apres dissolution des produits dans le

DMSO a 10 M. Le balayage a été effectué sur un intervalle de 200 & 800 nm ; les graphes

obtenus nous permettent d'attribuer deux bandes d’absorption pour I’ensemble des composés

3b, 3c, 3d et 4a. Les résultats obtenus sont reportés dans le tableau 3.7 ci-dessous [41].

Tableau 3.7 : Résultats d’analyses des spectres UV/vis.

Composé A abs (nm) Transition
électronique
3b 301 n -m*
263 m -
3c 357 n-m*
260 m -
3d 341 n -m*
269 m -
4a 332 n -m*
255 m -

6.2. Résultats de ’analyse par spectroscopie IR

L’analyse par spectroscopie IR confirme 1’obtention des produits 2b, 3f, 4a, 4b par

apparition de leurs bandes caractéristiques correspondant a la vibration d’élongation v des
liaisons suivantes : 1580 (N=C) pour la base de Schiff 2b, 1700(C=0) et 1680(C=C) pour la
chalcone 3f et 3450 (N-H), 1420 (C-N) pour les pyrazolines 4a, 4b [42].

Les principales bandes obtenues sont représentées dans le tableau suivant :

Tableau 3.8 : Résultats d’analyses par spectroscopie IR

Composé Bandes caractéristiques enregistrées (cm)

2b 1680 (C=0) v; 1580 (C =N) v; 1490(C=C) aromatique v; 1370(C-NO2) v ;

1300(C-H) alcane v ; 730(C-H) aromatique v .

3f 1700 (C=0) v ; 1680(C=C) alcene v; 1490 (C=N) v ; 1380(C-H) alcane v ; 800

(C-Cl)v; 730 (C-H) aromatique v .

4a 3450 (N-H) amine v ; 3290 (O-H) phénol v; 1600(C=0) v; 1570 (C=C)
aromatique v; 1490 (C=N) v; 1420 (C-N) v; 1370 (C-NO2) v; 1190(C-O) v;

800(C-H) aromatique vy .

4b  1620(C=0)v ; 1570 (C=C) aromatique v; 1500(N=C) v ; 1400(C-N) v; 1370(C-

H) alcane vy ; 1270(C-NOy) v; 700(C-H) aromatique vy .
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7. ETUDE THEORIQUE DE LA STABILITE DES COMPOSES SYNTHETISES

La modélisation moléculaire implique l'utilisation des méthodes de calcul théoriques
(mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique ab-initio ou semi-
empirique,...) permettant de déterminer la représentation graphique de la géométrie ou de la
configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer les propriétés physico-chimiques de la

molécule étudiée [43].

En chimie, les calculs portent généralement sur des grosses molécules, qui ne peuvent
étre traitées rigoureusement par les méthodes ab-initio. Les méthodes semi empiriques ne
prennent en compte que les électrons de valence, diminuant ainsi le nombre d’orbitales
atomiques et négligent la plus part des intégrales de répulsion électroniques. Les méthodes
semi empiriques ont été proposées afin de réduire le colt des calculs ab-initio, qui demeurent

élevés malgré la performance de 1’outil informatique.

I’enthalpie de formation [44] est donnée par la relation semi empirique suivante :

N N
AH ¢ ,os(molécule) = {E; (molécule) — > E(atome, )} + > AH? ,.,(atome,)

i=1 i=1

E, (molécule) est I’énergie totale de la molécule.

N
Ou {ZE(atomei)}: Energies électroniques calculées des différents atomes.
i=1

N
ZAH { 20s(atome;) : Enthalpies de formation expérimentales des atomes.
i=1

Dans le but de déterminer théoriquement la conformation la plus stable pour chaque
composé, nous avons effectué une optimisation de géométrie sur tous les composés, au moyen

de la méthode PM3 (PamatricMethod 3) en utilisant la chaine de programmes Gaussian09.

La variation de ’angle diédre C- N - C -C de 0° a 180° dans les composes 2a-g et

4a-b engendre deux conformations (figures 3.1 et 3.2), correspondant aux angles diedres :

C-N -C -C =0°(Conformation Z) et =180° (Conformation E).
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Figure 3.1 : Conformations Z et E des composés 2a-g
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Figure 3. 2 : Conformations Z et E des composés 4a-b

La comparaison des résultats obtenus montrent que les enthalpies de formations
calculées pour les deux conformations des composés 2a-g et 4a-b sont trés proches,
Toutefois nous notons que la conformation ‘E’ est plus stable que la conformation ‘Z’ et ce,
quel que soit la nature du substituant R. En effet, I’enthalpie de formation calculée pour la
conformation ‘E’ est plus faible que celle calculée pour la conformation ‘Z’, ceci s’explique

par ’encombrement stérique existant dans le cas de la Z.
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Nous donnons dans la figure 3.3 suivante, les structures optimisées des deux
conformations Z et E du composé 2a et dans le tableau 3.8, ci apres, les enthalpies de

formation AH¢ (en Kcal/mol) de tous les composés.

Conformation Z Conformation E

Figure 3.3 : Structures optimisées des deux conformations Z et E du composé 2a

Tableau 3.9: Enthalpies de formation des composés étudiés

Composé Configuration AHs (Kcal/mol)
2a E 27.35
Z 27.61
2b E 26.98
Z 27.61
2C E 25.11
Z 25.45
2d E 251
Z 3.01
2e E 23.21
Z 23.84
2f E 17.64
Z 17.66
29 E -10.04
Z -9.41
4a E 78.85
Z 79.06
4b E 114.83
Z 115.46
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8. RESULTATS DES ACTIVITES BIOLOGIQUES
8.1. Résultats de I’activité Antioxydante

La présence des radicaux libres dans le corps humain peut étre la cause de plusieurs
maladies (cancer, vieillissement, diabéte...), pour cela, I’'usage d’un antioxydant que ¢a Soit
dans le domaine médicinale ou agroalimentaire est devenu une nécessité préalable [45].

Pour évaluer I’activité antioxydante des produits synthétisés, plusieurs méthodes sont

utilisées parmi lesquelles on cite la méthode du DPPHe, utilisée pour notre travaille.
8.1.1. Piégeage du radicale DPPH*

Dans notre étude, nous avons analysé la capacité de piégeage du radicale DPPH" pour
tous les produits synthétisés (les bases de Schiff, les chalcones et les pyrazolines) et les
dilutions qui conviennent pour les produits ou I’activité a été apergue.

Selon les résultats illustrés dans les figures 3.4 et 3.5 les produits 2c, 3f et 3g présentent une
Iégere activité antiradicalaire. Et nous avons observé que les autres produits ont montré une
couleur bleue au lieu du violet ou du jaune qui caractérise le DPPH-H. Généralement, une
délocalisation sur le DPPH* provoque cette couleur et cela peut induire a une interaction entre
ce dernier et les composés [36].

Les absorbances sont proches de celles du standard, mais d’une longueur d’onde différente
de ce dernier. Cette différence peut étre dle aux interactions induites par la délocalisation.
Toutefois, il est possible que nos produits possédent une activité antiradicalaire mais on n’a

pas pu I’identifier dans ce présent travaille.

2a
2b
2c
2d
2e
i 2f
2,5 29
standard

3,5

3,0

Absorabance

0!0 T T T T T T 1
400 450 500 550 600 650 700 750

Longueur d'onde (nm)

Figure 3.4 : Résultats de I’activité antioxydante des composés 2a-g
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3a
_ — 3
3,5 3c
e 30
3e
— 3
standard

3,0
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Figure 3.5: Résultats de 1’activité antioxydante des composés 3a-g

Par ailleurs, le produit 4a a montré une trés bonne activité antiradicalaire comme le montre la
figure 3.6 ci-dessous, Cela est d0 a la présence du groupement O-Hen position ortho du noyau
aromatique et N-H dans le noyau pyrazoline.

Pour mieux caractériser le pouvoir antiradicalaire, nous avons effectué plusieurs
dilutions a fin de déterminer la quantité minimale d’antioxydant capable de décroitre la

concentration initiale du DPPH".

On note que: plus D’absorbance est moindre, plus D’activité antioxydante est

importante.

standard
4a cO
4a cl
4a c2
4a c3
4a c4
4a c5
4a c6
4da c7
4a c8
4a c9

absorbance

T T T T
400 450 500 550 600 650 700 750

longueur d'onde (nm)

Figure 3.6: Résultats de I’activité antioxydante du composé 4a
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Les résultats illustrés dans la figure 3.7 représentant les pourcentages d’inhibition de
DPPHe en fonction de la concentration du composé 4a. lls montrent une bonne activité
antioxydante avec un pourcentage d’inhibition de presque 90% pour les concentrations de

10T mol/I et 5*10-°mol/l.

100 q

80

60

% d'inhibition

40

20

. . . ; .
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10
c (molfl)

Figure 3.7 : Pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH" du composé 4a.

8.1.2. Détermination de la CE50 ou I’IC50

La concentration efficace (CE50) est inversement liée a la capacité antioxydante d’un
composé, car elle exprime la quantité d’antioxydant requise pour diminuer la concentration du
radical libre de 50 %. Plus la valeur de CE50 est basse, plus I’activité antioxydante de ce
composé est importante. La concentration inhibitrice minimale (IC50) est estimée par
extrapolation & % CR= 50% en tracant la courbe % CR en fonction de la concentration ou
bien en utilisant la formule de la droite % CR en fonction de la [C], y =a [C] + b, ou a est la
pente de cette droite.

Dans notre travail, nous avons opté pour la méthode d’extrapolation, on a obtenu le résultat

suivant : CE50=0.022mol/l pour le composé 4a.

2

)
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8.1.3. Densité optique

La densité optique du produit 4a en fonction de la concentration est représentée dans
la figure 3.8 et comparée a celle de 1’acide ascorbique illustrée dans la figure 3.9.
On remarque d’aprés ces résultats, que la densité optique diminue avec 1’augmentation de la

concentration.

1,2 L
1,0
\
| =

0,8 - \.
a8
< 0,6

[ ]
7 \
0,2 H
] ]
0,0 T T T T T
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10
C(molll)

Figure 3.8 : Densité optique en fonction de la concentration du composé 4a
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Figure 3.9: Densité optique en fonction de la concentration de I’acide ascorbique
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8.2. Résultats de Pactivité antibactérienne

Les bases de Schiff, chalcones et pyrazolines possedent un large spectre
d’applications biologiques et/ou thérapeutiques. Ainsi elles sont étudiées pour leurs propriétés
antibactérienne, antipaludique, antivirale, et antioxydante [39-40].

Dans ce travail, nous avons choisi d’évaluer le potentiel antibactérien des composés
synthétisés vis-a-vis de deux souches bactériennes E.coli et S.aureus par la méthode de
diffusion sur disque ; des antibiogrammes sont réalisés afin de mettre au point cette
évaluation.

Les résultats sont consignés dans le tableau suivant et illustrés dans les figures 3.10, 3.11, et

3.12.

Tableau 3.10 : Résultats de I’activité antibactérienne des produits 2a-g, 3a-g et 4a

Diamétres des zones d’inhibition

Cp 2a 2b 2c 2d 2 2f 29 3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 3g 4a

Souches
bactériennes

E-coli 6 6 6 6 6 6 6 11 6 6 6 6 6 13 6

S-aureus 6 6 6 6 10 6 6 6 6 10 6 6 11 11 6

La sensibilité aux différents produits est déterminée selon le diamétre des zones d’inhibition

comme sulit :
(-) : Non sensible, si le diametre est inférieur a 8mm [46].
(+) : Sensible, si le diamétre est compris entre 9 et 14mm [46].

(+ +) Trés sensible pour un diamétre entre 15 a 19 mm [46].

(+ + +) Extrémement sensible pour un diameétre supérieur a 20 mm [46].

3

*
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Figure 3.10 : Effet inhibiteur des différents produits sur les souches bactériennes

Figure 3.12 : Antibiogrammes réalisés avec la souche Staphylococcus aureus ATCC 25923

32
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D’aprés les résultats de 1’étude (in-vitro) obtenus, les souches bactériennes se
comportent différemment vis-a-vis des produits testés. La bactérie & gram négatif Escherichia
Coli s’est révélée étre sensible a plus de produits que celle de Staphylococcus aureus

(bactérie a Gram positif), qui ne possede pas de membrane externe.

La souche Escherichia Coli est sensible vis-a-vis des produits 2e, 3c, 3f et 3g avec des zones
d’inhibition de 10 a 11mm de diamétre ; cela est d0 a la présence de différents groupements
(OH, N(CHa)2 et CI).

La souche Staphylococcus aureus est sensible uniquement vis-a-vis des deux produits 3a et
3g qui inhibent légérement la croissance de la bactérie avec des diamétres d’inhibition de

respectivement 13 mm et 11 mm grace a la présence du groupement CI.

Les autres produits n’ont montré aucune sensibilité vis-a-vis de la souche bactérienne
cela est peut étre due au fait que la diffusion dans la gélose est nettement lente, ou a cause de

I’effet de solubilité, ou a la résistance de ces souches bactériennes.

9. CONCLUSION

La synthése d’une série de dérivés de (bases de Schiff, chalcones et pyrazolines) a été
effectuée.

On remarque que la nature des substituants liés aux noyaux benzéniques influent sur les
rendements des réactions.

L’¢étude de différentes données spectroscopiques nous a permis de conclure la
formation de ces dérivés, qui sont décrits dans la littérature comme agents thérapeutiques.

L’étude théorique de la stabilité des composés 2a-g et 4a-b, indique que la
conformation ‘E’ est plus stable que la conformation ‘Z’ et ce, quel que soit la nature du
substituant R.

L’évaluation de I’activité anti oxydante par la méthode du DPPHe a montré que les
composés 2c, 3f, 3g et le 4a sont dotés d’un pouvoir anti oxydant, notamment pour le
composé 4a qui montre un pouvoir antiradicalaire modéré et qui est comparé a celui de
I’acide ascorbique.

Les tests biologiques effectués sur les composés synthétisés ont confirmé leur effet
antibactérien contre Escherichia coli ATCC 25922 pour les produits 2e, 3c, 3f et 3g et
contre Staphylococcus aureus ATCC 25923 pour les produits 3a et 3g.
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Au terme de ce mémoire, nous avons pu synthétiser une série de sept bases de Schiff, une

série de sept chalcones et deux pyrazolines.

Dans un premier temps, Nous avons fait réagir la 3-aminoacétophénone avec les
aldéhydes aromatiques différemment substitués dans 1’éthanol, afin d’obtenir une série de
bases de Schiff 2a-g. Le traitement de ces dernieres avec le 4-nitrobenzaldéhyde dans un
milicu basique a permis d’accéder aux différents dérivés de chalcones 3a-g
Par la suite, nous avons fait réagir les chalcones 3a et 3¢ avec le 2- hydroxybenzohydrazide et

le -méthylbenzohydrazide respectivement afin d’obtenir les deux dérivés pyrazolines 4a-b.

Le succeés de ces synthéses est jugé par les rendements obtenus au cours des réactions.

Les résultats obtenus sont satisfaisants dans les conditions opératoires choisies.

Certains des produits synthétisés ont été caractérisés par les différentes techniques
d’analyses structurales et qualitatives (UV/Visible et IR).
L’étude par spectrophotométrie UV-Visible des composés 3b, 3c, 3d et 4a a permis de
confirmer I’obtention du produit et 1’absence d’impuretés et de déterminer le type de liaison.
L’étude par spectroscopie IR des composés 2b, 3f, 4a et 4b, permet quant a elle d’identifier
les groupements fonctionnels présents dans les produits et le mode de vibration des liaisons
chimiques ; en effet, chaque bande est associée a une liaison simple ou multiple entre deux
atomes. Les principales bandes des produits révélées par les spectres sont celles des
groupements C=N, C=0, C=C, N-C et N-H.

L’étude théorique de la stabilité des composés 2a-g et 4a-b, indique que la
conformation ‘E’ est plus stable que la conformation ‘Z’ et ce, quel que soit la nature du

substituant R.

L’activité antioxydante des composés a été évaluée par la méthode de DPPH- . Cette
derniere a montre que certains composés possedent une activité antioxydante notamment les
composés 2c, 3f, 3g et le 4a Cependant le composé 4a montre I’activité antioxydante la plus
grande, elle a été comparée a celle de I’acide ascorbique. Cela est di a la présence de deux

groupements O-H en position ortho du noyau aromatique et N-H dans le noyau pyrazoline.

L’activité antibactérienne a été évaluée in vitro pour quinze produits ; Elle a été déterminée
sur deux souches bactériennes par la méthode de diffusion sur disques. Les produits 2e, 3c, 3f
et 3g ont révélés une activité antibactérienne vis-a-vis d’Escherichia Coli, tandis que la

souche Staphylococcus aureus est sensible uniquement vis-a-vis des deux produits 3a et 3g.

3
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La réalisation du présent travail nous a permis de se familiariser avec les

manipulations et la méthodologie en synthése organique en général.

Perspectives

Afin d’approfondir les aspects entrevus dans ce travail et pour bien 1’accomplir, un

certains nombres de perspectives peuvent étre envisagés :

Mener une ¢étude plus approfondie avec d’autres techniques d’analyse
spectroscopiques notamment la résonnance magnétique nucléaire (RMN) de 1 H et 13
C, la spectroscopie de masse et 1’analyse élémentaire afin de bien confirmer les
résultats obtenus.

Elargir la gamme de souches bactériennes testées.
Utiliser d’autres méthodes pour évaluer I’activité anti oxydante.

Identification des composés responsables des différentes activités biologiques et
I’¢laboration de la relation structure activité.
Etude de nouvelles activités biologiques plus précisément ’activité anti-inflammatoire

et anti-cancéreuse.
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RESUME

Le travail réalisé dans ce memoire a été entrepris dans le but de préparer une série de bases de
Schiff, une serie de chalcones et deux pyrazolines.

Les bases de Schiff ont été les produits de la réaction entre la 3-aminoacétophénone avec des
aldéhydes aromatiques différemment substitués, dans 1’éthanol en présence de 1’acide
sulfuriqgue comme catalyseur, a tempeérature ambiante.

Les chalcones sont préparées en faisant réagir les bases de Schiff préalablement synthétisees
avec le 4-nitrobenzaldéhyde dans 1’éthanol en présence de NaOH a froid.

Les deux pyrazolines sont obtenues par réaction de deux chalcones avec le 2-
hydroxybenzohydrazide et le N-méthylbenzohydrazide respectivement dans 1’éthanol, en
présence de I’acétate de sodium, a reflux.

L’étude théorique de la stabilité des bases de Schiff et des deux pyrazolines a été effectuée,
dans le but de déterminer la conformation la plus stable pour chaque compose.

Les composés synthétisés sont caractérisés par les techniques spectroscopiques UV-Visible et
IR. L’évaluation de leurs activités biologiques ; antioxydante et antibactérienne a été discutée.
Mots clés : Base de Schiff, chalcone, pyrazoline, étude théorique, activité antioxydante,
activité antibactérienne.

Abstract
The work done in this thesis was undertaken with the aim of preparing a series of
Schiff bases, a series of chalcones and two pyrazolines.

The Schiff bases were the products of the reaction between 3-aminoacetophenone with
differently substituted aromatic aldehydes in ethanol in the presence of sulfuric acid as a
catalyst at room temperature.

Chalcones are prepared by reacting the previously synthesized Schiff's bases with 4-
nitrobenzaldehyde in ethanol in the presence NaOH, in cold.

The two pyrazolines are obtained by reaction of two chalcones with  2-
hydroxybenzohydrazide and N-methylbenzohydrazide respectively in ethanol, in the presence
of sodium acetate, at reflux.

The theoretical study of the stability of the schiff bases and the two pyrazolines was
performed in order to determine the moste stable conformation for each compound.

The synthesized compounds are characterized by UV-visible and IR spectroscopic
techniques. The evaluation of their biological activities; antioxidant and antibacterial has been
discussed.

Key words: Schiff base, chalcone, pyrazoline, theoretical study, antioxidant activity,

antibacterial activity.



